PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lionova 50 mikrogram/ml injektions-/infusionsvétska, 18sning.
Lionova 0,5 mg/ml injektions-/infusionsvéatska, 16sning.
Lionova 2 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ampull a 1 ml Lionova innehaller 0,05 mg baklofen (50 mikrogram/ml).
1 ampull a 20 ml Lionova innehaller 10 mg baklofen (0,5 mg/ml).
1 ampull a 5 ml Lionova innehaller 10 mg baklofen (2 mg/ml).

Hjalpamne med kénd effekt:

1 ampull a 1 ml (50 mikrogram/ml) innehaller 3,54 mg (0,15 mmol) natrium.
1 ampull a 20 ml (0,5 mg/ml) innehaller 70,81 mg (3,08 mmol) natrium.

1 ampull a5 ml (2 mg/ml) innehaller 17,70 mg (0,77 mmol) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar och férglés I6sning i ampuller med pH: 5,0-7,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Lionova &r avsett for patienter med svar kronisk spasticitet till foljd av trauma, multipel skleros eller
andra ryggmargssjukdomar, som inte svarar pa peroralt baklofen eller andra peroralt administrerade
spasmolytika och/eller patienter som upplever oacceptabla biverkningar vid effektiva perorala doser.
Lionova ar effektivt hos patienter med svar kronisk spasticitet av cerebralt ursprung, till foljd av t.ex.
cerebral pares, traumatisk hjarnskada eller cerebrovaskuldr handelse.

Pediatrisk population

Intratekalt baklofen ar avsett for patienter i aldern 4 upp till 18 & med svar kronisk spasticitet av
spinalt eller cerebralt ursprung (som férknippas med skada, multipel skleros eller andra
ryggmargssjukdomar) som inte svarar pa peroralt administrerade spasmolytika (inklusive peroralt
baklofen) och/eller som upplever oacceptabla biverkningar vid effektiva perorala doser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Lionova ska ges intratekalt. Lionova ska ej administreras intravendst, intramuskulart, subkutant eller
epiduralt. Effekten for intratekalt baklofen har pavisats i kliniska studier med en EU-certifierad



infusionspump. Detta ar ett implanterbart administreringssystem med en pafyllningsbar reservoar som
har implanterats subkutant, vanligtvis i bukvéggen. Infusionspumpen ar ansluten till en intratekal
kateter som subkutant gar till det subaraknoidala rummet.

Intratekal administrering av Lionova via ett implanterbart administreringssystem bor endast ske av
lakare med erforderlig kunskap och erfarenhet. Sarskilda anvisningar for implantation, programmering
och/eller pafyllning av den implanterbara infusionspumpen ges av pumptillverkaren och maste strikt
foljas.

Lionova 50 mikrogram/ml &r avsedd for administrering av enstaka testbolusdoser (via spinalkateter
eller lumbalpunktion) och for kronisk anvandning i implanterbara infusionspumpar lampliga for
kontinuerlig administrering av Lionova 0,5 mg/ml eller 2 mg/ml i det intratekala rummet
(EU-certifierade infusionspumpar). Faststallande av ett optimalt doseringsschema kraver att varje
patient genomgar en initial screeningfas med intratekal bolus, foljt av en mycket noggrann individuell
dostitrering fore underhallsbehandling.

Test-, implantations- och dostitreringsfaserna av den intratekala administreringen maste utforas
under slutenvardsférhallanden pa sjukhus med specifik erfarenhet och noggrann medicinsk
overvakning av lakare med erforderlig kunskap och erfarenhet. Pa grund av eventuella
livshotande handelser eller allvarliga biverkningar ska intensivvard finnas omedelbart
tillgénglig (se avsnitt 4.8).

Endast pumpar konstruerade av material som man vet ar kompatibla med lakemedlet och som har ett
inbyggt bakterieretentivt filter ska anvandas.

Innan Lionova administreras ska det subaraknoidala rummet hos patienter med posttraumatisk
spasticitet undersokas med lamplig bildteknik enligt klinisk indikation. Vid radiologiska tecken pa
araknoidit, ska behandling med Lionova inte sattas in.

Ldsningen ar stabil, isoton samt pyrogen- och antioxidantfri och har ett pH-vérde mellan 5,0 och 7,0.
Varje ampull ar endast avsedd for engangsbruk.

Screeningfas fér vuxna

Innan pumpen implanteras och kronisk infusion med baklofen sétts in, maste patienten uppvisa ett
positivt svar pa en intratekal testdos i en initial testfas. Vanligtvis administreras en testbolusdos via
lumbalpunktion eller en intratekal kateter for att framkalla ett svar. Patienterna ska vara infektionsfria
fore screening eftersom forekomsten av en systemisk infektion kan férhindra en korrekt beddmning av
svaret.

Den initiala testfasen far endast utforas med en lag koncentration 16sning som innehaller
50 mikrogram baklofen i 1 ml.

Screeningen gar till pa foljande satt: Den vanliga initiala testdosen till vuxna &r 25 eller 50 mikrogram
som administreras langsamt i det intratekala rummet med barbotage (man véxlar mellan intratekal
administrering av baklofen och aspiration av cerebrospinalvétska (CSF) for att erhalla en lamplig
blandning) under en period som inte understiger en minut. Ett positivt svar bestar av en signifikant
minskning av muskeltonus och/eller spasmernas frekvens och/eller svérighetsgrad. Med intervall pa
minst 24 timmar kan dosen 6kas i steg om 25 mikrogram till en maximal testdos om 100 mikrogram,
om svaret & mindre &n Onskat.

Efter varje bolusinjektion maste patienten 6vervakas i 4 till 8 timmar.

Effekten av en enskild intratekal dos intrader vanligtvis % till 1 timme efter administrering. Den
maximala spasmolytiska effekten intrader cirka 4 timmar efter administrering och varar cirka 4 till

8 timmar. Tiden till debut av effekt, maximal effekt och varaktighet av effekt varierar fran patient till
patient och beror pa dos, symtomens svarighetsgrad, administreringssatt och administreringshastighet.



Det ar stor variabilitet mellan patienter avseende kanslighet for intratekalt baklofen. Tecken pa
allvarlig 6verdosering (koma) har observerats hos vuxna efter en enskild testdos pa 25 mikrogram.

Patienter som inte svarar pa en testdos pa 100 mikrogram ska inte ges ytterligare dosokningar och
behandlingen ska inte dverga till kontinuerlig intratekal infusion.

Aterupplivningsutrustning och utbildad personal maste finnas till hand under screening, dostitrering
och péfylIningar.

