KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BACLOREX 10mg/5mL intratekal inflizyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 5 mI’lik flakon;
Baklofen...................oooiii 10 mg

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum kloriir....................... 45 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intratekal inflizyonluk ¢dzelti

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BACLOREX, oral baklofen veya diger oral antispastik ajanlarin etkili oral dozlar
uygulandiginda yanit vermeyen ve/veya etkili dozlarda kabul edilemez yan etkiler yasayan
spinal veya serebral orijinli (yaralanma, multipl skleroz serebral palsi ile iliskili) siddetli
kronik spastisitesi olan hastalarda endikedir.

Kafa travmasindan kaynaklanan spastisitesi olan hastalarda, spastisite semptomlarinin
stabilize olmasi icin BACLOREX tedavisinin en az bir sene geciktirilmesi onerilir.

BACLOREX ablatif norosiriitji prosediirlerine bir alternatif olarak diisiiniilebilir.

Pediyatrik popiilasyon

BACLOREX, oral olarak uygulanan antispastiklere yanit vermeyen (oral baklofenin dahil
oldugu) ve/veya etkili oral dozlar ile kabul edilemez yan etki yasayan, serebral orijinli veya
spinal orijinli (yaralanma, multipl skleroz veya diger spinal kord hastaliklar ile iliskili) agir

kronik spastisitesi olan, 4 yasindan biiyiik 18 yasindan kiigiik hastalarda endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

BACLOREX’in implante ila¢ salim sistemiyle intratekal uygulamasi sadece yeterli bilgi ve
deneyime sahip doktorlar tarafindan yapilmalidir. Implantasyon, programlama ve/veya
implante edilebilen pompalarin tekrar doldurulmasi i¢in spesifik talimatlar pompa iireticileri

tarafindan verilmektedir ve bu talimatlara kesinlikle uyulmalidir.

Baklofen 0,05 mg/ml, tek bolus test dozlarinda (spinal kateter veya lomber ponksiyon
yoluyla) uygulama i¢in ve BACLOREX 10 mg/20 ml ve 10 mg/5 ml intratekal bosluga
stirekli baklofen uygulamasi i¢in uygun olan implante edilebilir pompalarda (AB sertifikali
pompalar) kronik kullanim i¢in tasarlanmistir. Optimum doz programinin belirlenmesi igin
her hastanin intratekal bolus doz ile baslangi¢ tarama fazindan gegirilmesi ve bunu takiben,

idame tedavisinden once, ¢ok dikkatli tek doz titrasyonunun yapilmasi gerekir.

BACLOREX tedavisinin uygulanmasi sirasinda solunum fonksiyonu takip edilmelidir ve
uygun resiisitasyon ekipmanlarr bulunmalidir. Implante edilmis bir salim sistemi vasitasiyla
intratekal uygulama yalnizca gerekli bilgi ve deneyimi olan doktorlar tarafindan yapilmalidir.
Implante pompanin kullanimi igin &zel talimatlar pompa iireticilerinden temin edilmelidir.
Uriin ile ve igerigindeki bakteri tutucu filtre ile uyumlu oldugu bilinen malzemeden yapilan

pompalar kullanilmalidir.

Yetiskin tarama fazi

Kronik inflizyonun baglatilmasindan 6nce hastanin, bir kateter veya lomber ponksiyon yoluyla
uygulanan intratekal bolus doza tepkisi degerlendirilmelidir. 1 ml’de 50 mikrogram baklofen
iceren diisiik konsantrasyonlu iiriinler bu ama¢ i¢in uygundur. Hastalar tarama Oncesinde
enfeksiyonsuz  olmalidir, ¢linkii  sistemik enfeksiyonun varligi  yanitin  dogru

degerlendirilmesini engelleyebilir.

Yetigkinlerde olagan baslangic test dozu, yaklasik 4 ila 8 saatlik bir siirecte yanit alana kadar
en az 24 saatlik zaman araliklartyla 25 mikrogramlik kademeli artislarla, 25 veya 50
mikrogramdir. Her doz yavasca verilmelidir (en az bir dakika boyunca). Hastanin tedaviye
yanmit verdiginin disiiniilmesi i¢in hasta kas tonusunda ve/veya sikliginda ve/veya kas

spazmlarinin siddetinde belirgin bir azalma olmalidir.
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Hastalar arasinda intratekal baklofene duyarlilik konusunda biiyiik bir degiskenlik vardir.
Yetiskinlerde 25 mikrogramin tek bir test dozundan sonra siddetli doz asimi belirtileri (koma)

gdzlenmistir. Ilk test dozu verilirken, resiisitatif ekipmanin hazirda bekletilmesi tavsiye edilir.

100 mikrogram test dozuna cevap vermeyen hastalara daha fazla doz verilmemesi veya

stirekli intratekal inflizyonun diistiniilmemesi gerekir.

Ozellikle kardiyopulmoner hastaligi ve solunum kas gii¢siizliigii olan veya daha yiiksek
solunum depresyonu riski altinda olan, benzodiazepin grubu ilaglar ya da opiyatlarla tedavi

goren hastalarda, solunum ve kalp fonksiyonlarinin izlenmesi bu faz sirasinda ¢ok onemlidir.

Doz-titrasyon faz

BACLOREX’e hastanin yanit verdigi saptandiktan sonra, intratekal infiizyon uygulanabilir.
BACLOREX ¢ogu zaman gdgiis duvart veya abdominal duvar dokularma implante edilen
inflizyon pompasi kullanilarak uygulanmaktadir. Perioperatif faz sirasinda, riskleri en aza
indirmek i¢in pompalarin implantasyonu sadece deneyimli merkezlerde yapilmalidir.
Enfeksiyon varligi, cerrahi komplikasyon riskini artirabilir ve doz ayarlama girisimlerini
zorlagtirabilir.

