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Indikationer

Vuxna

Svar kronisk spasticitet fororsakad av t.ex. multipel skleros, cerebral pares, degenerativa, traumatiska,
neoplastiska eller infektionsbetingade skador i CNS och som inte svarar pa peroralt administrerade
lakemedel mot spasticitet och/eller till patienter som upplever oacceptabla biverkningar vid effektiva
perorala doser.

Stelkramp.

Pediatrisk population

Lioresal ar avsett for patienter 4 till <18 ar gamla med svar, kronisk spasticitet med cerebralt ursprung eller
spinalt ursprung (associerad med skada, multipel skleros eller annan ryggmargsjukdom) som inte svarar pa
peroralt administrerade lakemedel mot spasticitet (inklusive oralt baklofen) och/eller som upplever
oacceptabla biverkningar vid effektiva perorala doser.
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Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i Innehall.
Lioresal ska ej administreras intravendst, intramuskulart eller subkutant.

Dosering

Intratekal administrering av Lioresal bér endast géras under direkt ledning av ldkare med erforderlig
kunskap och erfarenhet. Speciella instruktioner fér implantation, programmering och/eller pafylinad av den
implanterbara infusionspumpen ges av tillverkaren av pumpar och maste strikt féljas.

Administreringssatt

Lioresal ar avsett for administrering i enstaka bolusdoser (via spinalkateter eller lumbalpunktion) och for
kronisk anvandning i implanterbara infusionspumpar lampliga for kontinuerlig administrering av lakemedlet
i intratekalt utrymme.

SynchroMed Infusion System ar ett lampligt infusionssystem med pafylibara reservoarer som efter allman
eller lokal anestesi implanteras i subkutan ficka vanligen pa bukvaggen. Systemet ar férenat med en
intratekal kateter som gar subkutant till det subaraknoidala rummet. Kontinuerlig administrering av Lioresal
kan oftast pabdrjas omedelbart efter implantation.

Dosering

Innan kontinuerlig behandling med Lioresal pabdrjas maste patienterna visa terapeutiskt svar pa en
intratekalt given Lioresal bolustestdos. En testdos administreras via lumbalpunktion eller en intratekal
kateter och infusionstiden ska vara minst en minut. Den vanliga initiala testdosen ar 25 mikrog eller 50
mikrog och kan 6kas med 25 mikrog med minst 24 timmars mellanrum tills ett ca 4-8 timmars svar
observerats. For att anses ha terapeutiskt svar pa behandlingen ska patienten visa en signifikant minskning
i muskeltonus och/eller spasticitet. Det kliniska malet &r att uppratthalla en sa normal muskeltonus som
mojligt och att minimera frekvensen och svarighetsgraden av spasticiteten utan att orsaka oacceptabla
biverkningar. For att undvika kéansla av forlamning i aktuell del av kroppen ar det énskvart att bibehalla viss
spasticitet. Dessutom kan en viss grad av muskeltonus och enstaka spasmer verka som stdd for den
cirkulatoriska funktionen och eventuellt férebygga bildning av djup ventrombos. Patienter som inte svarar
terapeutiskt pa en 100 mikrog testdos ska inte ges dkad dos eller 6vervagas for kontinuerlig intratekal
Lioresal behandling.

For att bestamma den initiala totala dygnsdosen av Lioresal efter implantation av infusionspump ska den
testdos som gav positiv effekt dubbleras och ges under en period av 24 timmar. Om effekten av testdosen
bibehdlls under mer an 12 timmar ska denna dos anvandas som 24-timmarsdos. Inga dosdkningar ska
vidtagas under de forsta 24 timmarna.

Efter de forsta 24 timmarna kan dosen 6kas med 10-30 % dagligen tills dnskad effekt nds. Om
programmerbara infusionspumpar anvands ska dosen dkas endast en gang per dygn. Intervaller om 48
timmar foreslas for icke programmerbara infusionspumpar med en 76 cm lang kateter som levererar 1
mil/dag for utvardering av terapeutiskt svar. Underhallsdos vid langvarig kontinuerlig infusion av Lioresal
varierar fran 10-1200 mikrog/dag och de flesta patienter behdver en underhallsdos mellan 300-800
mikrog/dag. Erfarenheten av doser hogre an 1000 mikrog/dag ar begransad.