Overvakning av andnings- och hjartfunktion ar nodvandigt under den hér fasen, sérskilt hos patienter
med hjdrt-lungsjukdom och respiratorisk muskelsvaghet eller de som behandlas med
bensodiazepinliknande preparat eller opiater, vilka I0per storre risk for andningsdepression (se
avsnitt 4.5).

Screeningfas for pediatrisk population

Den initiala testdosen med lumbalpunktion for patienter mellan 4 och < 18 ar bor vara

25-50 mikrogram/dag, baserad pa barnets alder och storlek. Hos patienter som inte svarar kan dosen
Okas med 25 mikrogram/dag var 24:e timme. Den maximala screeningdosen ska inte overstiga

100 mikrogram/dag till pediatriska patienter.

Dostitreringsfas
Nar patientens svar pa baklofen har faststéllts, kan intratekal infusion paborjas. Baklofen administreras

oftast med en infusionspump som &r implanterad i brostkorgsvaggens eller bukvéggens vavnader.
Implantation av pumpar ska bara utforas pa sjukhus som har erfarenhet av detta for att minska riskerna
under den perioperativa fasen.

Infektion kan dka risken for kirurgiska komplikationer och komplicera forsok att justera dosen.

Det kravs en mycket noggrann patientanpassad dostitrering pa grund av risken for stora skillnader i
svar mellan patienterna pa en administrerad dos.

Efter implantation, om testdosen har effekt i mer &n 12 timmar, ska denna anvéandas som den initiala
dagliga dosen. Om testdosens effekt &r kortare &n 12 timmar, ska den initiala dagliga dosen vara
dubbla testdosen. Dosen far inte 6kas under de forsta 24 timmarna. Efter de forsta 24 timmarna
justeras dosen langsamt dagligen for att erhdlla énskad effekt.

Den antispastiska effekten av baklofen intréder 6 till 8 timmar efter att den kontinuerliga infusionen
paborijats och nar sitt maximum inom 24 till 48 timmar.

Vuxna patienter med spasticitet av spinalt ursprung: Efter de forsta 24 timmarna ska den dagliga
dosen Okas langsamt i steg om 10 % till 30 % och endast en gang var 24:e timme, tills 6nskad klinisk
effekt har uppnatts.

Vuxna patienter med spasticitet av cerebralt ursprung: Efter de férsta 24 timmarna ska den
dagliga dosen okas langsamt i steg om 5 % till 15 % och endast en gang var 24:e timme, tills 6nskad
klinisk effekt har uppnatts.

Vid anvandning av en programmerbar pump bor dosen endast justeras en gang under en
24-timmarsperiod. Vid anvandning av icke-programberbara pumpar med en kateterlangd som frisatter
1 ml 16sning per dag, rekommenderas ett intervall pa 48 timmar for att kunna bedéma reaktionen pa
dosen. Om en avsevard 6kning av den dagliga dosen inte 6kar den kliniska effekten ska pumpens
funktion och kateterns permeabilitet kontrolleras.

Om dosen har dkats signifikant utan tydlig klinisk effekt ska pumpens funktion och kateterns dppenhet
kontrolleras.

Under testfasten samt under titreringsfasen efter implantation ska patienterna 6vervakas noga pa en
avdelning med all nddvéndig utrustning och personal. Aterupplivningsutrustning méste finnas
omedelbart till hands i handelse av en livshotande reaktion eller om det uppstar mycket allvarliga



biverkningar. For att begransa riskerna under den perioperativa fasen far pumpen endast implanteras
pa sjukhus med erfaren personal.

Underhallsbehandling for vuxna

Det kliniska malet &r att bibehalla muskeltonus sa nara det normala som majligt, och att minimera
spasmernas frekvens och svarighetsgrad utan att framkalla oacceptabla biverkningar (se avsnitt 4.8).
Den lagsta dos som ger ett adekvat svar ska anvandas. Retention av viss spasticitet ar 6nskvard for att
forhindra att patienten upplever en kdnsla av "férlamning”. Dessutom kan en viss muskeltonus och
tillfalliga spasmer hjalpa till att stodja cirkulatorisk funktion och eventuellt forhindra bildande av djup
ventrombos.

Hos patienter med spasticitet med spinalt ursprung ar underhallsdosen for langvariga kontinuerliga
infusioner av intratekalt baklofen normalt 300 till 800 mikrogram baklofen/dag. De lagsta och higsta
dagliga doser som noterats ha administrerats till enskilda patienter under doseringstitrering ar

12 mikrogram respektive 2 003 mikrogram (USA-studier). Erfarenhet med doser éver

1 000 mikrogram/dag &r begransad. Under de forsta behandlingsmanaderna maste dosen kontrolleras
och justeras sarskilt ofta.

Hos patienter med spasticitet av cerebralt ursprung ar underhallsdoser som rapporterats under
langvarig behandling med kontinuerlig intratekal infusion av Lionova mellan 22 och 1 400 mikrogram
baklofen per dag, med genomsnittliga dagliga doser pa 276 mikrogram efter en observationsperiod pa
1 ar och 307 mikrogram efter 2 ar. Barn under 12 ar kraver vanligtvis lagre doser (intervall: 24 till

1 199 mikrogram/dag; genomsnitt: 274 mikrogram/dag).

Initial underhallsbehandling for pediatrisk population

Hos barn i aldern 4 till < 18 ar med spasticitet av cerebralt eller spinalt ursprung ar den initiala
underhallsdosen for langvarig kontinuerlig infusion av baklofen mellan 25 och 200 mikrogram/dag
(mediandos: 100 mikrogram/dag). Den totala dagliga dosen tenderar att ka under det forsta
behandlingsaret. Underhallsdosen behdver séaledes justeras efter individuellt kliniskt svar. Det finns
begransad erfarenhet av doser som dverstiger 1 000 mikrogram/dag.

Administreringssatt

Baklofen administreras oftast som en kontinuerlig infusion omedelbart efter implantationen. Efter att
patienten har stabiliserats avseende daglig dos och funktionsstatus, och forutsatt att pumpen medger
det, kan ett mer komplex administreringssatt paborjas for att optimera spasticitetskontrollen under
olika tider pa dygnet. Exempel: Patienter som har 6kad spasticitet nattetid kan behéva en 6kning pa
20 % av infusionshastigheten. Forandringar av flodeshastighet bor programmeras sa att den startar tva
timmar fore dnskad Kklinisk effekt.

Det flesta patienter kraver successiva dosokningar for att bibehalla optimalt svar under kronisk
behandling pa grund av minskat behandlingssvar eller sjukdomsprogression. Hos patienter med
spasticitet av spinalt ursprung kan den dagliga dosen 6kas successivt med 10-30 % for att bibehalla
adekvat symtomkontroll. Om spasticiteten &r av cerebralt ursprung ska en dostkning begrénsas till
20 % (intervall: 5-20 %).

