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PRODUKTRESUMÉ

for

Lioresal, injektions- og infusionsvæske, opløsning

0.  
D.SP.NR.


3018

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Lioresal

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Det aktive indholdsstof er: beta-(aminomethyl)-p-chlorohydrocinnaminsyre (= baclofen), en racemisk blanding af R, (-) og S, (+) isomere.

Baclofen 50 µg /ml, 0,5 mg/ml og 2 mg/ml


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Injektions- og infusionsvæske, opløsning

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Kroniske spastiske tilstande forårsaget af lidelser i centralnervesystemet.


Pædiatrisk population


Lioresal intratekal er indiceret til patienter i alderen fra 4 til 18 år med alvorlig kronisk spasticitet af cerebral årsag eller af spinal årsag (forbundet med skade, multiple sklerose eller andre rygmarvssygdomme) som ikke responderer på antispastisk givet oralt (inkluderet oral Lioresal) og/ eller som oplever uacceptable bivirkninger ved effektive orale doser.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Lioresal intratekal administreres som enkel testdosis, bolusinjektion (via spinalkateter eller lumbalpunktur) og, for kronisk anvendelse, i implanterbare pumper, der er velegnede til kontinuerlig administration af Lioresal intratekalt ind i det intratekale rum (EU certificerede pumper).

For at etablere et optimalt doseringsregime, er det nødvendigt, at hver patient gennemgår en initial screeningsfase med en intratekal bolusinjektion efterfulgt af en meget omhyggelig individuel dosistitrering før vedligeholdelsesbehandling påbegyndes. Baggrunden for dette er stor individuel variation i de effektive terapeutiske doser.

Effekten af Lioresal blev dokumenteret i kontrollerede, randomiserede undersøgelser udført af Medtronic, Inc., under anvendelse af SynchroMed infusionssystemet. Dette device er et "drug delivery system" med genopfyldeligt reservoir, der implanteres i en subkutan lomme, sædvanligvis på abdomen. Pumpen er forbundet til et intratekalt kateter, som under subcutis føres til det subaraknoidale rum. Andre pumper end de nævnte, som har vist sig egnede til administration af baclofen intratekalt, kan anvendes.

Intratekal administration af Lioresal via et implanteret administrationssystem bør kun foretages af læger med nødvendigt kendskab og erfaring hertil. Specifikke instruktioner for implantation, programmering og/eller genopfyldning af den implanterede pumpe er givet af producenten og skal følges nøje.

Screeningsfase:
Før initiering af den kontinuerlige infusion skal patienterne have demonstreret respons på bolusinjektion af baclofen intratekalt. Denne bolusinjektion (testdosis) administreres sædvanligvis via lumbalpunktur eller et intratekalt kateter.

Den sædvanlige initiale testdosis er 25 µg eller 50 µg, der trinvis øges med 25 µg hver 24. time, indtil et respons af 4 til 8 timers varighed er nået. Dosis bør gives over mindst et minut.

Til brug for den initiale testdosis er ampuller af 50 µg/ml tilgængelige.

Ved indgift af første dosis skal genoplivningsudstyr være klart til brug.

Patienterne skal fremvise et udtalt fald i muskeltonus og/eller frekvens og/eller sværhedsgrad af spasmerne for at kunne komme i betragtning til behandling.

Der er stor variation i følsomheden over for baclofen. Symptomer på alvorlig overdosering (coma) er set hos en voksen patient efter indgift af en testdosis på 25 µg.

Patienter, som ikke fremviser respons på en 100 µg testdosis, bør ikke gives højere doser eller indstilles til behandling med kontinuerlig intratekal infusion.
Pædiatrisk population

Den initiale lumbalpunktur testdosis for patienter i alderen fra 4 til 18 år bør være 25-50 µg/dag baseret på alder og barnets størrelse. Patienter som ikke oplever en virkning kan modtage 25 µg/dag dosis som øges hver 24. time. Maksimum screening dosis bør ikke overstige 100 µg/dag hos pædiatriske patienter.

Dosistitreringsfase:
Når det ved hjælp af testdoser er vist, at en patient har respons på Lioresal etableres intratekal infusion ved anvendelse af et egnet administreringssystem.

