VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Lioresal 10 mg tabletti
Lioresal 25 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisidltdd 10 mg tai 25 mg baklofeenia (beeta-(aminometyyli)-p-
kloorihydrokinnamiinihappo).

Baklofeeni on optisesti aktiivisten R(-)ja S(-) muotojen raseeminen seos.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

10 mg: Yksi tabletti sisdltdd 61 mg vehnétarkkelysta.
25 mg: Yksi tabletti sisdltdd 83 mg vehndtarkkelysta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valmisteen kuvaus.

Tabletit 10 mg: Valkoinen tai hieman kellertdva, pyored tabletti, ¢ 7 mm, jakouurteinen, merkinta
C/G, K/J.

Tabletit 25 mg: Valkoinen tai hieman kellertédva, pyored tabletti, @ 8 mm, jakouurteinen, merkinta
C/G, U/R.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Luurankolihasten spastisuuden hoito multippeliskleroosissa. Tulehduksellista, degeneratiivista,
traumaattista, neoplastista tai tuntematonta alkuperdd olevissa selkdytimen sairauksissa esiintyvien
spastisten tilojen hoito; esim. spastinen spinaaliparalyysi, amyotrofinen lateraaliskleroosi,
syringomyelia, transversaalinen myeliitti, traumaattinen paraplegia tai parapareesi ja selkdytimen
kompressio. Aivoperdiset lihasspasmit, erityisesti sellaiset, jotka johtuvat CP-oireyhtymista sekd
sellaiset, jotka ovat syntyneet dkillisten aivoverenkiertohdirididen seurauksena tai littyvat
neoplastiseen tai degeneratiiviseen aivosairauteen.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Lioresal on tarkoitettu 0-18-vuotiaiden lasten ja nuorten aivoperdisten lihasspasmien hoitoon, ja
erityisesti sellaisten, jotka johtuvat CP-oireyhtymésti seka sellaisten, jotka ovat syntyneet dkillisten
aivoverenkiertohdirididen seurauksena tai littyvit neoplastiseen tai degeneratiiviseen aivosairauteen.
Lioresal on tarkoitettu my6s oireita lievittdvadn hoitoon tulehduksellisissa, degeneratiivisissa,
traumaattisissa, neoplastisissa tai tuntematonta alkuperdé olevissa selkdytimen sairauksissa; kuten
multippeliskleroosi, spastinen spinaaliparalyysi, amyotrofinen lateraaliskleroosi, syringomyelia,
transversaalinen myeliitti, traumaattinen paraplegia tai parapareesija selkdytimen kompressio.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Lioresal-hoito tulee aina aloittaa pienelld annoksella, jota suurennetaan véhitellen. Hoidossa
suositellaan pienintd mahdollista annosta, jolla optimaalinen hoitovaste saavutetaan. Optimaalinen
vuorokausiannos sovitetaan yksilollisesti. Hoidon tarkoituksena on vihentda lihasnykayksid,
koukistaja- ja ojentajalihastenspasmeja seké spastisuutta, mutta pyrkien mahdollisimman paljon
valttdimadn haittavaikutuksia.

Jotta lihastonus ei heikkenisi liallisesti, Lioresal-valmistetta tulee kdyttda varoen silloin, kun
spastisuus on tarpeen pystyasennon ja likkuessa tarvittavan tasapainon ylldpitimisessd sekd silloin,
kun sitd tarvitaan toimintakyvyn séilyttimiseen. Verenkierron tukemiseksi saattaa olla tarkeéd sailyttaa
jonkinasteinen lihastonus ja sallia yksittdisid lihasspasmeja.

Jos selvédd hyotyd ei havaita 6-8 vikon kuluessa siitd, kun potilas saavutti optimaalisen annostason, on
tilannetta arvioitava uudestaan ja paétettiva, jatketaanko Lioresal-hoitoa vai ei.

Hoito tulee aina lopettaa asteittain pienentdmélld annosta noin 1-2 viikon vélein, ellei kyseessé ole
yhannostukseen liittyvd héitdtapaus tai jos potilaalla on esiintynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta
4.5).