Sedan patienten stabiliserats med avseende pa underhallsdos och funktionellt status pabérjas eventuell
dosjustering for att optimera effekten pa spasticitet vid olika tider pa dygnet. Patienter som t.ex. har 6kad
spasticitet under natten kan behdva en 20-procentig 6kning av sin infusionshastighet under denna tid.
Dygnsdosen kan ocksa reduceras med 10-20 % om patienterna upplever biverkningar. Andringar i
infusionshastigheten ska programmeras att starta tva timmar fore tiden for 6nskad klinisk effekt.
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Behandlingskontroll

Under langtidsbehandling blir omkring 5 % av patienterna refraktara dven till 6kande doser. Ett satt att
behandla denna tolerans ar att under en 10-14 dagars period vaxla dver till intratekalt morfinsulfat, fritt
fran konserveringsmedel. Darefter kan som regel behandlingen aterinsattas. Lamplig dos for aterinsattning
ar den initiala kontinuerliga dygnsdosen. Forsiktighet ska iakttagas vid évergang fran intratekalt Lioresal till
morfin och vice versa (se Interaktioner).

Avbrytande av behandlingen
Behandlingen ska alltid avslutas gradvis. Plétsligt avbrytande av intratekal tillférsel av Lioresal kan orsaka
ett livshotande tillstand (se Varningar och forsiktighet).

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har genomférts hos patienter med nedsatt njurfunktion som far intratekal behandling med
Lioresal. Eftersom baklofen huvudsakligen utséndras oférandrat via njurarna (se Farmakokinetik) bor
anvandning ske med sarskild omsorg och forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion (se Varningar
och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har genomférts hos patienter med nedsatt leverfunktion som far intratekal behandling med
Lioresal. Ingen dosjustering rekommenderas da levern inte har ndgon betydande roll for metabolismen av
baklofen efter intratekal administrering av Lioresal. Nedsatt leverfunktion férvantas inte paverka den
systemiska exponeringen av lakemedlet (se Farmakokinetik).

Barn och ungdomar

Hos patienter 4 till <18 ar gamla bor den initiala testdosen via lumbalpunktion vara 25-50 mikrog/dag
baserat pa barnets alder och storlek. Patienter som inte svarar terapeutiskt kan ges en dosékning pa 25
mikrog var 24:e timme. Den maximala testdosen boér inte éverstiga 100 mikrog/dag hos barn och
ungdomar.

Hos barn 4 till <18 ar gamla med spasticitet med cerebralt och spinalt ursprung varierar den initiala
underhalisdosen vid langvarig kontinuerlig infusion av intratekalt Lioresal fran 25 till 200 mikrog/dag
(mediandos: 100 mikrog/dag). Den totala dagliga dosen tenderar att 6ka under det férsta behandlingsaret.
Darfoér behéver underhalisdosen justeras baserat pa den individuella kliniska responsen. Erfarenheten av
doser hogre an 1000 mikrog/dag ar begransad.

Sakerhet och effekt av intratekalt Lioresal vid behandling av svar spasticitet med cerebralt eller spinalt
ursprung hos barn yngre an 4 ar har inte faststallts (se Varningar och forsiktighet).

Aldre patienter

Under de kliniska studierna har flertalet patienter 6ver 65 ars alder behandlats med intratekalt Lioresal utan
Okad risk jamfort med yngre patienter. Eftersom doserna titreras individuellt féorvantas inga specifika
problem for denna aldersgrupp (se Varningar och forsiktighet samt Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Administrering av Lioresal epiduralt rekommenderas e;.

Forsta dosen och dosjustering ska ges med adekvat aterupplivningsberedskap. Det finns stora variationer i
kansligheten for intratekalt givet Lioresal. Tecken pa allvarlig 6verdos (koma) har observerats hos en vuxen
patient efter en enkel testdos om 25 mikrog. Speciell uppmarksamhet bor darfor agnas symtom pa
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overdosering under de initiala faserna, vid varije tillfalle da infusionspumpens doshastighet och/eller
koncentrationen av Lioresal i reservoaren justeras samt vid dterinsattande efter en period av
behandlingsavbrott.

Allvarlig 6verdosering kan ocksa intraffa vid oavsiktlig tillforsel av kateterinnehallet under analys av
kateterdppenhet. Eventuellt fel i infusionspumpens funktion, programmeringsfel, fér snabba dosdkningar
och samtidig behandling med peroralt Lioresal ar andra eventuella orsaker till dverdosering. En lokal
infektion eller byte av kateter kan orsaka ett plétsligt avbrott av den intratekala Lioresaltillférseln med
darav féljande symtom (se Dosering samt Varningar och forsiktighet).