Den initiale daglige dosis af Lioresal beregnes ved at fordoble den screeningsdosis, som gav en positiv effekt og administrere denne dosis over en periode på 24 timer, medmindre effekten af bolusinjektionen holdt sig i mere end 12 timer. I dette tilfælde bør den daglige startdosis være screeningsdosis administreret over 24 timer. Ingen dosisøgning må foretages i de første 24 timer.

Patienter med spasticitet af spinal årsag: Efter de første 24 timer bør dosis dag for dag øges langsomt for at opnå den ønskede kliniske effekt - dog højst 10 til 30 % i dosisøgning daglig for at undgå overdosering.

Patienter med spasticitet af cerebral årsag: Efter de første 24 timer bør dosis dag for dag øges langsomt for at opnå den ønskede kliniske effekt - dog højst 5 til 15 % i dosisøgning daglig for at undgå overdosering.


Ved anvendelse af programmerbare pumper må dosis kun øges én gang i døgnet. For ikke-programmerbare pumper med et 76 cm kateter, der afgiver 1 ml/dag, foreslås doseringsintervaller af 48 timers varighed for at evaluere responset. Hvis den daglige dosis er øget betydeligt uden nogen klinisk effekt er opnået, bør funktionen af pumpe og kateter kontrolleres.

Der er ringe erfaring med doser større end 1.000 µg daglig.

Patienter skal i screenings- og dosistitreringsfasen umiddelbart efter implanteringen monitoreres tæt af et veluddannet personale i et veludrustet medicinsk miljø. Genoplivningsudstyr skal være øjeblikkeligt tilgængeligt i tilfælde af livstruende bivirkninger. Implantering af pumper må kun foretages af centre med erfaring i dette for at minimere risikoen i den peri-operative fase.

Vedligeholdelsesbehandling:
Det kliniske mål med behandlingen er at opretholde så normal muskeltonus som muligt og at minimere frekvensen og sværhedsgraden af spasmerne uden at inducere intolerable bivirkninger. Den laveste dosis, som giver et passende respons, bør anvendes. Pga. faldende respons over for behandlingen eller progression i sygdommen kræver de fleste patienter gradvis øgning af dosis for at opretholde et optimalt respons under den kontinuerlige behandling.

Bibeholdelsen af noget spasticitet er ønsket for at undgå en følelse af "paralyse" hos patienten. I tillæg kan en vis grad af muskeltonicitet og lejlighedsvise kramper bidrage til at understøtte kredsløbsfunktionen og muligvis forebygge dannelsen af dyb venetrombose.
Patienter med spasticitet af spinal årsag: Den daglige dosis kan øges gradvist med 10 til 30 %, for at opnå tilstrækkelig symptomkontrol, ved at justere pumpens doserings​hastighed og/eller koncentrationen af Lioresal i reservoiret. Den daglige dosis kan tilsvarende reduceres med 10 til 20 %, hvis patienten får bivirkninger. 

Patienter med spasticitet af cerebral årsag: Den daglige dosis kan øges gradvist med 5 til 20 %, men ikke over 20 %, for at opnå tilstrækkelig symptomkontrol, ved at justere pumpens doserings​hastighed og/eller koncentrationen af Lioresal i reservoiret. Den daglige dosis kan tilsvarende reduceres med 10 til 20 %, hvis patienten får bivirkninger.

Et pludseligt behov for større dosisoptrapning tyder på en fejl i kateteret (f.eks. bukket eller løsrevet kateter) eller pumpefejl.

Vedligeholdelsesdosis for langtidsbehandling med kontinuerlig infusion af baclofen intratekalt ligger i området fra 10 µg/dag til 1.200 µg/dag. 

For patienter med spasticitet af spinal årsag er vedligeholdelsesdosis sædvanligvis fra 300 til 800 µg/dag. Patienter med spasticitet af cerebral årsag behandles i gennemsnit med 276 µg/dag efter 12 måneders behandling, og 307 µg/dag efter 24 måneders behandling. Pædiatriske patienter under 12 år har generelt behov for en lavere dosering end ældre patienter.