I bada fallen kan den dagliga dosen ocksa minskas med 10-20 % om patienten far biverkningar.

Om en signifikant dosokning plétsligt blir nodvandig tyder det pa en kateterkomplikation (6gla, rispa,
forskjutning) eller funktionsfel pa pumpen.

For att forhindra omfattande svaghet ska dosen av baklofen justeras med forsiktighet nér spasticitet
kravs for att bibehalla funktion.

Cirka 5 % av patienterna som far langvarig behandling blir refraktéara for dosokning. Detta kan bero pa
behandlingssvikt. Det saknas tillracklig erfarenhet for att géra rekommendationer om hur
behandlingssvikt ska hanteras. Detta fenomen har dock ibland behandlats pa sjukhus som en “drug
holidays” som bestar av successiv minskning av intratekalt baklofen under en period om 2 till 4 veckor
och byte till alternativa metoder for behandling av spasticitet. Efter den har perioden kan kéanslighet for
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intratekalt baklofen faststallas igen: behandlingen ska aterupptas med den initiala kontinuerliga
infusionsdosen, foljt av en titreringsfas for att undvika 6verdosering. Detta bor aterigen genomforas
under slutenvardsforhallanden.

Forsiktighet ska iakttas vid byte fran baklofen till morfin och vice versa (se avsnitt 4.5).

Under hela behandlingsperioden &r det lampligt att regelbundet kontrollera behandlingseffekter och
biverkningar av Lionova. Dessa kontroller kan ske oftare under behandlingens titreringsfas &n under
den kroniska underhallsfasen. Infusionssystemets funktion maste kontrolleras regelbundet. En lokal
infektion eller ett funktionsfel kan leda till avbrott av den intratekala administreringen av baklofen
med livshotande konsekvenser (se avsnitt 4.4).

Behandlingsavbrott

Forutom vid dverdoseringsrelaterade akutfall (se avsnitt 4.9), ska behandlingen med baklofen alltid
sattas ut gradvis med successiva dosminskningar. Baklofen far inte séttas ut abrupt (se avsnitt 4.4
”Varningar och forsiktighet”).

Utséttningssymtom

I handelse av abrupt utséattande av intratekal administrering av baklofen kan foljdtillstand som hég
feber, forandrat mental tillstand, 6kad spasticitet som en rebound-effekt och muskelstelhet uppsta

oavsett orsak till avbrottet. | séllsynta fall kan dessa progrediera till krampanfall/status epilepticus,
rabdomyolys, flerorgansvikt och dodsfall (se avsnitt 4.4).

Utséttningssymtom kan eventuellt forvaxlas med forgiftningssymtom. De kraver ocksa att patienten
laggs in pa sjukhus.

Behandling om utséttningssymtom uppstar

En snabb och korrekt diagnos och behandling pa en akutmottagning eller intensivvardsavdelning &r
viktig for att forhindra eventuella livshotande effekter pa centrala nervsystemet och systemiska
effekter av utsattning av intratekalt baklofen (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda patientgrupper

Hos patienter med langsam CSF-cirkulation, t.ex. pa grund av blockering till foljd av inflammation
eller trauma, kan den fordréjda migrationen av baklofen minska den antispastiska effekten och
forstarka biverkningarna (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion som far behandling med baklofen. Ingen
dosjustering rekommenderas eftersom levern inte har nagon signifikant betydelse i metabolismen av
baklofen efter intratekal administrering av baklofen. Nedsatt leverfunktion forvantas saledes inte
paverka den systemiska exponeringen av baklofen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion som far behandling med baklofen. Hos
patienter med nedsatt njurfunktion kan dosen behdva justeras for att ta hansyn till det kliniska
tillstandet och den nedsatta njurfunktionens omfattning (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for baklofen for behandling av allvarlig spasticitet av cerebralt eller spinalt
urspring hos barn under 4 ar har inte faststallts.

Implantation av pumpen kréaver en viss kroppsstorlek.

Anvéndning av intratekalt baklofen till den pediatriska populationen ska bara forskrivas av medicinska
specialister med noédvéandig kunskap och erfarenhet.

Erfarenheten hos barn under 4 ar ar begréansad.

Aldre patienter (> 65 ar)
Som en del av kliniska studier har nagra patienter 6ver 65 ar behandlats med baklofen utan att
specifika problem har observerats. Erfarenhet av baklofen tabletter visar dock att biverkningar kan




uppsta oftare hos den har patientgruppen. Aldre patienter ska séledes 6vervakas noga for utveckling av
biverkningar.

Administrering: sérskilda specifikationer

Lionova 0,5 mg/ml, och 2 mg/ml &r avsedda att anvandas med infusionspumpar. Vilken koncentration
som ska anvandas beror pa doskraven och storleken pa pumpens reservoar.

Vanligen se tillverkarens bruksanvisning som innehaller alla specifika rekommendationer.

Den koncentration av baklofen som kravs nar pumpen fylls beror pa den totala dagliga dosen och
pumpens administreringshastighet. Om andra baklofenkoncentrationer &n 50 mikrogram/ml, 0,5
mg/ml, eller 2 mg/ml kravs kan Lionova i ampuller spadas till en lagre koncentration. Spadning maste
utforas under aseptiska forhallanden med steril natriumklorid injektionsvatska, l6sning som ar fri fran
konserveringsmedel. Beakta anvisningarna fran pumptillverkaren.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Behandlingsresistent epilepsi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Baklofen far bara administreras med sarskilt forsiktighet till patienter med:
- Nedsatt CSF-cirkulation pa grund av passagehinder.

- Epilepsi eller andra cerebrala krampsjukdomar.

- Bulbara paralytiska symtom eller partiell pares av andningsmuskulaturen.
- Akuta eller kroniska forvirringstillstand.

- Psykotiska tillstand, schizofreni eller Parkinsons sjukdom.

- Dysreflexi i det autonoma nervsystemet i anamnesen.

- Cerebrovaskular svikt och andningssvikt.

- Befintlig hypertoni av blassfinktern.

- Nedsatt njurfunktion.

- Peptiskt magsar.

- Gravt nedsatt leverfunktion.

Noggrann dvervakning 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 stka l&dkarhjalp omedelbart om dessa symtom uppkommer (se avsnitt 4.8
"Biverkningar”).

For patienter med spasticitet pa grund av huvudskada bor langvarig behandling med intratekalt
baklofen inte sattas in forran spasticitetssymtomen &r stabila (dvs. minst ett ar efter skadan).