Overvakning av andnings- och kardiovaskulara funktioner &r viktigt under och efter administrering av
testdos i synnerhet hos patienter med hjart-/lungsjukdom och respiratorisk muskelsvaghet liksom hos dem
som samtidigt behandlas med bensodiazepinpreparat eller opiater.

Patienter ska vara infektionsfria innan pumpen implanteras, eftersom narvaro av infektion kan 6ka risken
for kirurgiska komplikationer. Dessutom kan en systemisk infektion férsvara forséken att justera dosen.

Pafyllnad av reservoaren maste goras aseptiskt av kvalificerad personal vl fértrogen med sadant arbete.
Intervallen mellan pafyliningarna bér beréknas noggrant fér att undvika témning av reservoaren, eftersom
detta kan medfora att grav spasticitet aterkommer eller att de potentiellt livshotande symtom som kan
uppsta vid plotsligt avbrytande av behandling med Lioresal intratekalt uppkommer (se Varningar och
forsiktighet - Utsattningssymtom vid plétsligt avbrytande av intratekal Lioresaltillférsel” nedan).
Forsiktighet ska iakttagas da man fyller en implanterbar pump utrustad med injektionséppning som ger
direkt tilltrade till den intratekala katetern. Direktinjektion i katetern genom &ppningen kan orsaka
livshotande éverdos.

Utsattningssymtom vid plétsligt avbrytande av intratekal Lioresaltillférsel (inklusive symtom associerade
med kateter eller att infusionssystemet inte fungerar).

Pl6tsligt avbrytande av intratekal behandling med Lioresal kan orsaka ett livshotande tillstand med symtom
som ar forenliga med malignt neuroleptikasyndrom. Symtomen inkluderar 6kad spasticitet, klada, parestesi
er och hypotension som kan férvarras till ett hyperaktivt tillstand med kramper, hypertermi, mental
paverkan och muskelstelhet. | séllsynta fall kan symtomen forvarras ytterligare med epileptiska anfall
inklusive status epilepticus, rabdomyolys, koagulationsrubbning och multiorgansvikt som leder till déden.

Nagra av de utsattningssymtom som har satts i samband med plétsligt avbrytande av intratekal behandling
med Lioresal kan likna autonom dysreflexi, infektion (sepsis), malign hypertermi, malignt
neuroleptikasyndrom eller andra tillstdnd som har satts i samband med ett hypermetabolt tillstand eller
omfattande rabdomyolys. Patienter och vardgivare ska informeras om vikten av att infinna sig till de
planerade besoken for att fylla pa pumpen. De bor dven undervisas om utsattningssymtomen vid plotsligt
avbrytande av baklofenbehandling, sarskilt de symtom som kommer tidigt efter avbrytandet (t.ex.
priapism).

| de flesta rapporterade fall uppkom utsattningssymtomen inom nagra timmar till efter ett par dagar efter
det att intratekal behandling med Lioresal avbrutits. Vanliga orsaker till ett pl6tsligt avbrytande av
intratekal tillférsel av Lioresal har varit bristfallig kateterfunktion och 1dg volym i pumpreservoaren och fel i
infusionssystemet (se Biverkningar). Tekniskt fel pa infusionssystemet som resulterat i 6ver- eller
underdosering har rapporterats. | fall av underdosering, ledande tillutsattningssymtom, har dven enstaka
dodsfall rapporterats.

For att forhindra plotsliga avbrott i intratekal behandling med Lioresal kravs noggrann uppmarksamhet pa
programmering och monitorering av infusionssystemet, pafyliningsproceduren och tidpunkten for
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pafylining, samt alarmet till pumpen. Pumptillverkarens instruktioner fér implantation, programmering och
pafylining av den implanterbara pumpen maste féljas noggrant.

Lamplig behandling av utsattningssymtom vid plétsligt avbrytande av intratekal Lioresaltillférsel ar
dterinsattning av samma eller liknande dos som gavs innan behandlingen avbréts. Om tillférsel av
intratekalt Lioresal férdrojs kan behandling med GABA-agonister, sdsom peroralt eller enteralt givet Lioresal
eller peroral, enteral eller intravends bensodiazepin forhindra uppkomst av potentiellt livshotande tillstand.
Peroralt eller enteralt givet Lioresal som enda atgard bor ej ses som tillrackligt for att hindra uppkomst av
utsattningssymtom efter pl6tsligt avbrytande av intratekalt Lioresal.