Under langtidsbehandling bliver ca. 5 % af patienterne behandlingsresistente over for dosisøgning. Dette kan skyldes tolerance eller svigt i lægemiddelafgivelsen (se punkt 4.4, seponering). Der er ikke tilstrækkelig erfaring til at fremsætte faste anbefalinger for tolerancebehandling; denne ”tolerance” er dog i enkelte tilfælde, i hospitalsregi, behandlet med en ”lægemiddelpause” bestående af en gradvis reduktion af Lioresal over en periode på 2 til 4 uger og skift til alternative metoder for behandling af spasticitet (f.eks. intratekalt morfinsulfat uden konserveringsmiddel). Efter få dage kan følsomheden over for baclofen være genoprettet. Behandlingen bør genoptages med den initiale dosis for kontinuerlig infusion efterfulgt af en titreringsfase for at undgå uheld med overdosering. 

Regelmæssig klinisk evaluering under hele behandlingen er nødvendig for at vurdere "dosis" og funktionen af administrationssystemet, samt for at monitorere eventuelle bivirkninger eller tegn på infektioner.
Pædiatrisk population
Den initiale vedligeholdelsesdosis for langtids, kontinuerlig intratekal infusion af Lioresal hos børn i alderen fra 4 til 18 år med spasticitet af cerebral og spinal årsag, er mellem 25 og 200 mikrog/dag (mediandosis: 100 mikrog/dag). Den totale daglige dosis har tendens til at stige i løbet af det første behandlingsår. Vedligeholdelsesdosis skal derfor justeres baseret på det individuelle kliniske respons. Der er begrænset erfaring med doser på over 1000 mikrog/dag.

Sikkerhed og virkning af intratekal Lioresal til behandling af svær spasticitet af cerebral eller spinal årsag hos børn under 4 år er ikke blevet fastlagt (se også pkt. 4.4).
Seponering
Bortset fra i akutte tilfælde af overdosis, skal behandling med Lioresal altid seponeres ved gradvis reduktion i dosis. Lioresal må ikke seponeres pludseligt (se punkt 4.4).

Pakninger:
Lioresal ampuller 10 mg/5 ml og 10 mg/20 ml er udviklet specielt til anvendelse i infusionspumper.

Hvilken koncentration, der bør anvendes, afhænger af den daglige dosis samt af pumpens doseringshastighed. Producentens brugsanvisning bør følges.

Pumpesystem:
Lioresal administreres oftest ved kontinuerlig infusion umiddelbart efter implan​tering. Efter at patienten er stabiliseret mht. daglig dosis og funktion, kan en mere kompliceret dosering påbegyndes, såfremt pumpen tillader det, med den hensigt at optimere kontrollen af spasticiteten på forskellige tidspunkter af dagen. For eksempel kan patienter, der har en øget forekomst af natlige spasmer, have behov for en 20 % øgning i infusionshastighed. Ændringer i infusionshastighed bør implementeres 2 timer før den kliniske effekt ønskes.

Lioresal bør ikke administreres i.v., i.m. eller s.c.

4.3
Kontraindikationer

Lioresal er kontraindiceret til patienter med overfølsomhed over for baclofen eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Medicinsk miljø:
Pumpen bør ikke implanteres, før patienten har vist et respons på Lioresal intratekal bolusinjektion og/eller før dosistitreringsfasen er evalueret. Pga. risikoen forbundet med den initiale administration og titrering af intratekal baclofen (CNS-depression, kardiovaskulært kollaps, og/eller respirationsdepression), bør disse trin udføres i det rette medicinske miljø efter instruktionerne beskrevet under dosering. Udstyr til genoplivning bør være tilgængeligt til umiddelbart brug ved forekomst af livstruende symptomer eller alvorlig overdosering. Lægerne skal være adækvat uddannet i behandling med kontinuerlig intratekal infusionsterapi.

Patientmonitorering:
Efter implantering af pumpen, specielt under den initiale fase af brugen af pumpen og ved hver justering af doseringshastighed henholdsvis koncentrationen af baclofen i reservoiret, skal patienten overvåges nøje. Monitoreringen skal fortsætte, indtil patientens respons over for infusionen er acceptabel og stabil.

Det er bydende nødvendigt at såvel patienten som de ansvarlige læger og andre involverede i plejen af patienten har modtaget udførlig information mht. risikoen ved intratekal behandling. Alle der er involveret i patientens behandling eller pleje, skal være instrueret i tegn og symptomer på overdosering, hvilke procedurer der bør følges i tilfælde af overdosering og i vedligeholdelse af pumpen samt plejen af implanteringsstedet.