Barn maste ha en tillracklig kroppsmassa for att ta emot den implanterbara pumpen for kronisk
infusion. Anvandning av intratekalt baklofen i den pediatriska populationen bor férskrivas endast av
specialister med nddvéndiga kunskaper och erfarenheter. Det ar mycket begrénsade kliniska data
avseende sakerhet och effekt av anvandningen av intratekalt baklofen hos barn under fyra ar.



Test-, implantations- och dostitreringsfaser av den intratekala behandlingen maste utféras pa
sjukhus under noggrann medicinsk 6vervakning av lakare med erforderlig kunskap och
erfarenhet och sjukhus som har specifik erfarenhet for att sdkerstélla kontinuerlig 6vervakning
av patienterna.

Pa grund av eventuella livshotande handelser eller svara biverkningar ska lamplig medicinsk
utrustning finnas néara till hands. Lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas innan behandlingen
paborjas.

Efter pafyllning av pumpen maste patienten 6vervakas i 24 timmar. En ldkare maste finnas nara
till hands under den héar perioden.

I handelse av abrupt utsattande av intratekal administrering av baklofen kan foljdtillstand som
hog feber, forandrat mental tillstdnd, okad spasticitet som en rebound-effekt och muskelstelhet
uppsta oavsett orsaken till behandlingsavbrottet och kan i sallsynta fall progrediera till
krampanfall/status epilepticus, rabdomyolys, flerorgansvikt och dédsfall.

For att forhindra abrupt avbrott av intratekal administrering av baklofen ska korrekt
programmering och dvervakning av infusionssystemet, tidsscheman och férfaranden for
pafyllning av pumpen och pumpens larmsignaler beaktas extra noga. Patienterna och dess
vardgivare maste instrueras om behovet att komma pa planerade besok for pafylining och om de
tidiga symtomen pa utsattningssymtom av baklofen. Patienter med tydlig risk ska kontrolleras
extra noga (t.ex. patienter med ryggmargsskador i omradet vid den sjatte brostryggskotan eller
hogre, patienter som har svart att gora sig forstadda eller patienter som redan har
utsattningssymtom i anamnes efter avbrott av oralt eller intratekalt baklofen).

Tillverkarna av infusionssystemen ger specifika anvisningar for programmering och pafylining
av pumpar och dessa maste strikt foljas. Erfarenhet av kontinuerlig intratekal baklofeninfusion
finns bara med en sarskild pumpmodell. Det saknas dokumenterad erfarenhet med andra
implanterbara pumpsystem.

Villkor for behandling med intratekalt baklofen omfattar formaga att tolerera och svara pa den enstaka
intratekala injektionen av en dos pa upp till 100 mikrogram baklofen som en bolusinjektion i form av
intratekal 16sning innehéllande 50 mikrogram baklofen i 1 ml.

Innan behandlingen med baklofen paborijas ska otillfredsstéllande behandling med andra antispastiska
lakemedel minskas.

Medicinsk support

Infusionssystemet ska inte implanteras forran patientens reaktion pa de enstaka intratekala
injektionerna av baklofen 50 mikrogram/1 ml &r tillrackligt faststalld. Den forsta intratekala
administreringen, implantationen av infusionssystemet och den forsta infusionen och dostitreringen av
baklofen har férknippats med risker som CNS-suppression, kardiovaskulér kollaps och andningssvikt.
Dessa steg maste darfor utféras med patienten inneliggande, med intensivvard tillganglig och genom
beaktande av doseringsanvishingarna och administrering. Nodvandig utrustning och support for
omedelbart aterupplivande vid livshotande symtom maste finnas tillganglig. Behandlande lakare maste
ha specifik erfarenhet av intratekal administrering och relaterade infusionssystem.

Overvakning av patienterna

Efter kirurgisk implantation av pumpen och framfor allt under den initiala pumpaktiviteten och vid
byte av baklofenkoncentration eller infusionshastighet, maste patienten 6vervakas noggrant tills
hans/hennes tillstand &r stabilt. Behandlande lakare, patienten och sjukhuspersonalen samt andra
personer som &r inblandade i patientens vard maste ha fatt adekvat information om riskerna med den
héar behandlingsmetoden. Framfor allt maste dessa personer ha kunskap om symtomen pa dverdosering
eller plotslig utséttning, de atgarder som ska vidtas i dessa fall och skétsel av pumpen och
implantationsstéllet.




Inflammatorisk hard vid spetsen pa den implanterade katetern:

Fall av inflammatorisk hard pa spetsen av den implanterade katetern, vilket kan leda till allvarlig
neurologisk férsdmring har rapporterats. Ett orsakssamband med intratekalt baklofen kunde dock inte
faststéllas. De vanligaste symtomen i samband med inflammatorisk hard &r: 1) minskat
behandlingssvar (forvarrad spasticitet, aterkomst av spasticitet som tidigare varit val kontrollerad,
utséttningssymtom, daligt svar pa dosokningar, eller frekventa eller stora dosokningar), 2) smarta, 3)
neurologiska bortfallssymtom/dysfunktion. Lakare ska Gvervaka patienter som star pa intraspinal
behandling noggrant for eventuella nya neurologiska tecken eller symtom, sérskilt om apoteksberedda
lakemedel eller om blandningar innehallande opioider anvands. Hos patienter med nya neurologiska
tecken eller symtom pa inflammatorisk hard bor neurokirurgisk konsultation 6vervégas eftersom
manga symtom pa inflammatorisk hérd inte ar olika de symtom som en patient med allvarlig
spasticitet upplever till f6ljd av sin sjukdom. I vissa fall kan en bildundersdkning vara lamplig for att
bekrafta eller utesluta diagnosen inflammatorisk hérd.

Implantation av pumpen

Innan pumpen implanteras ska patienterna vara infektionsfria eftersom en infektion ¢kar riskerna for
kirurgiska komplikationer. Dessutom kan en systemisk infektion komplicera forsoken att justera
dosen.

Pafyllning av pumpreservoaren

Pumpreservoaren ska fyllas pa av en lakare som har sérskild utbildning i enlighet med
pumptillverkarens anvisningar. Pafyllningsintervall ska beraknas noggrant for att forhindra att
reservoaren toms eftersom det skulle resultera i aterkomst av svar spasticitet (se avsnittet
Utséattningsfenomen).

Pafylining ska utforas under strikta aseptiska forhallanden for att forhindra kontaminering av
mikroorganismer och infektioner. Varje pafylining och varje manipulering av pumpens reservoar ska
foljas av en observationsfas anpassad till den kliniska situationen. Extrem forsiktighet maste iakttas
vid pafyllning av en implanterad pump som har en atkomstport med direkt atkomst till den intratekala
katetern. Injektion via atkomstporten direkt till katetern kan leda till livshotande 6verdosering.