Forvirringstillstand, hallucinationer, angest, maniska eller paranoida tillstand, takykardi, epileptiska anfall (
status epilepticus) och - som ett reboundfenomen - tillfélligt férvarrad spasticitet har rapporterats vid
abrupt utsattande av peroralt Lioresal, i synnerhet efter langtidsmedicinering.

Sarskilda patientpopulationer
Hos patienter med onormal CSF cirkulation kan distributionen av lakemedlet férandras och darmed den
kliniska effekten.

Patienter som lider av schizofreni, forvirringstillstand eller andra psykoser samt Parkinsons sjukdom ska
behandlas med sarskild forsiktighet och hallas under noggrann dvervakning, eftersom férsamring av dessa
tillstand observerats vid peroral administration av Lioresal.

Noggrann 6vervakning av patienter med ytterligare riskfaktorer for sjalvmord ska atfolja
lakemedelsbehandling. Patienter (och vardgivare till patienter) ska uppmarksammas pa behovet av
overvakning avseende klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende eller -tankar eller ovanliga forandringar i
beteende, samt att sdka lakarhjalp omedelbart om dessa symtom uppkommer.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som har epilepsi eftersom epileptiska anfall rapporterats vid 6verdos
och vid utsattandet av intratekalt administrerat Lioresal. Férsiktighet bor aven iakttas vid terapeutiska
doser av lakemedlet.

Lioresal ska anvandas med forsiktighet hos patienter med autonom dysreflexi. Nociceptiva stimuli eller
abrupt utsattande av intratekalt givet Lioresal kan utlésa autonom dysreflexi.

Patienter med cerebrovaskular eller respiratorisk insufficiens kan férsamras av baklofen.

Nedsatt njurfunktion
Efter peroral administrering av Lioresal har allvarliga neurologiska handelser rapporterats hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Darfor bor forsiktighet iakttagas nar intratekalt Lioresal ges till patienter med
nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Hos patienter med spasticitet fororsakad av skallskada rekommenderas inte 6vergang till langvarig
intratekal behandling med Lioresal férran de spastiska symtomen har stabiliserats (d.v.s. minst ett ar efter
skadan).

Barn bor ha tillracklig kroppsstorlek for att implantationspumpen fér kronisk infusion ska passa. Intratekal
anvandning av Lioresal hos barn och ungdomar bér endast forskrivas av medicinska specialister med
erforderlig kunskap och erfarenhet. Kliniska data ar mycket begransade gallande sakerhet och effekt av
intratekalt Lioresal for behandling av barn yngre &n 4 ar.
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Aldre patienter
Aldre patienter (> 65 ar) kan vara mer kénsliga for biverkningar av peroralt givet Lioresal under
titreringsfasen och detta kan ocksa vara gallande for intratekalt Lioresal.

Inflammatorisk hard pa spetsen av den implanterade katetern

Fall av inflammatorisk hard pa spetsen av den implanterade katetern, vilket kan leda till allvarlig
neurologisk férsamring har rapporterats. De mest frekventa symtom som associerats med inflammatorisk
hard ar: 1) minskad terapeutisk respons (forvarrad spasticitet, aterkomst av spasticitet som tidigare varit
val kontrollerad, utsattningssymtom, daligt svar vid 6kande doser, eller frekvent eller stora dosokningar), 2)
smarta, 3) neurologiska bortfallssymtom/dysfunktion. Lakare bor monitorera patienter som far intraspinal
terapi noggrant for observation av nya neurologiska tecken eller symtom pa inflammatorisk hard, sarskilt
om apoteksberedda lakemedel eller om blandningar innehallande opioider anvands. Hos patienter med nya
neurologiska tecken eller symtom pa inflammatorisk hard bér neurokirurgisk konsultation dvervagas
eftersom manga symtom pa inflammatorisk hard inte &r olika de symtom som en patient med allvarlig
spasticitet upplever till f6ljd av sin sjukdom. | vissa fall kan anvandandet av avbildande teknik vara lamplig
for bekraftelse eller uteslutande av diagnosen inflammatorisk hard.

Skolios

Debut av skolios eller férsamring av en redan existerande skolios har rapporterats hos patienter som
behandlas med Lioresal injektions-/infusionsvatska. Tecken pa skolios bor uppméarksammas under
behandlingen.