Inflammatorisk masse ved spidsen af det implanterede kateter:

Der er blevet rapporteret tilfælde af inflammatorisk masse ved spidsen af det implanterede kateter, som kan føre til alvorlige neurologiske udfald, inklusiv paralyse. Til trods for at det er blevet rapporteret med Lioresal intratekalt, er det ikke blevet bekræftet ved histopatologi. Der har kun været enkelte tilfælde associeret med baclofen som eneste behandling, også påvist ved MRI. Det er ikke helt afklaret om dannelse af massen skyldes inflammation forårsaget af Lioresal. Det er sandsynligt at massen består af præcipiteret baklofen ved anvendelse af for høj koncentration. Prækliniske studier i dyremodeller har vist, at dannelsen af inflammatorisk masse er direkte relateret til høj dosis og/ eller høj koncentration af intratekale opioider. Prækliniske studier i dyremodeller tyder ikke på at anvendelse af intratekal baklofen forårsager inflammation.

 Inflammatorisk masse bliver ikke dannet ved intratekal baclofen som eneste stof. De mest almindelige symptomer associeret med inflammatorisk masse er: 1) Nedsat terapeutisk respons (forværret spasticitet, tilbagefald af spasticitet der tidligere var velkontrolleret, abstinenssymptomer, nedsat respons på stigende doser, eller hyppige eller store dosisstigninger), 2) smerter, 3) neurologisk deficit/ dysfunktion. Klinikere bør omhyggeligt monitorere patienter i intraspinal behandling for nye neurologiske tegn eller symptomer. Klinikere bør anlægge et lægelig skøn med hensyn til den mest passende monitorering specifik for deres patienters medicinske behov, til at identificere prodromale tegn og symptomer på inflammatorisk masse, specielt hvis der anvendes farmaceutiske lægemidler eller tilblandinger, som inkluderer opioider. Patienter med nye neurologiske tegn eller symptomer, der tyder på en inflammatorisk masse, bør vurderes af en neurokirurg, da mange af symptomerne på inflammatorisk masse ikke er forskellige fra de symptomer, patienter med alvorlig spasticitet kan opleve fra deres sygdom. I nogle tilfælde kan det være hensigtsmæssigt at udføre billeddiagnostik for at bekræfte eller udelukke diagnosen inflammatorisk masse.

Screeningsfase:
Det er af yderste vigtighed at overvåge lunge- og hjertefunktion under administration af den initiale testdosis (screeningsfase), specielt hos patienter med hjerte-/lungesyg​domme og svage åndedrætsmuskler samt hos patienter, der er i samtidig behandling med opiater eller benzodiazepiner, for hvem risikoen for respirations​depression er større.

Patienterne må ikke have infektioner i forbindelse med screeningsfasen med Lioresal, da en systemisk infektion kan påvirke patientens respons på bolusin​jektionen med baclofen.

Implantering af pumpen:
Patienterne skal være infektionsfrie før implantering af pumpen, da forekomst af infektion kan øge risikoen for komplikationer under operationen. Desuden kan en systemisk infektion komplicere indstillingen af dosis. Lokal infektion eller forkert placeret kateter kan også medføre svigt i afgivelsen af lægemiddel, hvilket kan medføre pludselig afbrydelse af Lioresal og dertil førende symptomer (se afsnit vedrørende seponering).

Opfyldning af reservoir:
Opfyldning af reservoiret skal udføres af et trænet og velkvalificeret personale efter anvisningerne fra fremstilleren af pumpen. Intervallerne for opfyldning bør nøje udregnes for at undgå tørlægning af reservoiret, hvilket kan resultere i tilba​gevendende svær spasticitet eller potentielt livstruende symptomer på afbrydelse af Lioresal (se afsnit vedrørende seponering).

Det er påkrævet, at opfyldning sker under strengt aseptiske forhold for at undgå mikrobiel kontaminering og eventuel efterfølgende alvorlig infektion. Betinget af den kliniske situation bør en observationsperiode følge hver opfyldning eller manipulation med reservoiret.