Aikuiset

Hoito aloitetaan yleensé annoksella 15 mg/vrk, ja kokonaisvuorokausiannos jaetaan mieluiten 3 osa-
annokseen. Vuorokausiannosta suurennetaan varovasti 15 mg:lla kolmen pdivin vilein, kunnes on
saavutettu optimaalinen annostus. Joillakin herkésti reagoivilla potilailla saattaa olla tarpeen aloittaa
hoito pienemmaélld vuorokausiannoksella (5 mg tai 10 mg) ja lisdtd annosta hitaammin (ks. kohta 4.4).

Optimaalinen vuorokausiannos on yleensi 30-80 mg. Tarkasti valvotuissa olosuhteissa
sairaalahoidossa voidaan kiyttda 100 - 120 mg:n vuorokausiannoksia.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Hoito aloitetaan yleensé hyvin pienelld annoksella (vastaten noin 0,3 mg/kg/vrk), ja vuorokausiannos
jaetaan 2-4 osa-annokseen (mieluiten neljdén).

Annosta lisdtddn varovasti noin 1 vilkkon vélein, kunnes riittdvé yksilollinen annostus saavutetaan.

Tavallinen vuorokausiannos ylldpitohoidossa on 0,75-2 mg/kg. Alle 8-vuotiaiden lasten
kokonaisvuorokausiannos ei saa ylittia 40 mg:n enimmaéisannosta. Yl 8-vuotiaille lapsille voidaan
kayttdd 60 mgn enimmdisvuorokausiannosta. Lioresal tabletit eivét sovi alle 33 kg painaville lapsille.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt Lioresal-valmisteen kaytossa tulee noudattaa
varovaisuutta ja kdyttda pienempid annoksia. Jatkuvassa hemodialyysihoidossa olevilla potilailla
plasman baklofeenipitoisuudet ovat korkeammat ja tistd syystd heilld tulee kayttaa erityisen pienid
annoksia, n. 5 mg vuorokaudessa.

Loppuvaiheessa olevan munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd Lioresal-valmistetta olisi kdytettdva
vain, jos hoidon odotettujen hyddyn arvioidaan ylittdvén sithen liittyvdt mahdolliset riskit. Potilaiden
tilannetta on seurattava tarkoin, jotta varhaiset toksisuuteen viittaavat merkit ja oireet havaittaisiin
mahdollisimman aikaisessa vaiheessa (esim. uneliaisuus, letargia) (ks. kohdat 4.4. ja 4.9).

Maksan vajaatoiminta

Lioresal-valmistetta eiole tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintahdiriditd. Maksa ei osallistu
merkittdvisti baklofeenin metaboliaan otettaessa Lioresal-valmistetta suun kautta (ks. kohta 5.3).
Lioresal voi kuitenkin nostaa maksan entsyymiarvoja. Lioresal-valmistetta on kdytettiva varoen
potilailla, joilla on maksan toimintahéiri6itd (ks. kohta 4.4).



likkddt potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Koska haittavaikutusten esiintyminen on todennikoisempad idkkailld potilailla, on suositettavaa, ettd
heitd hoidettaessa noudatetaan varovaista annostelua ja etti heitd valvotaan asianmukaisesti.

Potilaat, joiden spastiset tilat ovat aivoperdisid

Koska haittavaikutusten esiintyminen on todennékoisempédd potilailla, joiden spastiset tilat ovat
aivoperdisid, on suositettavaa, ettd heitd hoidettaessa noudatetaan varovaista annostelua ja etté heitd
valvotaan asianmukaisesti.

Antotapa
Lioresal tulee ottaa aterioiden yhteydessd pienen nestemadrian kera.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Psyykkiset ja hermostolliset sairaudet

Potilailla, joilla on spastisuuden liséksi psykoottisia hdiriditd, skitsofreniaa, maanis-depressiivisid
héiriditd, sekavuustiloja tai Parkinsonin tauti Lioresal-valmistetta tulee kdyttdd varovasti ja potilaita
tulee valvoa tarkasti, koska nimai sairaudet voivat paheta.