Natriuminnehall
En ampull med 1 ml Lioresal injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 3,54 mg natrium (0,15 mmol)
per ampull, motsvarande 0,18 % av WHO:s hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

En ampull med 5 ml Lioresal injektions-/infusionsvétska, 16sning innehaller 17,7 mg natrium (0,77 mmol)
per ampull, motsvarande 0,88 % av WHO:s hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

En ampull med 20 ml Lioresal injektions-/infusionsvatska, I6sning innehaller 70,9 mg natrium (3,08 mmol)
per ampull, motsvarande 3,5 % av WHO:s hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Detta bér beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner

Begransad erfarenhet foreligger vid anvandning av intratekalt givet Lioresal i kombination med systemiska
lakemedel. D3 13g systemisk exponering av baklofen har observerats efter administrering av intratekalt
Lioresal, antas risken for farmakokinetiska interaktioner vara liten (se Farmakokinetik).

Observerade eller forutsedda interaktioner

Levodopa/DDC-hdmmare

Samtidig anvandning rekommenderas inte. Samtidig anvandning av peroralt Lioresal och
Levodopa/DDC-hammare har visats ge dkad risk fér biverkningar som synhallucinationer,
forvirringstillstand, huvudvark och illamaende. Férvarrade symtom pa parkinsonism har ocksa rapporterats.
Darfor bor forsiktighet iakttagas nar intratekalt Lioresal ges till patienter som far behandling med
Levodopa/DDC-hammare.

Anestesilakemedel
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Samtidig anvandning av intratekalt baklofen och ldkemedel for generell anestesi (t ex fentanyl och
propofol) kan éka risken for kardiovaskuldra stérningar och krampanfall. Darfér bér forsiktighet iakttagas
nar anestesildkemedel ges till patienter som far intratekalt Lioresal.

Morfin
Kombinationen morfin och intratekalt givet Lioresal orsakade blodtryckssankning hos en patient. Risken fér
att denna kombination kan orsaka apné eller andra CNS symtom kan inte uteslutas.

Alkohol och CNS-ddmpande substanser
De dampande effekterna pa CNS av alkohol och andra substanser (t. ex. analgetika, neuroleptika, barbiturat
er, bensodiazepiner, anxiolytika) kan férstarkas av Lioresal.

Antihypertensiva ldkemedel
Samtidig behandling med peroralt Lioresal och antihypertensiva lakemedel kan framkalla blodtrycksfall
varfor det kan vara nédvandigt att kontrollera blodtrycket och justera dosen av antihypertensiva lakemedel.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data fran behandling av gravida kvinnor med intratekalt Lioresal. Efter
intratekal administrering av Lioresal kan sma mangder av baklofen detekteras i moderns plasma (se
Farmakokinetik). Djurdata har visat att baklofen kan passera placentabarriaren. Darfér bor Lioresal ej
anvandas under graviditet annat an da den forvantade nyttan dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Efter peroral administrering passerar baklofen 6ver i modersmjélk men risken for paverkan pa barnet synes
osannolik med terapeutiska doser. Efter intratekal administrering av Lioresal kan sma mangder av baklofen
detekteras i moderns plasma (se Farmakokinetik). Baklofen forvantas inte finnas i mjélk hos moder som far
intratekal behandling med Lioresal och inga specifika rekommendationer ges.

Fertilitet

Djurstudier har visat att intratekalt baklofen sannolikt inte har o6nskade effekter pa fertilitet under kliniskt
relevanta forhallanden (se Prekliniska uppgifter).

Inga sarskilda rekommendationer finns for kvinnor i fertil alder.

Trafik

Vid behandling med Lioresal kan reaktionsformagan nedsattas. Effekter pa centrala nervsystemet sdsom
somnighet och sedation har rapporterats hos vissa patienter under behandling med intratekalt Lioresal.
Andra biverkningar som kan férekomma ar ataxi, hallucinationer, dubbelseende, utsattningssymtom och
yrsel. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t. ex. vid bilkérning.

Biverkningar
Foljande biverkningar har observerats i kliniska prévningar och i kliniskt bruk.
Biverkningarna (tabell 1) redovisas efter organsystemklass enligt MedDRA. Inom varje organsystemklass

presenteras de vanligast forekommande biverkningarna forst. Inom varje frekvensomrade presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. For varje biverkan anges frekvensomradet enligt féljande
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vedertagna definition (CIOMS Ill): mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100,<1/10); mindre vanliga (=1/1
000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), inga kand frekvens (kan inte

beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 1

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Depression, angest, agitation

Mindre vanliga

Suicidtankar och forsédk, hallucinationer, paranoia, eu
fori

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Sémnighet

Vanliga

Epileptiska anfall, forvirringstillstand, sedation, yrsel,
huvudvark, parestesi, dysartri, letargi,
insomningssvarigheter, desorientering