Giinliik toplam baglangi¢ inflizyon dozu, tarama fazinda anlamli 6lgiide etki veren bolus
dozun iki kat1 olarak belirlenir ve 24 saatlik siirede uygulanir.

Ancak tarama asamasinda uzun siireli etki goriiliirse (12 saatten fazla siiren), baslangi¢ dozu
tarama asamasindaki doz ile benzer olmalidir ve 24 saatlik bir siirede uygulanmalidir. Tlk 24

saatlik siire icinde doz artis1 olmamalidir.

[lk 24 saatten sonra istenen etkiyi elde etmek igin doz yavas yavas ayarlanir. Eger
programlanabilir pompa kullaniliyorsa, doz 24 saatte sadece bir kere artirilmalidir,
programlanabilir olmayan ¢oklu doz rezervuar pompalarinda ise doz ayarlamalar1 arasinda 48
saat araliklar olmasi tavsiye edilir. Her iki durumda da doz asimini 6nlemek igin artiglar
asagidaki gibi sinirlanmalidir:

- Spinal orijinli spastisitesi olan hastalar: Onceki giinliik dozun %10-30’u

- Serebral orijinli spastisitesi olan hastalar: Onceki giinliik dozun %5-15i

Eger doz belirgin klinik etkisi olmadan 6nemli 6lgiide artirilmis ise pompa fonksiyonu ve
kateter agiklig1 arastirilmalidir.

Giinliik 1000 mikrogramdan fazla dozun uygulandigi klinik deneyler sinirhidir.
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Hastalar, tarama ve bunu hemen takip eden pompa implantasyonu siiresince, uygun ekipman
ve ¢alisanlarin oldugu bir ortamda yakindan gozlenmelidir. Restisitatif ekipman, hayati tehdit

eden istenmeyen etkiler durumunda derhal hazir olmalidir.

Yetiskin idame tedavisi

Klinik agidan, olabildigince normal kas tonusunu siirdiirmek ve spazm sikligini ve siddetini
tolere edilemeyen yan etkilere neden olmadan en aza indirmek hedeflenmektedir. Yeterli bir
yanit saglayan en diisiik doz kullanilmalidir. Baz1 spastisitelerin kalmasi, hasta tarafindan
“paralizi” hissini engellemesi i¢in tercih edilir. Ayrica, kas tonusunun bir derece varligi ve
nadir spazmlar dolasim fonksiyonunu desteklemeye yardimci olabilir ve muhtemel derin ven
trombozu olusumunu 6nleyebilir.

Spinal orijinli spastisitesi olan hastalarda uzun siireli, siirekli infiizyon idame tedavisinde
intratekal baklofen dozu giinliikk 12-2003 mikrogram arasindadir, ¢ogu hastada yeterli yanit
giinliik 300-800 mikrogram doz ile saglanmaktadir.

Serebral orijinli spastisitesi olan hastalarda idame doz, 12 ay boyunca giinde ortalama 276
mikrogram ve 24 ay boyunca giinde ortalama 307 mikrogram olmak {izere olmak iizere

glinliikk 22-1400 mikrogram araliginda tespit edilmistir.

Uygulama spesifikasyonlari

Mililitrede 500 mikrogram iceren 20 ml’lik ve mililitrede 2 mg (2000 mikrogram) igeren 5
ml’lik BACLOREX flakonlar1 inflizyon pompasi ile kullanilmak tizere gelistirilmistir.
Secilecek konsantrasyon, doz ihtiyacina ve pompa haznesi boyutuna baglidir. Daha konsantre
bir ¢ozelti kullanimi yiiksek doz ihtiyact olan hastalarda sik sik yeniden doldurma ihtiyacini

ortadan kaldirir.

Uygulama sekli

BACLOREX, g¢ogunlukla implantasyondan hemen sonra siirekli infiizyon olarak uygulanir.
Hasta, giinlik doz ve fonksiyonel agidan stabil oldugunda ve sayet pompa da uygunsa,
spastisite lizerinde optimum kontrol saglamak i¢in, glinlin farkli zamanlarinda daha karmagik
bir uygulama metoduna gegilebilir. Ornegin, geceleri spazmlari artan hastalar saatlik infiizyon
hizinda %20 artisa ihtiyag duyabilir. Bu degistirilmis infiizyon hizi, istenilen klinik etkinin

baslamasindan 2 saat dncesinde programlanmalidir.
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Cogu hasta kronik tedavi sirasinda, azalmis yanit veya hastaligin ilerlemesi nedeniyle, siirekli
optimum cevap i¢in kademeli doz artigina ihtiyag duymaktadir. Spinal kaynakli spastisitesi
olan hastalarda yeterli semptom kontroliinii siirdiirmek i¢in giinliik doz kademeli olarak %10-
30 artirilabilir. Serebral kaynakli spastisitelerde doz artis1 %20 (%5-20 araliginda) ile sinirli
olmalidir. Her iki durumda da eger hastada yan etkiler goriiliiyorsa giinlilk doz %10-20

azaltilabilir.

Eger 6nemli bir doz artis1 aniden gerekli olursa, bu kateter komplikasyonunun (biikiilme veya
yerinden oynama vb.) veya pompa arizasinin gostergesidir.
Asirt giigsiizliigli 6nlemek amaciyla, hastanin iglevlerini siirdiirmesini saglamak igin spastisite

gerektigi durumlarda BACLOREX dozu dikkatle ayarlanmalidir.