Ekstrem forsigtighed skal udvises ved opfyldning af implanterede pumper udstyret med en injektionsport som tillader direkte adgang til det intratekale kateter. Direkte injektion i kateteret gennem porten kan medføre en livstruende overdosering.

Supplerende overvejelse i forbindelse med dosisjustering:
For at undgå udtalt svækkelse og fald bør Lioresal anvendes med forsigtighed, når spasticitet er nødvendig for at kunne holde sig oprejst og i balance under bevægelse, samt for at opretholde bevægelighed.

Det kan være vigtigt at opretholde en vis grad af muskeltonus og tillade lejligheds​vise spasmer for at støtte kredsløbets funktion og for muligvis at forebygge dannelsen af dybe venetromboser.

Et forsøg på at seponere supplerende behandling med orale spasmolytika bør forsøges for at undgå en mulig overdosering eller interaktioner - bedst før initiering af baclofeninfusion og under nøje overvågning af lægen. Pludselig dosisreduktion eller seponering af andre spasmolytika under kontinuerlig intratekal terapi med baclofen skal imidlertid undgås.

Forsigtighed ved pædiatrisk population:
Hos patienter med spasticitet som skyldes hovedskader, er det anbefalet at vente til symptomerne med spasticitet er stabile (f.eks. mindst 1 år efter skaden) inden man fortsætter med langstidsbehandling med Lioresal intratekal.

Børn skal have en tilstrækkelig kropsvægt for at kunne modtage implanterbar pumpe til kronisk infusion. Anvendelse af intratekal Lioresal hos den pædiatriske population skal kun udskrives af medicinske specialister med den nødvendige viden og erfaring. Det er meget begrænsede kliniske data vedrørende sikkerheden og virkningen af Lioresal intratekal hos børn under 4 år.
Forsigtighed ved specielle patientpopulationer:
Hos patienter med abnormt CSV (cerebrospinalvæske) -flow kan fordelingen af lægemidler og derfor også af den antispastiske aktivitet være utilstrækkelig.

Patienter der lider af psykoser, skizofreni, konfusion eller parkisonisme skal behandles med stor forsigtighed med Lioresal og holdes under om​hyggelig overvågning, da en forværring af disse tilstande er observeret under behandling med peroralt baclofen.

Speciel opmærksomhed skal udvises over for patienter med epilepsi, da kramper er rapporteret ved såvel overdosering og seponering af Lioresal som under admini​stration af terapeutiske doser.

Lioresal bør anvendes med forsigtighed hos patienter med autonom dysrefleksi i anamnesen. Generende stimuli eller pludselig seponering af Lioresal kan udløse autonome dysrefleksier.

Lioresal bør anvendes med forsigtighed over for patienter med cerebrovaskulær eller respiratorisk insufficiens, da disse tilstande kan forværres med baclofen.

Interaktion af intratekal baclofen med samtidige ikke CNS relaterede sygdomme forekommer næppe, da den systemiske biotilgængelighed af stoffet efter intratekal administration er væsentlig lavere end efter oral administration.

Erfaring med oral baclofen viser dog, at forsigtighed bør udvises i følgende situationer: Tidligere forekomst af mavesår, forekomst af sphincter hypertoni samt nedsat nyrefunktion.

I sjældne tilfælde er øgning i SGOT, alkalisk phosphatase og glukose i serum rapporteret under anvendelsen af peroralt baclofen.

Adskillige patienter over 65 år er i kliniske undersøgelser blevet behandlet med intratekalt baclofen uden særlige problemer. Ældre kan være mere udsatte for bivirkningerne af per-oralt baclofen under titreringsfasen og dette kan ligeledes være tilfældet for intratekalt baclofen. Da dosis imidlertid titreres individuelt er det næppe sandsynligt, at der vil forekomme specielle problemer ved behandling af ældre patienter.

Seponering:
Pludselig seponering af behandling med Lioresal, uanset årsag og manifesteret ved øget spasticitet, pruritus, paræstesier og hypotension, har medført sequelae inklusiv hyperaktiv tilstand med hurtige, ukontrollerede spasmer, hypertermi og symptomer svarende til NMS, f.eks. ændret mentalstatus og muskelrigiditet. I sjældne tilfælde har dette udviklet sig til kramper/status epilepticus, rhabdomyolyse, koagulopati, multipelt organsvigt og død. Alle patienter i behandling med Lioresal intratekalt er potentielt i risiko for seponering.