Ytterligare information om dosjustering

Ibland &r en viss grad av spasticitet nédvandig for att bibehalla kroppshallning och balans eller andra
funktioner. For att undvika kraftig svaghet och saledes forhindra patienten fran att falla, ska baklofen i
dessa fall administreras med forsiktighet. En viss niva av muskeltonus och tillfalliga spasmer kan
ocksa vara nodvandig for att stodja cirkulatorisk funktion och férhindra djup ventrombos.

Utséttningsfenomen (inklusive symtom associerade med kateter eller att medicinteknisk utrustning inte
fungerar)

Abrupt utsattande av baklofen, oavsett orsak, kan visa sig i 6kad spasticitet som en rebound-effekt,
prurit, parestesi (stickningar eller sveda) och hypotoni. Detta kan leda till foljdtillstand som ett
hyperaktivt tillstand och okontrollerade spasmer, till feber, och till symtom som liknar dem vid
malignt neuroleptiskt syndrom, t.ex. forandringar av mentalt tillstand och muskelstelhet. I séallsynta fall
har dess symtom utvecklats till krampanfall/status epilepticus, muskelnedbrytning (rabdomyolys),
koagulationsstorningar (koagulopati), flerorgansvikt och dodsfall.

Alla patienter som far intratekalt baklofen I6per risk for abrupt utsattning. Av detta skal maste
patienterna och deras vardgivare informeras om behovet av att komma pa planerade besok for
pafylining av pumpen och de maste instrueras om tecken och symtom pa baklofenutsattning, speciellt
de som intraffar under en tidig fas.

Tidiga symtom pa utsattning omfattar aterkomst av den spasticitet som fanns fran bérjan, klada, lagt
blodtryck, parestesi och priapism. Vissa kliniska tecken pa avancerat utséttningssyndrom liknar dem
vid autonom dysreflexi, infektion eller sepsis, malign hypertermi, malignt neuroleptiskt syndrom eller
andra tillstand som ses vid ett hypermetabolt tillstand eller omfattande rabdomyolys.



Andra symtom pa abrupt utsattning kan vara hallucinationer, psykotiska, maniska eller paranoida
tillstand, svar huvudvark och sémnldshet. An autonom kris med hjartsvikt har observerats i ett fall
med en patient med ett syndrom som liknar Stiff-Mans syndrom.

I de flesta fall intrader utsattningssyndrom inom nagra timmar eller ndgra dagar efter avbrott av den
intratekala administreringen. Vanliga skal for abrupt avbrott av intratekal administrering ar
funktionsfel pa katetern (speciellt problem med anslutningen), liten volym i pumpens reservoar och fel
i medicinteknisk utrustning (se avsnitt 4.8). Komplikationer relaterat till medicinteknisk utrustning har
rapporterats, vilka resulterade i forandringar i lakemedelstillforseln. | vissa fall har detta lett till
utsattningssymtom, inklusive dodsfall. Se specifikationerna for den medicintekniska utrustningen for
detaljer. For att forhindra abrupt avbrott av den intratekala administreringen av baklofen ska sarskilt
programmering och évervakning av infusionssystemet, tidsschemat och forfarande vid pafyllning av
pumpen och pumpens larmsignaler beaktas.

Behandling av symtom vid avbrott/utsattning

En snabb och korrekt diagnos och behandling pa en akutmottagning eller intensivvardsavdelning &r
viktig for att forhindra eventuella livshotande effekter pa centrala nervsystemet och systemiska
effekter av utsattning av baklofen. Rekommenderad behandling &r aterinsattning av baklofen med
samma eller ungefar samma dos som fore avbrott av administrering av baklofen. Om administreringen
av baklofen bara kan aterupptas efter en fordréjning kan behandling med GABA-agonister, t.ex. oralt
eller enteralt baklofen, enterala, orala eller intravendsa bensodiazepiner forhindra eventuella dodsfall.
Det finns dock ingen garanti for att bara administrering av oralt eller enteralt baklofen racker for att
forhindra progression av symtomen pa utsattning av baklofen.

Nedsatt njurfunktion

Efter dosering av oralt baklofen har svara neurologiska utfall rapporterats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet ska saledes iakttas under administrering av intratekalt baklofen till patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter > 65 ar
Aldre patienter kan vara mer kénsliga for biverkningar av oralt baklofen under titreringsfasen och
detta kan &ven gélla intratekalt baklofen.

Natrium

50 mikrogram/ml (ampull & 1 ml):

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

0,5 mg/ml (ampull a 20 ml):
Detta lakemedel innehaller 180 mg natriumklorid, motsvarande 70,81 mg natrium per dos,
motsvarande 3,5 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fOr vuxna).

2 mg/ml (ampull & 5 ml):
Detta lakemedel innehaller 45 mg natriumklorid, motsvarande 17,70 mg natrium per dos, motsvarande
0,9 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

SDk#ﬁv skolios eller férsdmring av en redan existerande skolios har rapporterats hos patienter som
behandlas med Lionova. Tecken pa skolios bor uppmarksammas under behandlingen med Lionova.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Begransad erfarenhetforeligger vid anvandning av intratekalt baklofen angaende specifika

lakemedelsinteraktioner. Da lag systemisk exponering av baklofen har observerats efter administrering
av intratekalt Lionova, antas risken for farmakokinetiska interaktioner vara liten (se avsnitt 5.2).



Nér det &r mojligt ska alla samtidiga orala antispastiska lakemedel sétta ut for att férhindra en
eventuell dverdosering eller negativa interaktioner, helst innan infusionen med baklofen pabdrjas och
under noggrann medicinsk 6vervakning. Eventuellt abrupt minskning eller utsattning av samtidiga
antispastiska ldkemedel b6r dock undvikas under kronisk behandling med baklofen.

Alkohol och andra &mnen som paverkar CNS

Samtidig administrering av baklofen och andra lakemedel som har en hammande effekt pa funktioner i
centrala nervsystemet (t.ex. analgetika, neuroleptika, barbiturater, bensodiazepiner, anxiolytika) kan
forstarka effekten av baklofen. Framfér allt bor samtidigt intag av alkohol undvikas eftersom
interaktionerna med alkohol inte gar att forutsaga.

Tricykliska antidepressiva

Vid samtidigt intag med baklofen tabletter kan vissa specifika lakemedel fér behandling av depression
(tricykliska antidepressiva) forstarka effekten, och som en foljd av detta kan omfattande
muskelavslappning uppsta. Av detta skal kan en sadan interaktion vid samtidig administrering av
baklofen och tricykliska antidepressiva inte uteslutas.