Uzun siireli tedavi sirasinda hastalarin yaklasik %5°1, tolerans veya ilag saliniminda bozukluk
nedeniyle artan dozlara direngli hale gelir (Bkz. Boéliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri). Bu tolerans 2-4 haftalik periyotlarla BACLOREX dozunun kademeli olarak
azaltilmasi ve spastisite tedavisi i¢in alternatif metotlarin uygulanmasi ile tedavi edilebilir
(6rnegin; intratekal, koruyucu icermeyen morfin siilfat). BACLOREX baslangi¢ stirekli
inflizyon dozunda devam ettirilmelidir. BACLOREX’ten morfine ya da morfinden
BACLOREX’e gecerken dikkatli olunmalidir (Bkz. Bolim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Tedavinin sonlandirilmasi
Asiri doz ile iliskili acil durumlar disinda, BACLOREX ile tedavi her zaman kademeli olarak
doz azaltilarak yavas yavas kesilmelidir. BACLOREX aniden kesilmemelidir (Bkz. Boliim

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Baklofen tedavisi alan bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Baklofen
baglica bobrekler tarafindan degismeden viicuttan atildigindan (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler), bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir bakim saglanmali ve

dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).
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Karaciger yetmezligi:

Intratekal baklofen ile tedavi goren karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma
yapilmamistir. Baklofenin intratekal uygulamasindan sonra doz ayarlamasi tavsiye edilmez
clinkii karaciger baklofen metabolizmasinda énemli bir rol oynamaz. Bu yiizden, karaciger
yetmezliginin ilag sistemik maruziyetine etkisi beklenmemektedir (Bkz. Bo6lim 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon

Tarama fazt:

4 ila 18 yas arasi hastalar i¢in intratekal baslangi¢ test dozu, ¢ocugun yasina ve oOlgiilerine
bagli olarak giinliik 25-50 mikrogram olmalidir. Buna yanit vermeyen hastalara her 24 saatte
bir giinliik 25 mikrogramlik doz artirnmi yapilabilir. Maksimum tarama dozu pediyatrik

hastalarda giinliik 100 mikrogrami gegmemelidir.

Idame tedavisi:

Serebral veya spinal kaynakli spastisitesi olan 4-18 yas araligindaki c¢ocuklarda,
BACLOREXin uzun siireli siirekli intratekal infiizyonu i¢in baslangi¢ idame dozu giinliik 25-
200 mikrogram araligindadir (medyan doz: 100 mikrogram/giin). Toplam gilinlik doz
tedavinin ilk yilinda artis egilimi gosterir, bu nedenle idame dozu bireysel klinik cevaba gore
ayarlanmalidir. Gtiinliik 1.000 mikrogram dozunu gegen dozlarda smirli deneyimler

mevcuttur.

BACLOREX’in giivenliligi ve etkililigi, siddetli spinal veya serebral kaynakli spastisitesi olan
4 yasindan daha kiiciik ¢ocuklarin tedavisi icin belirlenmemistir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik denemeler sirasinda, 65 yasin iistiindeki bazi hastalar geng hastalara kiyasla artan risk
olmadan intratekal baklofen ile tedavi edilmistir. Dozlar bireysel olarak titre edildigi igin bu

yasa 0zgiin sorun beklenmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Baklofene ya da yardimcit maddelerden (Bkz. Bolim 6.1 Yardimcr maddelerin listesi)

herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlarda
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- Tlacin intratekal yol disinda herhangi bir yolla uygulanmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

intratekal baklofen tedavisi faydalidir ancak tehlikelidir. Dikkatli preoperatif degerlendirme
zorunludur.

Hasta bu tedavi yonteminin riskleri ile ilgili bilgilendirilmeli ve fiziksel/psikolojik olarak
pompa ile yasamaya uyum saglayabilmelidir. Sorumlu doktorlar ve hasta bakimmdan sorumlu
herkes pompa ve yerlestirme yeri ile ilgili evde alinacak onlemlerin yani sira doz asimi

belirtileri ve bu tiir durumda yerine getirilecek girisimler hakkinda agikga bilgilendirilmelidir.

Implante edilmis kateterin ucundaki inflamatuvar kitle

Implante kateterin ucunda; fel¢ dahil olmak iizere ciddi nérolojik bozukluk ile sonuglanabilen

inflamatuvar kitle olusumlar1 raporlanmistir. Bu bildirimler, baklofen intratekal iiriinii ile

raporlanmig olmasina ragmen kontrast MRG (Manyetik Rezonans Goriintilleme) veya

histopatoloji ile dogrulanmamustir. inflamatuar kitle ile iliskili en sik goriilen belirtiler

sunlardir:

1. Terapotik cevap azalmasi (kotiilesen spastisite, daha 6nce kontrol edilen spastisitenin geri
donmesi, yoksunluk belirtileri, artan doza yetersiz yanit, sik ve biiyiik doz artislari),

2. Agn,

3. Norolojik eksiklik/bozukluk. Klinisyenler, intraspinal tedavi sirasinda yeni herhangi bir
norolojik isaret veya belirti i¢in hastalar dikkatle izlemelidir.

Klinisyenler; inflamatuvar kitle i¢in 6zellikle opioid i¢eren farmasotik ilaglar ya da karisimlari

kullanan hastalarda, prodromal isaret ve belirtileri tanimlamak amaciyla hastalarinin tibbi

ihtiyaglarina en uygun spesifik izlemeye gore medikal degerlendirmelerini yapmalidir.

Inflamatuvar kitleyi diisiindiiren yeni norolojik isaret veya belirtileri olan hastalarda; ¢ogu

inflamatuvar kitle semptomlarinin, hastaliklarindan 6tiirii ciddi spastisitesi olan hastalarin

gecirdigi semptomlardan ¢ok farkli olmamasi nedeniyle noérosiriirji konsiiltasyonu

diistinilmelidir. Baz1 durumlarda inflamatuvar kitle tanisinin dogrulanmasi veya bertaraf

edilmesi i¢in goriintiileme yapilmasi uygun olabilmektedir.