Visse kliniske karakteristika associeret med intratekal Lioresal seponering kan ligne autonom dysrefleksi, infektion (sepsis), malign hypertermi, malignt neuroleptikasyndrom eller andre tilstande associeret med en hypermetabolisk tilstand eller udbredt rhabdomyolyse.

Patienter og omsorgspersoner skal informeres om vigtigheden af at overholde planlagte genopfyldningsbesøg, og bør uddannes i tegn og symptomer på afbrudt baclofenbehandling, særligt de der ses ved tidligt bortfaldssyndrom.

I de fleste tilfælde opstår symptomer på bortfald inden for timer til få dage efter seponering af Lioresal intratekalbehandlingen. Oftest har pludselig afbrydelse af behandling med Lioresal intratekalt skyldtes kateterdysfunktion (særligt manglende tilslutning), lille volumen i pumpereservoiret samt opbrugte batterier i pumpen; menneskelige fejl kan i nogle af tilfældene have spillet en kausal eller bidragende rolle. Forebyggelse af pludselig seponering af Lioresal intratekalt kræver en stor omhyggelighed med hensyn til programmering og monitorering af infusionssystemet, genopfyldningsskemaer og –procedurer samt pumpealarmer.

Fremstillerens vejledning for implantation, programmering og/eller genopfyldning af implantationspumpen skal følges nøje.

4.5
Interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er utilstrækkelig systematisk erfaring med anvendelsen af Lioresal intratekalt i forbindelse med anden medicin til at kunne forudse specifikke lægemiddel-lægemiddelinteraktioner.

Kombineret brug af morfin og Lioresal injektions- og infusionsvæske har været ansvarlig for ét tilfælde af hypotension. At denne kombination kan forårsage dyspnø eller andre CNS-relaterede symptomer kan ikke udelukkes.

Samtidig administration af andre intratekale stoffer og Lioresal injektions- og infusionsvæske er ikke undersøgt, og sikkerheden er ukendt.

Centralnervesystemet

Den CNS-deprimerende effekt af alkohol og andre stoffer der påvirker CNS kan have additiv effekt på virkningen af Lioresal injektions- og infusionsvæske.

Tricyklisk antidepressiva

Samtidig behandling med oral Lioresal og tricykliske antidepressiva kan potensere virkningen af Lioresal, medførende udtalt muskulær hypotoni. Lioresal injektions- og infusionsvæske bør anvendes med forsigtighed ved samtidig behandling med antidepressiva.

Antihypertensiva

Da samtidig behandling med oral Lioresal og antihypertensiva kan øge blodtryksfaldet yderligere, kan det være nødvendigt at monitorere blodtrykket og justere dosis af det antihypertensive middel i overensstemmelse hermed.


4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Baclofen passerer placentabarrieren, og bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide.

Oralt administreret Lioresal har vist at øge incidensen af omphaloceler (ventralhernier) hos rottefostre ved doser ca. 13 gange den maksimalt anbefalede orale dosis til mennesker (baseret på mg/kg). Denne abnormalitet sås ikke hos mus eller kaniner.

Amning

Hos mødre, der tager oral Lioresal i terapeutiske doser, udskilles det aktive stof i modermælken, men i så små mængder, at der ikke forventes bivirkninger hos barnet.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Lioresal injektions- og infusionsvæske kan på grund af bivirkninger som svimmelhed, døsighed, somnolens og synsforstyrrelser påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8
Bivirkninger

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er døsighed, søvnighed, svimmelhed, hovedpine, kvalme, hypotension og hypotoni.
Nogle af bivirkningerne listet nedenfor er rapporteret i patienter med spasticitet af spinal årsag, men kan også forekomme i patienter med spasticitet af cerebral årsag. 

	Hjerte

Almindelig – meget almindelig (≥1/100)


	Bradykardi.



	Nervesystemet  

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Døsighed/søvnighed.

*Krampeanfald, sedation, letargi, 

svimmelhed/uklarhed, *hovedpine, paræstesier, sløret tale.