Mindre vanliga

Ataxi, minnesstérning, nystagmus

Ingen kand frekvens* Dysfori

Ogon

Vanliga Ackommodationsstérningar, suddigt seende,
dubbelseende

Hjartat

Vanliga Bradykardi

Blodkérl

Vanliga Hypotension

Mindre vanliga

Hypertension, djup ventrombos, hudrodnad, blekhet

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga Andningsdepression, pneumoni, dyspné

Ingen kand frekvens* Férlangsammad andningsfrekvens
Magtarmkanalen

Vanliga lllamaende, krakning, férstoppning, muntorrhet,

diarré, minskad aptit, 6kad salivering

Mindre vanliga

lleus, svaljningssvarigheter, smakrubbning

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Urtikaria, pruritus, ansiktsédem och/eller perifert 6de
m

Mindre vanliga

Alopeci, 6kad svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga Hypotoni
Vanliga Hypertoni
Ingen kand frekvens* Skolios

Njurar och urinvégar

Vanliga

Urininkontinens (slapp blasa, bladsspasm), urinretenti
on
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Reproduktionsorgan och bréstkértel

Vanliga Sexuell stérning

Ingen kand frekvens* Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga Asteni, pyrexi, smarta, frossa
Mindre vanliga Hypotermi
Sallsynta Livshotande utsattningssymtom pa grund av plétsligt

avbrytande av intratekal Lioresal behandling (se
Varningar och férsiktighet)

* Baserat pa spontanrapportering och litteraturfall efter marknadsforing for intratekalt Lioresal. Eftersom
dessa biverkningar rapporteras pa frivillig basis fran en population av okand storlek, ar det inte méjligt att
berakna en tillférlitlig frekvens och denna ar darfor kategoriserad som "ingen kand frekvens”.

Biverkningar associerade med infusionssystemet (inflammatorisk hard pa spetsen av den implanterade
katetern med majliga komplikationer) har rapporterats, dar orsakssamband i vissa fall inte kunnat
uteslutas. Tekniskt fel pa infusionssystemet, som resulterat i 6ver- eller underdosering har rapporterats. |
fall av underdosering, ledande till utsattningssymtom, har aven enstaka dddsfall rapporterats (se Varningar
och forsiktighet).

Overdosering
Tecken pa overdosering kan upptrada smygande eller plétsligt.

Tecken pa 6verdosering
Uttalad muskelhypotoni, dasighet, yrsel, sémnighet, hypotermi, hypersalivation, illamdende och krakning.

Behandling
Det finns ingen antidot fér behandling av allvarlig intoxikation med intratekalt administrerat Lioresal, men
foljande atgarder ska vidtagas:

1. Infusionspumpen ska témmas pa resterande Lioresallésning.

2. Patienter med andningsdepression ska om sa erfordras respiratorbehandlas tills lakemedlet
eliminerats.

Om lumbalpunktion ej ar kontraindicerat ska man i det tidiga skedet av intraffad intoxikation 6vervaga att
tdmma CSF pa 30—40 ml for att reducera koncentrationen av Lioresal i CSF.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Baklofen ar en kemisk analog till den hammande neurotransmittorn gamma-aminosmorsyra (GABA).
Baklofen hammar bade mono- och polysynaptisk reflexdverforing i ryggmargen genom att stimulera GABA
B receptorer. Baklofen uppvisar effekt pa reflektoriska muskelkontraktioner och minskar smartsam spasm,
automatismer, hyperreflexi, trismus och klonus. Baklofen utévar en antinociceptiv effekt. Neuromuskular
overforing paverkas inte av baklofen. Baklofen givet intratekalt ar ett alternativ till neurokirurgiska ingrepp.

Intratekal bolusdos
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Tillslagstiden ar vanligtvis en halv till en timma efter administrering av en engangsdos baklofen. Maximal
spasmhammande effekt intrader ungefar 4 timmar efter dosintag och effekten varar mellan 4—8 timmar.
Tillslag, maximalt svar och duration kan variera hos olika patienter beroende pa dosens storlek och
symtomens svarighetsgrad samt metod och hastighet i administreringen av ldkemedlet.

Kontinuerlig intratekal infusion
Baklofens spasmhammande effekt ses 6—8 timmar efter pabdrjande av kontinuerlig infusion. Maximal
effekt observeras inom 24—48 timmar.

Farmakokinetik

Pa grund av langsam CSF-cirkulation och baklofens koncentrationsgradient fran lumbar till cistern CSF bor
de farmakokinetiska parametrar som beskrivs nedan tolkas med beaktande av stor inter- och
intra-individuell variabilitet.