Pompa implantasyonu

Pompanin implantasyonu 6ncesi hastalarda enfeksiyon olmamalidir ¢iinkii enfeksiyon cerrahi
komplikasyonlarin risklerini artirabilir. Ayrica sistemik bir enfeksiyon da dozu ayarlamak icin

olan girisimleri giiclestirebilir. Lokal enfeksiyon veya kateterin yanlis yerlestirilmesi; ilag
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saliminin kesilmesine ve buna bagl olarak yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden

olabilir.

Rezervuarin tekrar doldurulmasi

Pompa rezervuarinin tekrar dolumu, pompa iireticisi tarafindan verilen talimatlara gore
egitilmis ve kaliteli personel tarafindan yapilmalidir. Rezervuarin bosalmasi, spastisitenin
niiksetmesine veya intratekal baklofenin potansiyel olarak hayati tehdit edici yoksunluk
semptomlarina sebep olabileceginden her bir yeniden doldurma araliginin dikkatli bir sekilde
hesaplanmasi gerekmektedir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri-Tedavinin
kesilmesi)

Yeniden dolum esnasinda kateter igeriginin intratekal bosluga iletimini engellemek igin
dikkatli olunmalidir.

Mikrobiyal kontaminasyon ve enfeksiyondan kaginmak igin sik1 aseptik kosullar gereklidir.
Intratekal katetere dogrudan erisim saglayan enjeksiyon portu ile donatilmis pompa
doldurulurken son derece dikkatli olunmalidir, ¢iinkii erisim portu yoluyla katetere dogrudan

enjeksiyon, hayati tehdit eden asir1 doza neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Anormal beyin omurilik sivisi (BOS) akimi olan hastalarda ilacin sirkiilasyonu nedeniyle
antispastik aktivite yetersiz olabilir.

Psikotik bozukluk, sizofreni, konfiizyonel durum veya Parkinson hastaligi olan hastalarda,
baklofenin oral uygulamasindan sonra bu tiir durumlar siddetlenebilir. Bu kosullarda olan

hastalara dikkatli tedavi uygulanmali ve tedavi sirasinda siki gézleme tabi tutulmalidir.

BACLOREX ile tedavide, intihar i¢in risk faktorleri olan hastalar yakin gozetim altinda
olmalidir. Hastalar (ve hastalarin bakicilar), klinik kotiilesme, intihar tesebbiisii veya
diisiincesi veya davranista olagandis1 degisiklikler olup olmadigini izleme ve bu semptomlar
varsa derhal tibbi yardim alma ihtiyact konusunda uyarilmalidir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen

etkiler-Psikiyatrik hastaliklar)
Epilepsisi olan hastalara dikkatle verilmelidir, ¢linkii terapotik dozda bu ilaca devam eden

hastalarin yani sira intratekal baklofenin asir1 dozu veya kesilmesi sirasinda bazen ndbetler

rapor edilmistir.
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Otonomik disrefleksi dykiisii olan hastalarda BACLOREX dikkatle kullanilmalidir. Nosiseptif
uyaranlarin varlig1 veya BACLOREXin ani kesilmesi, otonomik disrefleksi epizoduna zemin

hazirlayabilir.

Serebrovaskiiler veya solunum yetmezligi olan hastalarda, BACLOREX dikkatli

kullanilmalidir.

Intratekal uygulamay1 takiben {iriiniin sistemik biyoyararlanimi, oral yolla uygulamadaki
biyoyararlanima gore oldukca diisiik oldugu i¢in, BACLOREX’in altta yatan, merkezi sinir
sistemi dis1 hastaliklar tizerinde herhangi bir etkisi olmasi beklenmez. Oral baklofen
tedavisinden sonra elde edilen gézlemler, peptik iilser hikayesi ve dnceden var olan sfinkter

hipertonisi olan hastalarda uygulamanin dikkatli yapilmasi gerektigini géstermektedir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda baklofenin oral uygulamasindan sonra ciddi norolojik
sonuglar bildirilmistir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda baklofen uygulamasi
dikkatli yapilmalidir.
Oral baklofen kullanilirken, nadir durumlarda, SGOT, alkalin fosfataz ve kan glukoz

seviyelerinin yiikselmesi kaydedilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kafa travmasi nedeniyle spastisitesi olan hastalar i¢in, spastisite belirtileri stabil olana kadar,
uzun siireli BACLOREX tedavisine devam edilmemesi Onerilir (6r. yaralanma sonrasi en az
bir yil).

Kronik inflizyon i¢in implante edilebilir pompanin yerlestirilebilmesi i¢in ¢ocuklarin yeterli
viicut agirhgma sahip olmasi gerekir. Pediyatrik popiilasyonda intratekal baklofen kullanimi,
sadece gerekli bilgiye ve deneyime sahip olan uzmanlar tarafindan yazilmalidir. 4 yasin
altindaki ¢ocuklarda baklofen kullaniminin giivenliligi ve etkililigi konusunda oldukg¢a sinirl

klinik veriler mevcuttur.

Tedavinin kesilmesi (kateter veya cihaz arizasi ile iliskili olanlar dahil)
Spastisitenin artmasi, pruritus, parastezi ve hipotansiyon ile ortaya ¢ikan herhangi bir
nedenden dolay1 intratekal baklofenin aniden kesilmesi; or. zihin karigikligi ve kas rijiditesi

olmak tiizere hizli kontrol edilemeyen spazmli hiperaktif durum, hipertermi ve noroleptik
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malign sendromu (NMS) ile uyumlu semptomlar dahil olmak iizere sekeller ile
sonuglanmistir. Nadir durumlarda bu, ndbetler/status epileptikus, rabdomiyoliz, koagiilopati,
coklu organ yetmezligi ve 6liim seklinde gelismektedir. Intratekal baklofen ile tedavi gren
tiim hastalar, potansiyel olarak yoksunluk riski altindadir.