Antihypertensiva

Eftersom samtidig anvéndning av oralt baklofen och antihypertensiva lakemedel kan dka
blodtrycksfall kan det vara nddvéndigt att kontrollera blodtrycket. Om lampligt ska dosen av det
antihypertensiva lakemedlet minskas.

Levodopa/dopadekarboxylashdmmare

Samtidig anvéndning av oralt baklofen och levodopa/dopadekarboxylash&mmare ledde till 6kad risk
for biverkningar som visuella hallucinationer, forvirringstillstand, huvudvark och illamaende.
Forsamring av symtom pa Parkinsons sjukdom har ocksa rapporterats. Saledes ska forsiktighet iakttas
nar intratekalt baklofen administreras till patienter som far behandling med levodopa/
dopadekarboxylashammare.

Morfin

Samtidig anvandning av morfin och intratekalt baklofen har lett till hypotoni hos en patient.

Det kan inte uteslutas att andningsstorningar eller CNS-stérningar ocksa kan uppsta i sadana fall. Av
detta skal ska man komma ihag att det finns en 6kad risk for dessa stérningar vid samtidig
administrering av opiater eller bensodiazepiner.

Anestetika

Samtidig anvéndning av intratekalt baklofen och allméan narkos (t.ex. fentanyl, propofol) kan 6ka
risken for hjartstorningar och krampanfall. Forsiktighet ska saledes iakttas nar anestetika administreras
till patienter som far intratekalt baklofen.

Det finns i nuldget ingen information om samtidig administrering av baklofen med andra intratekalt
administrerade l&kemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av intratekalt baklofen till gravida kvinnor. Efter
intratekal administrering kan sma mangder baklofen detekteras i maternell plasma (se avsnitt 5.2).
Baklofen gar éver placenta och har visat reproduktionseffekter (se avsnitt 5.3). Baklofen ska inte
anvéndas under graviditet om inte den forvantade nyttan for mamman uppvéger de eventuella riskerna
for barnet.

Amning

Baklofen utsondras i brostmjolk men kliniskt relevanta nivaer forvantas inte pa grund av den laga
plasmakoncentrationen av baklofen hos mammor behandlade med intratekalt baklofen. Lionova kan
anvandas under amning.
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Fertilitet

Djurstudier har visat att intratekalt baklofen troligen inte har nagra biverkningar pa fertiliteten (se
avsnitt 5.3). Det finns inga data, som ger upphov till sérskilda rekommendationer for kvinnor i fertil

alder.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Formagan att kora bil och anvanda maskiner kan vara kraftigt nedsatt under behandling med intratekalt
baklofen. Alkoholkonsumtion 6kar den har nedséttningen ytterligare.

Lugnande effekter pa centrala nervsystemet (CNS) som somnolens och sedering har rapporterats hos
vissa patienter som far intratekalt baklofen. Andra listade handelser omfattar ataxi, hallucinationer,
diplopi och utsattningssymtom.

Pa grund av dessa biverkningar, har Lionova betydande paverkan pa formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter som upplever dessa biverkningar bor avradas fran bilkdrning och
anvandning av maskiner. Hos patienter behandlade med intratekalt baklofen bor formagan att fortsétta

kora bil eller anvanda komplexa maskiner rutinmassigt utvéarderas av behandlande lékare.
4.8 Biverkningar

Biverkningar listas under rubriker efter frekvens, den vanligaste forst, med hjélp av féljande

konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000).

hos patienter
med cerebral
spasticitet.

Frekvens Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Har
Organklasser vanliga (=1/100, (>1/1 000, (>1/10 000, rapporterats
(=1/10) <1/10) <1/100)> <1/1 000) (forekom-
mer hos ett
oként antal
anvandare)
Metabolism och Nedsatt aptit. | Dehydrering.
nutrition
Psykiska Depression, Sjalvmordstankar,
stérningar forvirrings- sjalvmordsforsok
tillstand, (se avsnitt 4.4
disorientering, | Varningar och
agitation, forsiktighet),
angest. hallucinationer,
paranoia, dysfori,
eufori.
Centrala och Somnolens. | Krampanfall, | Ataxi, hypotermi,
perifera letargi, dysfagi,
nervsystemet dysartri, minnesstoérning,
huvudvark, nystagmus.
parestesi,
insomni,
sedering, yrsel.
Krampanfall
och huvudvark
ar vanligare

11




Frekvens Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Har
Organklasser vanliga (=1/100, (>1/1 000, (>1/10 000, rapporterats
(=1/10) <1/10) <1/100)> <1/1 000) (forekom-
mer hos ett
okant antal
anvandare)
Ogon Ackommoda-
tionsstorningar
med dimsyn
eller diplopi.
Hjéartat Bradykardi.
Blodkarl Ortostatisk Djup ventrombos,
hypotoni. hypertoni,
blodvallning,
blekhet.
Andningsvagar, Andnings-
brostkorg och depression,
mediastinum aspirations-
pneumoni,
dyspné,
bradypné.
Magtarmkanalen Krékningar, Ileus, hypogeusi.
forstoppning,
diarré,
illaméaende,
muntorrhet,
kraftig salivav-
sondring.
[llaméaende
och krakningar
ar vanligare
hos patienter
med cerebral
spasticitet.
Hud och Urtikaria, Alopeci,
subkutan vavnad pruritus. hyperhidros.
Muskuloskeletala | Hypotoni. Hypertoni, Skolios.
systemet och asteni.
bindvav
Njurar och Urinretention,
urinvagar urin-

inkontinens.
Urinretention
ar vanligare
hos patienter
med cerebral
spasticitet.
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Frekvens Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Har
Organklasser vanliga (=1/100, (>1/1 000, (>1/10 000, rapporterats
(=1/10) <1/10) <1/100)> <1/1 000) (forekom-

mer hos ett
okant antal
anvandare)

Reproduktionsor Sexuell Erektil

gan och dysfunktion. dysfunktion.

brostkortel

Allméanna Perifert ddem, Livshotande

symtom och/eller ansiktsédem, utséttnings-

symtom vid smarta, feber, symtom pa

administrerings- frossa. grund

stéllet misslyckad

lakemedels-

administrering.

Ett sékert orsakssamband mellan observerade biverkningar och administreringen av intratekalt
baklofen ar inte alltid mojlig eftersom en del av de observerade biverkningarna ocksa kan vara
symtom pé den bakomliggande sjukdom som behandlas. Sarskilt biverkningar som uppstar ofta, som
yrsel, ostadighetskansla, somnolens, huvudvark, illamaende, blodtrycksfall och muskelsvaghet, beror
vanligtvis pa lakemedlet.

Krampanfall, huvudvark, illamaende, krakningar och urinretention uppstar oftare hos patienter med
spasticitet av cerebralt ursprung &n hos patienter med spasticitet av spinalt ursprung.