Absorption
Genom infusion i det spinala subaraknoidala utrymmet utdvar Lioresal sin effekt direkt via receptorerna i
ryggradens bakhorn.

Distribution

Efter intratekal enstaka bolusdos varierar distributionsvolymen mellan 22—157 ml framraknad utifran
volymerna i CSF.

Med kontinuerlig intratekal infusion av baklofen ger dagliga doser om 50—1200 mikrog koncentrationer i
CSF som ligger mellan 130—1240 ng/ml. Utifran halveringstiden matt i CSF, kommer CSF
steady-statekoncentrationer att nas inom 1-2 dagar. Plasmakoncentrationen av baklofen dverstiger inte 5
ng/ml under intratekal infusion.

Eliminering

Halveringstiden for elimination i CSF efter engangs bolusdos varierar fran en till fem timmar. Halveringstid
en for baklofen efter det att steady-state natts i CSF har inte bestamts.

Efter bdde engangs- och kontinuerlig intratekal infusion med anvandandet av implanterbar infusionspump
var CSF clearance 18—78 resp. 20—52 ml/timme. Elimination fran CNS &r ej studerad.

Vid steady-stateférhallanden under kontinuerlig intratekal infusion byggs en koncentrationskurva upp av
baklofen i ett omrade mellan 1,8:1 och 8,7:1 (medelvarde 4:1) fran lumbalt till cisternalt CSF.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre patienter

Inga farmakokinetiska data ar tillgangliga hos aldre patienter efter intratekal administrering av Lioresal. Vid
en engangsdos uppvisar de aldre patienterna (n= 12, 69-81 ar) en nagot langre halveringstid och lagre
maximal plasma koncentration men en liknande AUC av baklofen jamfort med vuxna under 65 ars alder.

Pediatrisk population
Vid kronisk intratekal infusion med doser mellan 77—440 mikrog/dag (n=6, 11—18 ar) sa var
plasmakoncentrationen omkring eller under 10 ng/ml.

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska data ar tillgangliga hos patienter med nedsatt leverfunktion efter administrering av
intratekalt Lioresal. Da levern inte har ndgon betydande roll for metabolismen av baklofen &r kliniskt
relevant paverkan pa farmakokinetiken osannolik hos patienter med nedsatt leverfunktion (se dven
Dosering).
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Nedsatt njurfunktion

Inga farmakokinetiska data ar tillgangliga hos patienter med nedsatt njurfunktion efter intratekal
administrering av Lioresal. Eftersom Lioresal huvudsakligen utséndras oférandrat via njurarna kan
ackumulering av oférandrat lakemedel inte uteslutas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se aven
Dosering och Varningar och férsiktighet).

Kliniska studier
Inga nya kliniska data finns tillgangliga.

Prekliniska uppgifter

Lokala reaktioner

Subakuta och subkroniska studier med kontinuerlig intratekal infusion av baklofen pa tva djurarter (ratta,
hund) har inte visat tecken pa lokal irritation eller inflammation vid histologisk undersékning. Prekliniska
studier i djurmodeller har visat att bildning av inflammatorisk hard ar direkt relaterad till h6ga doser och
hdg koncentration av intratekala opioider. Ingen inflammatorisk hard bildades med baklofen som
singelbehandling.

Mutagenicitet och carcinogenicitet
Tester pa bakterier, daggdjursceller, jast och kinesiska hamstrar var negativa gallande mutagen och
gentoxisk potential fér baklofen. Resultaten indikerar att baklofen sannolikt inte har mutagen potential.

En studie pa ratta under tva ar (peroral administrering) visade att baklofen ej ar carcinogent. En
dosrelaterad 6kning av incidensen av ovarialcystor och en mindre markant dkning av forstorade och/eller
hemorragiska binjurar observerades.

Toxicitet vid upprepad dosering

Upprepad administrering av intratekalt baklofen associerades inte med utveckling av inflammatorisk hard i
studier hos rattor och hundar. Inga férandringar av ryggmarg och narliggande vavnad eller irritation och
inflammation i ryggmarg och omgivande vavnader noterades hos nagon av djurarterna.