Hukommelsesproblemer, ataksi. 

	Øjne

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Synsforstyrrelser inkl. sløret syn og diplopi. 

Nystagmus.

	Luftveje, thorax og mediastinum  

Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Respirationsdepression, dyspnø, bradypnø (reduceret vejrtrækningsfrekvens), lungebetændelse.



	Mave-tarmkanalen  

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	*Kvalme, *opkastning, forstoppelse, mundtørhed, diaré, nedsat appetit, forøget salivation.

Ileus, dysfagi, dehydrering, smagsnedsættelse.

	Nyrer og urinveje 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Urininkontinens, *vandladningsbesvær.



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Urticaria, kløe.

Rødmen, bleghed, alopeci, hyperhidrose.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Meget almindelig (≥1/10)
Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Muskulær hypotoni.

Muskulær hypertoni.



	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Hypotension.

Hypertension, dyb venetrombose.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Smerter, feber, kulderystelser, asteni, facial eller perifert ødemer.

Hypotermi.

Livstruende seponeringssymptomer grundet manglende administration af baclofen (se pkt. 4.4).



	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Seksuel dysfunktion.



	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Depression, konfusion/desorientering, angst/uro, søvnløshed.

Suicidaltanker og – forsøg, hallucinationer, eufori, dysfori, paranoia.




*Forekommer oftere i patienter med spasticitet af cerebral årsag end af spinal årsag.

Bivirkninger relateret til pumpesystemet (f.eks. inflammatorisk masse ved spidsen af kateteret, forskydning af kateter med mulige komplikationer, infektion i kateterets lomme, meningitis og overdosering pga. forkert betjening af pumpen) er blevet rapporteret, hvor der i nogle tilfælde ikke kan udelukkes en årsagssammenhæng med baclofen (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).
4.9
Overdosering

Der bør hele tiden være særlig opmærksomhed omkring identificering af tegn og symptomer på overdosering, særligt under den initiale ”screening” og i ”dosistitreringsfasen” af behandlingen, men også under reintroduktion af Lioresal injektions- og infusionsvæske efter periodisk afbrydelse af behandlingen.

Tegn på overdosering kan komme pludseligt eller snigende.

Symptomer på overdosering: 

Udtalt muskelhypotoni, døsighed, opstemthed, svimmelhed, somnolens, krampeanfald, bevidsthedstab, hypotermi, udtalt salivation, kvalme og opkastning.

Respiratorisk depression, apnø og coma kan ses ved alvorlig overdosering. Der kan opstå alvorlig overdosering, f.eks. ved utilsigtet afgivelse af kateterindholdet ved undersøgelser af kateteråbning/placering. Fejl i programmering, voldsomme hurtige stigninger i dosis samt samtidig behandling med oral Lioresal kan være andre potentielle årsager til overdosering. Eventuel dysfunktion af pumpen skal undersøges.

Behandling: 

Der er ingen specifik antidot til behandling af overdoser af Lioresal injektions- og infusionsvæske, men følgende trin bør generelt foretages: 

· Residualopløsning af Lioresal skal fjernes fra pumpen så hurtigt som muligt.

· Patienter med respiratorisk depression skal om nødvendigt intuberes.

4.10
Udlevering


BEGR.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


M 03 BX 01 - Andre centralt virkende muskelrelaksantia.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme

Baclofen deprimerer både den monosynaptiske og den polysynaptiske reflekstransmission i rygmarven ved stimulation af GABAB receptorerne. Baclofen er en kemisk analog af den hæmmende neurotransmitter gamma-aminobutylsyre (GABA). 

Neuromuskulære transmission påvirkes ikke af baclofen. Baclofen udøver antinociceptiv virkning. I neurologiske sygdomme forbundet med spasmer i skeletmusklerne udtrykker den kliniske effekt af Lioresal sig som gavnlig effekt på muskelkontraktioner og udtalt lindring ved smertefulde spasmer, automatisme og klonus. Lioresal forbedrer patientens mobilitet, gør det nemmere at klare sig uden hjælp og faciliterer fysioterapi.