Aggstockscystor har pavisats genom palpation hos cirka 5 % av patienterna med multipel skleros som
fick behandling med oralt baklofen i upp till ett ar. | de flesta fall férsvann cystorna spontant medan
patienten fortsatte fa lakemedlet. Det ar kant att dggstockscystor uppstar spontant hos en andel av den

normala kvinnliga populationen.

Biverkningar pa grund av infusionssystemet

Dessa kan omfatta inflammatorisk hard vid kateterspetsen, forskjutning/ogla/ruptur (rispa) pa katetern
med eventuella komplikationer, infektion vid implantationsstéllet, meningit, septikemi, serom och
hematom i pumpfickan med eventuell inflammationsrisk, felaktig pumpfunktion och CSF-lackage
samt hudperforation efter en lang tid, och 6ver- eller underdosering pa grund av felaktig hantering,
varvid ett orsakssamband med baklofen inte kan uteslutas i vissa fall.

Komplikationer relaterat till medicinteknisk utrustning har rapporterats, vilka resulterade i
forandringar i lakemedelstillforseln, detta lett till utsattningssymtom, inklusive dddsfall (se avsnitt

4.4). Se specifikationerna for den medicinska utrustningen for detaljer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid de forsta tecknen pa 6verdosering av intratekalt baklofen ska patienten laggas in pa sjukhus om
han/hon behandlas som en poliklinikpatient.
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Patienten maste dvervakas noga for tecken och symtom pa 6verdosering under hela behandlingen,
framfor allt under den initiala testfasen och titreringsfasen, men dven nar baklofen stts in igen efter ett
behandlingsavbrott.

Tecken pa dverdosering kan uppsta plotsligt eller smygande.

Overdosering kan t.ex. uppstd som en foljd av oavsiktlig administrering av innehallet i katetern under
kontroll av kateterns dppenhet eller placering. Andra mojliga orsaker dr programmeringsfel, extremt
snabb dosokning, samtidig oral administrering av baklofen eller funktionsfel pa pumpen.

| ett fall visade en vuxen patient tecken pa allvarlig 6verdosering (koma) efter injektion av en enstaka
dos pa 25 mikrogram intratekalt baklofen.

Symtom:
Kraftig muskelhypotoni, ostadighetskansla, yrsel, somnolens, sedering, krampanfall, medvetsldshet,

hypotermi, kraftig salivavsondring, illamaende och krakningar.

Andningsdepression, apné och koma uppstar vid en kraftig dverdosering. Krampanfall kan uppsta vid
dosokning eller, vilket &r vanligare, under aterhamtning fran en éverdosering.

Behandling:
Det finns ingen specifik antidot for behandling av dverdosering med baklofen. | allmanhet ska féljande

steg vidtas:

- Kvarvarande l6sning av intratekalt baklofen ska tommas fran pumpen sa snart som mojligt.

- Patienter med andningsdepression ska vid behov intuberas tills baklofen har eliminerats.

- Om lumbalpunktion inte &r kontraindicerad kan 30 till 40 ml cerebrospinalvétska (CSF) dras ut
under det tidiga forgiftningsstadiet for att minska koncentrationen av baklofen i
cerebrospinalvétska (CSF).

- Uppratthallande av hjart-karlfunktion.

- Om spasmer uppstar ska diazepam intravendst administreras forsiktigt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskuloskeletalt system, muskelavslappande, centralt verkande medel,
andra centralt verkande medel, ATC-kod: M03BX01

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for baklofen som ett muskelavslappnande och antispastiskt
lakemedel ar inte helt klarlagd. Baklofen hammar bade mono- och polysynaptisk reflexéverforing i
ryggmargen genom att stimulera GABAg-receptorer. Baklofen &r en kemisk analog till den hdmmande
neurotransmittorn gamma-aminosmarsyra (GABA).

Neuromuskular 6verforing paverkas inte av baklofen. Baklofen utévar en antinociceptiv effekt. Vid
neurologiska sjukdomar som férknippas med spasm av skelettmuskler har de kliniska effekterna av
baklofen en gynnsam effekt pa reflektoriska muskelkontraktioner och minskar tydligt smartsam spasm,
automatismer och klonus. Baklofen forbéattrar patientrorlighet, vilket ger patienterna storre
sjalvstandighet och underlattar fysioterapi. Hos manniskor saval som hos djur har baklofen visat sig ha
allmanna lugnande egenskaper pa centrala nervsystemet och orsaka sedering, somnolens och
andnings- och hjart-karldepression. Baklofen kan dven ha en dosberoende hammande effekt pa erektil
funktion hos man.

Intratekal bolus

Tillslagstiden &r vanligtvis en halv till en timma efter en intratekal bolus. Maximal spasmhdammande
effekt intrader ungefar 4 timmar efter dosering och effekten kan vara mellan 4 och 8 timmar. Tillslag,
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maximalt svar och varaktighet kan variera hos olika patienter beroende pa dosen och symtomens
svarighetsgrad.

Kontinuerlig infusion
Baklofens spasmhammande effekt ses 6 till 8 timmar efter att den kontinuerliga infusionen pabdrjats.
Maximal effekt observeras inom 24 till 48 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Effekter av langsam CSF-cirkulation bor beaktas nar det géller farmakokinetiska data for intratekalt
baklofen.

Absorption
Infusion direkt i det spinala subaraknoidala rummet kringgar absorption och innebar atkomst till

receptorerstallena i ryggmérgens bakhorn.

Baklofen som administreras direkt i det intratekala rummet innebér att effektiva CNS-koncentrationer
uppnas med efterfoljande plasmakoncentrationer som ar minst 100 ganger lagre an de som uppstar vid
orala administreringar.

Distribution

Efter en enstaka intratekal bolusinjektion/snabb infusion varierar den distributionsvolym som
berdknats fran koncentrationen i CSF fran 22 till 157 ml. Genomsnittet pa cirka 75 ml motsvarar
ungefar den humana CSF-volymen och indikerar att det i huvudsak ar hér baklofen distribueras.
Vid kontinuerlig intratekal infusion av dagliga doser mellan 50 och 1 200 mikrogram uppnas
steady-state-koncentrationer av baklofen i CSF i lumbalomradet som &r mellan 130 och

1 240 nanogram/ml inom 1 till 2 dagar.

Under kontinuerlig intratekal infusion av dagliga doser mellan 95 och 190 mikrogram, nér steady-state
har uppnatts, byggs en koncentrationsgradient av baklofen upp i intervallet 1,8: 1 och 8,7: 1
(genomsnitt = 4: 1) mellan lumbal CSF och subaraknoidal CSF. Detta &r av klinisk betydelse eftersom
spasticitet i de nedre extremiteterna kan behandlas effektivt utan storre paverkan pa de évre
extremiteterna, med farre biverkningar i centrala nervsystemet pa grund av lakemedlets effekt pa
hjarncentra.