Reproduktionstoxicitet

Intratekalt baklofen har sannolikt inte odnskade effekter pa fertilitet eller pa prenatal eller postnatal
utveckling baserat pa perorala studier hos rattor och kaniner. Peroralt givet Lioresal har visats 6ka
forekomsten av omfaloceles (navelstrangsbrack) hos foster till rattor som fatt ca 500 ganger den maximala
intratekala dosen uttryckt som mg/kg. Denna missbildning sags inte hos moss eller kaniner. Peroralt
administrerat Lioresal har visats ge forsenad fostertillvaxt (benbildning) vid doser som ocksa gav maternell
toxicitet hos rattor och kaniner. Baklofen orsakade breddning av kotbagen hos rattfoster vid hdg dos givet
intraperitonealt.

Innehall

1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning innehaller
Baklofen 50 mikrogram, 0,5 mg resp. 2 mg, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

Hjédlpdmne(n) med kand effekt

1 ampull a 1 ml (50 mikrogram/ml) innehaller 3,54 mg (0,15 mmol) natrium.
1 ampull a 5 ml (2 mg/ml) innehaller 17,70 mg (0,77 mmol) natrium.

1 ampull a 20 ml (0,5 mg/ml) innehaller 70,89 mg (3,08 mmol) natrium.
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Blandbarhet

Lioresal ampuller for intratekal administrering ska som regel inte blandas med andra infusions- eller
injektionsldsningar. Dextros visar sig oférenlig pa grund av kemisk reaktion med baklofen.

Miljopaverkan
Baklofen

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av baklofen kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska
data.

Nedbrytning: Baklofen ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Baklofen har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*\*D*100) = 1.5%10°% * A * (100 -R) = 1.5%10° * 100.7 kg * 100
PEC = 0.0151 pg/L

Where:

A = 100.7 kg (total sold amount API in Sweden year 2018, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae: no data available

Crustacean (Daphnia magna): no data available

Fish:

Acute toxicity (Brachydanio rerio, zebra fish)

LC50 96 h (mortality) > 580.0 mg/L (OECD203) (Ciba-Geigy, Test No: 811787)

Other ecotoxicity data: No data available

PNEC derivation:
No PNEC can be calculated since there is not sufficient environmental toxicity data available

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Calculation of a risk ratio is not possible, due to the lack of environmental toxicity data. Therefore, the
following phrase is used: "Risk of environmental impact of baclofen cannot be excluded, since there is not
sufficient ecotoxicity data available."
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Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
11.1 % degradation in 28 days, not readily biodegradable (OECD301D). (Ciba-Geigy, Test No. 81 17 86)

Justification of chosen degradation phrase:
Baclofen does not pass the criteria for ready biodegradation. Therefore, it can be classified as ‘Baclofen is
potentially persistent.’

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log P, = 0.11 (23°C, experimentally determined, method unknown)

(Novartis internal data, Analytical Information about Lioresal)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As log Pw <4 the following statement is used for baclofen: ‘Baclofen has low potential for

bioaccumulation.’

Excretion (metabolism)
Baclofen is excreted largely in unchanged form. Within 72 hours approximately 75% of the dose is excreted
via the kidneys, about 5% of this quantity being in the form of metabolites. The remainder of the dose,

including 5% as metabolites, is excreted in the feces. (Novartis Core data sheet LIORESAL®).

PBT/vPvB assessment

Based on screening information, baclofen cannot be considered a potential PBT substance as the
octanol-water partition coefficient remains significantly below the trigger level for a bioaccumulative
substance.

References

® ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical
safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm

Ciba-Geigy, Test No: 811787, 24.3.1982 (full reference not available)
Ciba-Geigy, Test No. 811786; 22.2.1982 (full reference not available)
Novartis internal data, Analytical Information about Lioresal. 10. May 1994

® Novartis Core data sheet LIORESAL® (baclofen), Version 3.2. 09. December 2019.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Lioresal injektions-/infusionsvatska ar avsett for intratekal injektion och for kontinuerlig intratekal infusion
enligt riktlinjer som anges i respektive infusionspumptillverkares specifikationer.

Stabilitet
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Lioresal har visat sig stabilt under 11 veckor i SynchroMed Infusionssystem.
Andra infusionspumpar bér inte anvandas innan bekraftelse pa att pumpens tekniska specifikationer och
baklofens stabilitet i reservoaren uppfyller kraven fér intratekal administrering av Lioresal.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 0,5 mg/ml Klar och farglés
20 milliliter ampull, 503:03, F

Injektions-/infusionsvétska, I6sning 2 mg/ml Klar och farglos

5 milliliter ampull, 503:03, F

Injektions-/infusionsvatska, I6sning 50 mikrog/ml Klar och farglos
5 x 1 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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