Intratekal baklofen yoksunlugu ile iliskili bazi klinik bulgularin &zellikleri; otonomik
disrefleksi, enfeksiyon (sepsis), malign hipertermi, ndroleptik malign sendromu (NMS) veya
hipermetabolik durum 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 agamasinda
ortaya cikanlar olmak iizere, baklofen yoksunlugunun belirtilerine ve semptomlar1 hakkinda
egitilmelidir (Or. priapizm).

Cogu durumda, yoksunluk belirtileri, baklofen tedavisinin kesilmesini takiben saatler
icerisinde ya da bir ka¢ giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Intratekal baklofen tedavisinin ani
kesilmesinin yaygin nedenleri arasinda kateterin fonksiyonsuzlasmasi (6zellikle kopmast),
pompa rezervuarindaki diisiik hacim, pompa pil émriiniin sona ermesi ve cihaz arizasi yer
almaktadir. Oliim de dahil olmak iizere yoksunluk semptomlarina yol agan, ilag saliminin
degismesiyle sonuglanan cihaz arizasi bildirilmistir.

Intratekal baklofenin ani kesilmesinin énlenmesi igin infiizyon sisteminin programlanmasi ve
izlenmesi, dolumun planlamasi ve prosediirii ve pompa alarmina dikkat edilmelidir. Intratekal
BACLOREX’in saliminin kesilmesine iligskin onerilen tedavi, tedavi kesilmeden onceki ayni
veya yakin dozda BACLOREX’in yeniden yiiklenmesidir. Ancak, intratekal olarak
verilmesinin gecikmesi durumunda, oral veya enteral baklofen ya da oral, enteral veya
intravendz benzodiazepinler gibi, GABA-erjik agonist ilaglarla tedavi, potansiyel olarak
olimciil sekelleri Onleyebilmektedir. Tek basina oral veya enteral BACLOREX
uygulamasinin;  intratekal  baklofen = yoksunlugunun  gelismesini  Onleyecegine

giivenilmemelidir.

Skolyoz
Baklofen ile tedavi edilen hastalarda skolyozun baslamasi veya 6nceden var olan skolyozun
kotiilesmesi rapor edilmistir. Bu nedenle BACLOREX tedavisi sirasinda skolyoz belirtileri

izlenmelidir.
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Bu tibbi iiriin her bir flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Baklofenin diger intratekal ajanlarla birlikte verilmesi 6nerilmemektedir.

Tercihen intratekal baklofen infiizyonu baslamadan 6nce, biitlin oral antispazmodik ilaglarin

birlikte kullanimi azaltilmali ya da kesilmelidir. Ancak intratekal baklofen ile gerceklestirilen

kronik tedavi sirasinda, birlikte kullanilan antispazmodik ilacin aniden kesilmesi veya
azaltilmas1 durumundan kag¢imilmalidir.

Intratekal uygulama sonras1 diisiik baklofen sistemik maruziyetinin farmakolojik etkilesim

potansiyelini  disirdiigii ileri siiriilmesine ragmen, Dbelirli ilag-ilag etkilesimlerini

ongorebilmek i¢in sistemik ilaglarla kombine baklofenin kullanimina iliskin ¢ok az deneyim
mevcuttur (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Oral baklofen ile deneyimler
gostermistir ki:

e MSS’yi etkileyen alkol ve diger bilesikler: MSS {izerinde rol oynayan ilaglarin veya
alkoliin BACLOREX ile birlikte alinmasi sedasyonda artmaya neden olabilir (analjezikler,
ndroleptikler, barbitiiratlar, benzodiazepinler, anksiyolitikler).

e Trisiklik antideprasanlar: Trisiklik antideprasanlar ile es zamanl tedavi,
BACLOREXin etkisini artirabilmekte ve kas hipotonisine neden olabilmektedir.

e Antihipertansifler: BACLOREX ile anti-hipertansiflerin birlikte kullanimi, kan
basincinda diisiise neden olabileceginden, antihipertansifin dozunun azaltilmasi gerekli
olabilmektedir.

e Levodopa: Oral baklofen ve levodopa/dopa- dekarboksilaz (DDC) inhibitoriiniin es
zamanl kullanimi, haliisinasyon, konfiizyonel durum, bas agrisi ve mide bulantisi gibi
advers olaylarin artis1 ile sonuclanmistir. Ayrica Parkinson belirtilerinin kotiilestigi rapor
edilmistir. Bu nedenle, levodopa/DDC inhibitor tedavisi alan hastalarda intratekal baklofen

uygulamasina dikkat edilmelidir.

Morfin:
Morfin ve intratekal baklofenin birlikte kullanim1 bir hastada hipotansiyona sebep olmustur.
Birlikte uygulama sirasinda solunum giigliigii veya diger merkezi sinir semptomlari

potansiyeli g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Anestezikler:
Intratekal baklofen ve genel anestezik ilaglarin (fentanil, propofol gibi) es zamanli kullanimi
kardiyak bozukluk ve ndbetleri arttirabilir. Intratekal baklofen alan hastalarda anestezik ilag

uygulamasina dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Programlanabilir baklofen pompasi yerlestirilmeden 6nce ve intratekal baklofen pompalari
implante edilmis kadinlarda gebelik ve peripartum dénem boyunca uygun hazirlik ve

yonetimi saglamak i¢in prekonsepsiyonel danigmanlik onerilir.

Gebelik donemi

BACLOREX’in hamile kadinlarda kullanimina iligkin sinirlt veri bulunmaktadir.

Baklofenin yiiksek oral dozlarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik
oncesi gilivenlilik veriler1). BACLOREX’in intratekal uygulamasindan sonra maternal
plazmada kiiciik miktarlarda baklofen saptanabilir (Bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, baklofenin plasenta bariyerini gegebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, beklenen yarar fetiise yonelik potansiyel riskten daha fazla

olmadik¢a, BACLOREX hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Terapotik dozlarda oral baklofen alan annelerde baklofen anne siitiine geger, ancak bu miktar
cok az oldugundan bebegin istenmeyen bir etki yagamasi beklenmez.