Efterfølgende vigtige virkninger inkluderer ambulation, forebyggelse og helbredelse af decubitus og forbedret søvnmønster på grund af eliminering af smertefulde muskelspasmer. Derudover oplever patienterne forbedring i blære- og sphincterfunktion og facilitering af katerisation, hvilket alt sammen repræsenterer signifikant forbedring i patientens livskvalitet.

Baclofen er vist at have generelle CNS-deprimerende egenskaber medførende sedation, søvnighed samt respiratorisk og kardiovaskulær depression.

Baclofen giver, når det administreres direkte i det intratekale rum, effektiv behandling af spasticitet i doser, der er mindst 100 gange mindre end de doser, der skal anvendes ved oral administration. 

Intratekal bolus

Virkningen indsætter almindeligvis ½ til 1 time efter administration af enkelt intratekal dosis. Maksimal spasmolytisk effekt og varighed kan variere patienterne imellem afhængig af dosis og sværhedsgrad af symptomer, metode og hvor hurtigt lægemidlet administreres.

Vedvarende infusion

Baclofens antispastiske effekt ses først 6 til 8 timer efter initiering af vedvarende infusion. Maksimal effekt ses inden for 24 til 48 timer.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Følgende kinetiske parametre skal tolkes i lyset af intratekal administration og langsom CSV-cirkulation.

Absorption

Direkte infusion ind i spinal subarachnoidalrummet går uden om absorptionsprocesserne og giver optagelse i receptorerne i rygmarvens dorsalhorn.

Fordeling

Efter enkelt intratekal bolusinjektion/kortvarig infusion varierer fordelingsrummet, beregnet ud fra cerebrospinalvæske (CSV)-niveauer, fra 22 ml til 157 ml.


Vedvarende intratekal infusion af daglige doser på 50-1200 µg medfører lumbale CSV-koncentrationer af baclofen på op til 130-1240 ng/ml ved steady-state. I overensstemmelse med halveringstiden beregnet i CSV, vil steady-state koncentrationer i CSV nås inden for 1 til 2 dage. 


Under intratekal infusion overstiger plasmakoncentrationerne ikke 5 ng/ml, hvilket bekræfter, at baclofen kun langsomt passerer blod-hjernebarrieren. 


Elimination


Eliminationshalveringstiden i CSV, efter enkelt bolusinjektion/kortvarig infusion af 30-136 µg, varierer fra 1 til 5 timer. Eliminationshalveringstiden af baclofen, efter steady-state er nået i CSV, er ikke fastsat.

Efter såvel enkelt bolusinjektion som kronisk lumbalsubarachnoidalinfusion via et implanteret pumpesystem, er den gennemsnitlige CSV-clearance omkring 30 ml/t. 

Ved steady-state tilstande ved vedvarende intratekal infusion bygges baclofenkoncentrationen gradvist op, indtil den ligger inden for et område af 1,8:1 og 8,7:1 (gennemsnit: 4:1) fra lumbal til cisternal CSV. Dette er af klinisk betydning, idet spasticitet i de nedre ekstremiteter kan behandles effektivt med lille effekt på de øvre ekstremiteter, og med færre CNS-bivirkninger på grund af påvirkningen af hjernecentrene.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Intet karcinogent eller mutagent potentiale.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Natriumchlorid og vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder


Ampuller med Lioresal injektions- og infusionsvæske må ikke blandes med andre opløsninger til infusion eller injektion.

Dextrose er vist at være inkompatibelt på grund af en kemisk reaktion med baclofen. 

6.3
Opbevaringstid


0,5 mg/ml: 5 år


50 μg/ml og 2 mg/ml: 3 år

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Glasampuller.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.

Lioresal injektions- og infusionsvæske er beregnet til intratekal injektion eller kontinuerlig infusion.

Ampullerne er beregnet til éngangsbrug. Smid ubrugt opløsning væk. Må ikke fryses. Må ikke varmesteriliseres.

Parenterale lægemidler skal inden administration efterses for urenheder og misfarvning, i det omfang opløsning og beholder tillader det.

Fortyndingsvejledning

Til patienter med behov for andre koncentrationer end 50 µg/ml, 0,5 mg/ml og 2 mg/ml, skal Lioresal injektions- og infusionsvæske, under aseptiske forhold, fortyndes med steril isotonisk natriumchloridopløsning til injektion uden konserveringsmiddel
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