Plasmakoncentrationen av baklofen under intratekal infusion av kliniskt anvénda doser &r under

5 nanogram/ml (< 10 nanogram/ml hos barn) och séledes under de analytiska kvantifieringsgranserna.
Under intratekal infusion 6verskrider plasmakoncentrationerna inte 5 nanogram/ml, vilket bekraftar att
baklofen bara langsamt passerar blod-hjarnbarriaren.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering fran CSF efter en enstaka intratekal bolusinjektion/snabb infusion av
50 till 135 mikrogram baklofen ar mellan 1 och 5 timmar.

Bade efter en enstaka bolusinjektion och efter kontinuerlig infusion i ryggmargens subaraknoidalrum
vid bruk av en implanterad pump var genomsnittlig clearance fran CSF cirka 30 ml/timme
(motsvarande den fysiologiska omsattningshastigheten for CSF).

Den méangd baklofen som infunderas under 24 timmar elimineras nésta helt med CSF under samma
tidsperiod. Systemiskt baklofen elimineras néstan fullstandigt via njurarna i oférandrad form. En
metabolit (beta-(p-klorfenyl)-gamma-hydroxibutansyra) som bildas i sma mangder i levern via
oxidativ deaminering &r inaktiv. Undersokningar tyder pa att baklofen inte metaboliseras i CSF. Andra
elimineringsvégar anses inte vara signifikanta enligt den information som i nuléget &r tillgénglig.

Fran djurexperiment &r det tydligt att den aktiva substansen samlas i CSF efter administrering av hoga
doser. Inga undersoékningar har gjorts om i vilken omfattning detta fynd &r relevant fér ménniska och
vilka foljder som kan forvantas.

Aldre patienter (> 65 ar)
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Det finns inga farmakokinetiska data for &ldre efter administrering av intratekalt baklofen. Nar en
enstaka dos av den orala formuleringen administreras tyder data pa att aldre har en langsammare
eliminering men en liknande systemisk exponering for baklofen jamfort med unga vuxna.
Extrapoleringen av dessa resultat till flerdosbehandling tyder dock pa att det inte finns ndgon
signifikant farmakokinetisk skillnad mellan unga vuxna och aldre.

Pediatriska patienter
Hos pediatriska patienter (i aldern 8-18 ar), som fik kronisk intratekal infusion av baklofen med doser
mellan 77-400 mikrog/ml, hade plasmakoncentrationen vid eller under 11 ng/ml.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska data for patienter med nedsatt leverfunktion efter administrering av
baklofen. Men eftersom levern inte spelar nagon signifikant roll vid dispositionen av baklofen &r det
inte troligt att dess farmakokinetik skulle forandras till en kliniskt signifikant niva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inga farmakokinetiska data for patienter med nedsatt njurfunktion efter administrering av
baklofen. Eftersom baklofen i huvudsak elimineras oférandrat genom njurarna kan ansamling av
oférandrad aktiv substans hos patienter med nedsatt njurfunktion inte uteslutas.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Lokal tolerans

Histologiska undersokningar i studier med kontinuerlig intratekal infusion av baklofen till rattor

(2-4 veckor) och hundar (2-4 manader) har inte visat nagra tecken pa lokal reaktion eller inflammation
pa grund av baklofen.

Efter 3 manaders intratekal infusion pa far observerades en latt inflammatorisk hard under
histopatologisk undersokning utan att det ledde till nagra kliniska observationer.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Gentoxicitetstester in vivo och in vitro har inte visat nagon mutagen effekt.

En 2-arig studie pa rattor (oral administrering) har visat att baklofen inte ar karcinogent. Den har
studien visade en dosberoende 6kning av forekomsten av &ggledarcystor och en mindre tydlig 6kning
av forekomsten av hypertrofiska och/eller hemorragiska binjurar. Den kliniska relevansen for dessa
fynd &r okand.

Reproduktionseffekter

Baklofen har ingen effekt pa fertiliteten hos honrattor. Eventuella effekter pa fertilitet hos hanar har
inte undersokts. Baklofen &r inte teratogent hos moss, rattor och kaniner vid doser som ar minst

125 ganger den maximala intratekala dosen i mg/kg. Oralt administrerat baklofen har visat sig 6ka
forekomsten av omfalocele (ventralt brack) hos rattfoster som fatt cirka 500 ganger den maximala
intratekala dosen uttryckt som en dos i mg/kg. Denna avvikelse observerades inte pa moss eller
kaniner.

Oralt baklofen har visat sig fordroja fostertillvaxt (benbildning) vid doser som ocksa ledde till
maternell toxicitet hos rattor och kanin. Baklofen orsakade breddokning av den vertebrala bagen hos
rattfoster vid hogra intraperitoneala doser.

Intratekalt baklofen har sannolikt inga biverkningar pa prenatal eller postnatal utveckling baserat pa
orala studier pa rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Ampuller med baklofen injektions-/infusionsvatska, 16sning far inte blandas med andra injektions-
finfusionsvétskor, 16sning (se avsnitt 6.6.).

Glukos har visat sig vara inkompatibelt med baklofen eftersom en kemisk reaktion intraffar
mellan de tvd d&mnena.

6.3 Hallbarhet

Ampull a 1 ml (50 mikrogram/ml): 3 ar

Ampull a 20 ml (0,5 mg/ml): 4 ar

Ampull a5 ml (2 mg/ml): 3 ar

Efter forsta Oppnandet: Produkten bér anvandas omedelbart.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara, farglésa ampuller av typ I-glas.

50 mikrogram/ml: 5 ampuller a 1 ml.

0,5 mg/ml: 1 ampull & 20 ml.

2 mg/ml: 1 ampull a5 ml och 5 ampuller a 5 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Baklofen injektions-/infusionsvatska, 16sning ar endast avsedd for intratekal injektion eller
kontinuerlig infusion.

Varje ampull ar endast avsedd for engangsbruk

Anvisningar for spadning

Om andra baklofenkoncentrationer an 50 mikrogram/ml, 0,5 mg/ml, eller 2 mg/ml krédvs kan Lionova
injektions-/infusionsvatska, l6sning spadas med steril, isotonisk natriumklorid injektionsvatska,
I6sning som ér fri fran konserveringsmedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alternova A/S

Energivej 15

5260 Odense

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mikrogram/ml: 52718
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0,5 mg/ml: 52719

2 mg/ml: 52720

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2016-03-17

Datum for den senaste férnyelsen: 2020-11-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-08-22
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