BACLOREX’in intratekal uygulamasindan sonra maternal plazmada kiiciik miktarlarda
baklofen saptanabilir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bu nedenle, BACLOREX

tedavisi alan annenin siitiinde baklofen bulunmasi beklenmez ve 6zel bir dneride bulunulmaz.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, intratekal baklofenin klinik olarak ilgili kosullar
altinda fertilite tizerinde olumsuz bir etkisi olmasinin muhtemel olmadigin1 gostermistir (bkz.

Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Intratekal baklofen alan bazi hastalarda, uyku hali ve sedasyon gibi merkezi sinir sistemi
tizerinde (MSS) depresan etkiler kaydedilmistir ve bu nedenle hastalar dikkatli olmalari
konusunda uyarilmalidir. Diger listelenen advers etkiler, ataksi, haliisinasyon, gérmede
bulaniklik, diplopi ve yoksunluk semptomlaridir. Ara¢ veya makine kullanimi tehlikeli

olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki gibi listelenen advers reaksiyonlarin bazilari spinal kaynakli spastisitesi olan
hastalarda rapor edilmistir, ancak serabral kaynakli spasisitesi olan hastalarda da ortaya
cikabilir. Advers reaksiyonlarin her iki popiilasyondaki sikliklar1 agagida belirtilmistir.

Advers reaksiyonlar (Tablo 1) MedDRA’daki sistem organ siniflarina ve sikliklarina gore
listelenmistir. Siklik siralamalar1 asagidaki kriterlere gore yapilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygim (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Advers ilag reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygim olmayan | Dehidrasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Depresyon, ajitasyon, anksiyete.

Yaygin olmayan | Intihar diisiincesi, intihar tesebbiisii, paranoya, haliisinasyon, 6forik mod

Bilinmiyor Disfori

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin Somnolans

Yaygin Konfilizyonel durum, konviilziyon, dizartri, bas agrisi, parestezi,
uykusuzluk, sedasyon, bas donmesi/sersemlik, oryantasyon bozuklugu,

letarji

Yaygin olmayan | Ataksi, unutkanlik, nistagmus

Konviilsiyon ve bas agrisi, serebral kokenli spastisite olan hastalarda spinal kaynakli

spastisitesi olan hastalara gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

GOz hastaliklar

Yaygin Bulanik gorme, diplopi, akommodasyon bozuklugu
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Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan | Bradikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin Hipotansiyon

Yaygin olmayan | Derin ven trombozu, hipertansiyon, cilt kizarmasi, solukluk

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin Pnoémoni, dispne, solunum depresyonu

Bilinmiyor Solunum hizinda azalma (bradipne)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Bulanti/kusma, kabizlik, diyare, agiz kurulugu, istahsizlik, salivasyon

artis1

Yaygin olmayan | Ileus, hipoguzi, disfaji

Bulant1 ve kusma, serebral kokenli spastisitesi olan hastalarda spinal kaynakli spastisitesi olan

hastalara gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin Urtiker/prurit, yiiz iizerinde ve/veya periferik 6dem

Yaygin olmayan | Alopesi, hiperhidroz (asir1 terleme)

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin Hipotoni
Yaygin Hipertoni
Bilinmiyor Skolyoz (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin Uriner inkontinans, idrar retansiyonu.

Uriner retansiyon serebral kokenli spastisitesi olan hastalarda spinal kaynakl1 spastisitesi olan

hastalara gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin Cinsel islev bozukluklar1 (Intratekal baklofen ereksiyon ve ejekiilasyonu

olumsuz etkileyebilir. Bu etki baklofenin kesilmesi ile giderilir.)

Bilinmiyor Erektil disfonksiyon

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin Asteni, pireksi, agri, tisiime

Yaygin olmayan | Hipotermi
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Seyrek Ilag uygulama sistemindeki bir probleme bagl olarak yasamu tehdit eden
yoksunluk semptomlar: (Bkz. Bélim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve

onlemleri-Tedavinin kesilmesi).

Salim sistemi ile ilgili advers olaylar

Salim sistemi ile ilgili advers olaylar (kateterin ucundaki inflamatuvar Kitle, kateterin
yerinden ¢ikmasi ile iliskili olas1i komplikasyonlar, cep enfeksiyonu, menenjit, cihazin yanlis
uygulamas1 nedeniyle olusan asir1 doz) rapor edilmistir. Olim de dahil olmak iizere
yoksunluk semptomlarina yol acan, ila¢ saliminin degismesiyle sonu¢lanan cihaz arizasi

bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 28 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi belirti ve semptomlar: i¢in her zaman 6zel bir 6nem gosterilmelidir, ancak ilk
“tarama” ve “doz titrasyonu” asamasinda ve ayni zamanda tedavinin kesilmesinden sonra
baklofen tekrar kullanildiginda 6zellikle 6nemlidir. Doz asimi belirtileri aniden veya gizlice
(genellikle) ortaya cikabilir.

Asirt dozun belirtileri: Asir1 miiskiiler hipotoni, sersemlik, denge kaybi, bas donmesi,
somnolans, nobet, biling kayb1, hipotermi, salivasyon, bulanti ve kusma.

Solunum depresyonu, apne ve koma gibi belirtiler ciddi doz asimindan kaynaklanmaktadir.
Nobetler dozun arttirilmasi ya da daha siklikla doz asimi tedavisi sirasinda olusabilir. Ciddi
doz agimi kateter iceriginin yanlis dagilimi, pompa programlama hatalari, asir1 hizli doz artisi
ya da oral baklofen ile es zamanl tedavi nedenleri ile olusabilir. Olasi pompa bozuklugu da

arastirilmalidir.
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Tedavi

Intratekal baklofenin doz asmm tedavisi i¢in bilinen spesifik bir antidot yoktur. Pompa

tireticileri tarafindan saglanan her tiirlii talimat takip edilmeli ve genel olarak asagidaki

asamalar gergeklestirilmelidir:

e Programlanabilir siirekli infiizyon pompasi kullanildigr zaman baklofenin iletimi haznede
kalan ila¢ ¢ozeltisinin uzaklastirilmasi ile durdurulmalidir.

e Eger cerrahi miidahale olmadan durdurulabiliyorsa intratekal katater en kisa siirede
pompadan ayrilmalidir ve inflizyon sivisimin bir miktar BOS (beyin omurilik sivisi) ile
birlikte geri akigina izin verilmelidir (30-40 mL’ye kadar 6nerilir).

e Eger gerekirse solunum depresyonu olan hastalar entiibe edilmeli ve gerektiginde suni
solunum uygulanmalidir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar desteklenmeli ve konviilziyon
durumunda, 1.V. diazepam dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

e Kan basinci, nabiz, viicut 1sis1, Kalp ritmi ve solunum hizi izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kas-iskelet sistemi, kas gevseticiler, santral etkili kas gevseticiler,

diger santral etkili ilaglar

ATC kodu: M03BX01

Baklofen GABAGg reseptorlerini uyararak spinal kortta monosinaptik ve polisnaptik refleks
iletimini bastirir. Baklofen, bir ndrotransmitter inhibitorii olan gama-aminobiitirik asidin
kimyasal bir analogudur (GABA).

Noromuskiiler iletim baklofenden etkilenmez. Baklofen antinosiseptif bir etki gostermektedir.
Iskelet kaslarinin spazmu ile seyreden nérolojik hastaliklarda, baklofenin klinik ézellikleri,
refleks kasi kasilmalarinin {izerinde yararli bir etkinin yan1 sira agrili spazmlari, otomatizmi
ve klonusu belirgin derecede hafifletme formunda da belli olmaktadir.

BACLOREX, hastanin hareket kabiliyetini artirir ve yardim almadan hareketlerini
yonetmesini daha kolay hale getirir ve fizyoterapiyi kolaylastirir.

Elde edilen 6nemli yararlar; ambulasyonda iyilesme, dekiibitiis iilserlerinin dnlenmesi ve
iyilesmesi, agrili kas spazmlarimin giderilmesi ile daha iyi bir uyku diizeninin saglanmasidir.
Ayrica hastalarda mesane ve sfinkter fonksiyonunda diizelme gozlenmistir ve kateterizasyon

kolaylastirilmistir. Bunlar hastanin yasam kalitesini artiran etkilerdir. Baklofen; sedasyon,
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somnolans (uyku hali), solunum ve kardiyovaskiiler depresyonuna neden olan genel bir MSS
depresani 6zelligi gostermektedir.
Baklofen intratekal bosluga dogrudan uygulandiginda, oral uygulanan dozun 100 kat1 daha az

miktarda kullanilarak spastisite i¢in etkili bir tedaviye olanak saglar.

Intratekal bolus

Etki baslangici genellikle tek bir intratekal dozun uygulanmasindan sonra yarim saat ile bir
saat arasindadir. Pik spazmolitik etki doz uygulamasindan sonra yaklasik 4 saat sonra ortaya
cikar, etki 4 ila 8 saat siirmektedir. Baslangi¢, pik yanit ve etki siiresi; doza, semptomlarin
siddetine ve uygulanan ilacin yontem ve hizina bagli olarak hastalar arasinda farkliliklar

gosterebilmektedir.

Siirekli infiizyon
Baklofenin antispastik etkisi siirekli inflizyon basladiktan 6-8 saat sonra baslar ve maksimum

seviyesine 24-48 saat iginde ulasir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

BOS’un yavas sirkiilasyonu ve lomber BOS ve sisternal BOS arasinda baklofen
konsantrasyonlarindaki gradyanlar nedeniyle, bu sivida gézlemlenmis olan farmakokinetik
parametreler, asagida belirtildigi lizere, hastalar arasinda ve ayni hastada yiiksek degiskenlik

gostermektedir.

Emilim:
Baklofenin spinal subaraknoid bosluguna dogrudan infiizyonu ile emilim prosesi atlanmis

olur ve omuriligin dorsal boynuzundaki reseptor bolgelerine temas etmesine olanak saglar.

Dagilim:
Tek intratekal bolus enjeksiyon/kisa siireli inflizyondan sonra beyin omurilik sivisi igerisinde

mevcut seviyelerden hesaplanan dagilim hacmi 22 ile 157 ml arasindadir. Siirekli intratekal
infiizyonlar seklinde verildiginde 50 ila 1200 mikrogramlik giinliik dozlar, lomber beyin
omurilik sivisinda 130 — 1240 ng/ml’lik baklofen kararli durum konsantrasyonlarina neden
olmaktadir. BOS’da olgiilen yarilanma zamanma gore, baklofenin kararli durum

konsantrasyonuna 1-2 giin iginde ulasilir. Baklofenin yavas bir sekilde sadece kan-beyin
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bariyerini gectigini dogrulayacak sekilde intratekal infiizyon sirasinda plazma konsantrasyonu

5 ng/ml’yi gegmez.

Eliminasyon:
Baklofenin 50 ila 136 mikrogram tek intratekal bolus enjeksiyonu/kisa siireli inflizyonu

uygulamasindan sonra beyin omurilik sivisinda eliminasyon yart dmrii 1 ila 5 saattir. Beyin
omurilik sivisinda kararli hale ulastiktan sonra baklofenin eliminasyon yari Omrii
belirlenmemistir.

Hem tek bolus enjeksiyonu hem de implante edilebilir pompa sistemi kullanilarak kronik
lomber subaraknoid infiizyonu sonrasi ortalama BOS klerensi yaklasik 30 mL/saat’tir.

Stirekli intratekal infliizyonu sirasinda kararli durum kosullarinda, baklofen konsantrasyon
gradyan1 lomber beyin omurilik sivist (BOS) ve sisternal beyin omurilik s1vis1 (BOS) arasinda
1,8:1 ve 8,7:1 (ortalama: 4:1) araliginda olusturulur. Bu, ilacin beyin merkezlerinin iizerindeki
etkisinden dolay1 daha az merkezi sinir sistemi advers etkisi ile iist ekstremiteleri ¢ok fazla
etkilemeden alt ekstremitelerin spastisitesinin etkili bir sekilde tedavi edilebilmesinden dolay1

klinik agidan 6nem tasimaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda baklofen uygulamasindan sonra farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Baklofen, biiyiik 6l¢iide degismeden bobrek yoluyla elimine edildigi igin,

bobrek yetmezligi olan hastalarda degismeyen ilacin birikimi goz ardi edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda baklofen uygulanmasindan sonra farmakokinetik veri
bulunmamaktadir. Buna ragmen, baklofenin dispozisyonu lizerinde karacigerin onemli bir
rolii olmadigindan baklofenin farmakokinetiginin karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik

olarak 6nemli bir seviyede degismesi olasi degildir.

Gerivatrik poptlasyon:

Baklofen uygulanmasindan sonra yasli hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.
Oral formiilasyonun tek bir dozu uygulandigi zaman, veriler, yasli hastalarda yavas
eliminasyon oldugunu, fakat gen¢ yetiskinler ile kiyaslandiginda baklofen ig¢in sistemik

maruziyetin benzer oldugunu bildirmektedir. Ayrica bu sonuglarin ¢oklu doz tedavisine
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ekstrapolasyonu geng yetiskin ve yasl hastalar arasinda 6nemli farmakokinetik farkliliklar

olmadigini gostermektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda ilgili plazma konsantrasyonlari1 10 ng/mL ya da 10 ng/mL’nin altindadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Lokal tolerans

Iki tiirde (sican, kopek) siirdiiriilen intratekal baklofen ile subakut ve subkronik c¢alismalarin
histolojik incelemesinde lokal iritasyon ya da inflamasyon belirtileri saptanmamistir. Hayvan
modellerinde yapilan preklinik ¢alismalar, inflamatuvar kitle olusumunun dogrudan yiiksek
doz ve/veya intratekal opioidin yiikksek konsantrasyonu ile ilgili oldugu ve inflamatuvar

kitlenin tek bir ajan olarak intratekal baklofenle ile olusmadigin1 géstermektedir.

Mutajenite ve karsinojenite

Baklofen, bakteriler, memeli hiicreleri, mayalar ve Cin hamsterlarinda yapilan testlerde
mutajenik ve genotoksik potensiyeller ig¢in negatiftir. Baklofenin mutajenik potansiyeli ile
ilgili kanit yoktur.

2 wyillik bir sican c¢aligmasi (oral uygulama) baklofenin Kkarsinojenik olmadigini
gostermektedir. Bu ¢aligma; yumurtalik kistlerinin goriilme sikliginda doza bagli bir artisin ve
genislemis ve/veya kanamali adrenal bezlerin goriilme sikliginda daha az belirgin artisin

meydana geldigini gostermistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Baklofenin tekrarlanan intratekal uygulamasi sigan ve kopeklerdeki ¢alismalarda inflamatuvar
kitlenin gelisimi ile ilgili degildir. Spinal kort ve bitisik doku i¢in degisimler ve irkilme ya da
spinal kortun inflamatuvar belirtileri her iki tiir i¢inde not edilmemistir.

Her iki tiirde de spinal kortta ve bitisik dokuda herhangi bir degisiklik ve spinal kortta ve

cevre dokularda herhangi bir tahrig veya inflamatuvar belirtileri not edilmemistir.

Ureme toksisitesi

Intretakal baklofenin sigan ve tavsanlardaki oral calismalar1 baz alinarak iireme ya da
dogumdan Once ya da dogum sonrasi gelisim iizerinde advers etkilere sahip olmasi pek

miimkiin degildir. Baklofen fare, sigan ve tavsanlarda en az 125 kat maksimum intratekaldeki
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(mg/kg doz) dozda teratojenik degildir. Oral olarak verilen baklofen mg/kg doz olarak ifade
edilen maksimum intratekal dozun yaklasitk 500 kati verilen sicanlarin fetiisiinde
omfalosellerin insidans artisi gozlenmistir. Bu anormallik fareler ya da tavsanlarda
gbozlenmemistir. Oral olarak verilen baklofenin sican ve tavsanlarda matenal toksisiteye de
sebep oldugu dozlarda gecikmeli fetal biiylimeye (kemiklerin ossifikasyonu) neden oldugu
gozlenmistir. Baklofen, sican fetiisiinde yiiksek intraperitonal dozda vertebral arkin

genislemesine sebep olmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Alternatif baklofen konsantrasyonlar1 gerekirse, baklofen enjeksiyon igin steril koruyucu
icermeyen sodyum kloriir ile aseptik kosullar altinda seyreltilebilir. Baklofen infiizyon ya da
enjeksiyon igin diger ¢ozeltiler ile karigtirlmamalidir (dekstrozun baklofen ile kimyasal
reaksiyonlar nedeniyle ge¢imsiz oldugu bildirilmistir).

Infiizyon pompasimnin bilesenleri (rezervuarda baklofenin kimyasal stabilitesini igeren) ve
inline bakteriyel su tutucu filtre ile BACLOREX’in geg¢imliligi, kullanilmadan dnce pompa

tireticisiyle teyit edilmelidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Isidan koruyarak 30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Her bir flakon tek kullanimliktir. Kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml kapasiteli, 5 ml ¢ozelti igeren 1 adet, renksiz, tip | cam flakonda kullanima

sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi’ ve

‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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