Itsemurhia ja itsetuhoisuutta on raportoitu baklofeenihoitoa saavilla potilailla. Useimmissa tapauksissa
potilailla on ollut Lisariskitekijoitd, jotka littyvdt suurentuneeseen itsemurhariskiin, kuten alkoholin
kéayttohdirid, masennus tai aiemmat itsemurhayritykset. Potilaita, joilla on itsemurhan Lisariskitekijoitd,
on seurattava tarkastildskehoidon aikana. Potilaiden (ja heidin hoitajiensa) tiytyy olla tietoisia, ettd
on tarpeen seurata klimisen tilan pahenemisen merkkejd, itsetuhokayttaytymistd tai -ajatuksia ja
epatavallisia muutoksia kdyttdytymisessd. Jos néitd oireita esiintyy, on hakeuduttava valittomasti
ladkarin hoitoon.

Baklofeenin kdyton yhteydessé on raportoitu tapauksista, joihin on littynyt vadrinkdyttod,
paihdekéyttda ja riippuvuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin ollut
aineidenvairinkdyttod, ja potilasta on seurattava baklofeenin vaarinkayton, paihdekdyton tai
riippuvuuden oireiden varalta. Niitd ovat mm. annoksen suureneminen, ldékehakuisuus ja toleranssin
kehittyminen.

Epilepsia

Erityistd huomiota tulee kinnittdd potilaisiin, joilla on epilepsia, koska Lioresal saattaa aiheuttaa
kouristuskynnyksen alenemista. Yksittdisissd tapauksissa Lioresal-hoidon keskeyttdmisen ja Lioresal-
valmisteen yliannostelun yhteydessé on raportoitu epileptisid kohtauksia. Riittdvidn kouristuksia
estdvan lddkityksen jatkaminen ja potilaiden huolellinen tarkkailu on tarpeen.

Muuta huomioitavaa

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Lioresal-valmistetta potilaille, joilla on tai on ollut
mahahaava seké sellaisille potilaille, joilla on aivoverisuonisairaus tai hengityksen, tai maksan
toimintahairioita.

Koska haittavaikutusten esiintyminen on todennikoisempdd idkkailld potilailla ja potilailla, joiden

spastiset tilat ovat aivoperdisid, on suositeltavaa noudatettava varovaista annostelua (ks. kohta 4.2).

Asento ja tasapaino
Lioseral-valmistetta on kdytettdva varoen kun spastisuutta tarvitaan pystyasennon ylldpitoon ja
tasapainoon likkuttaessa (ks. kohta 4.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd Lioresal-valmisteen kidytossd on noudatettava erityistd
varovaisuutta. Loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminnassa Lioresal-valmistetta on kéytettdva
ainoastaan, jos hoidon odotettu hyoty ylittdd sithen liittyvdt mahdolliset riskit (ks. kohta 4.2).

Y liannostuksen neurologisia merkkejd ja oireita, kuten toksisen enkefalopatian kliinisié oireita (esim.
sekavuus, desorientaatio, uneliaisuus ja tajunnan tason heikkeneminen), on havaittu potilailla, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt ja jotka ovat ottaneet baklofeeniannoksia (suun kautta) yli

5 mg/vrk, sekd 5 mgn vuorokausiannoksia ottavilla potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat jatkuvaa hemodialyysihoitoa. Potilaita, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta, on seurattava tarkoin, jotta varhaiset toksisuuteen viittaavat oireet diagnosoitaisiin viipymatta
(ks. kohta 4.9).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun baklofeenia kdytetdan yhdessi sellaisten lddkeaineiden tai
ladkevalmisteiden kanssa, joilla voi olla merkittdvé vaikutus munuaisten toimintaa. Munuaisten
toimintaa on seurattava tarkoin ja baklofeenin péivittiinen annos on sovitettava vastaavasti
baklofeenitoksisuuden estdmiseksi.

Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteista baklofeenitoksisuutta, voidaan Lioresal-hoidon keskeyttdmisen
lisdksi harkita ylimidardistd hemodialyysid. Hemodialyysi on tehokas keino baklofeenin poistamiseksi
elimistostd, se lievittdd klinisid yliannostusoireita ja lyhentéé potilaan palautumisaikaa.

Virtsatiehdiriot

Lioresal-hoidon aikana rakon tyhjenemiseen vaikuttavat neurogeeniset héiriét saattavat helpottua.
Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt sulkijalihaksen likajanteyttd, voi ilmetd akuuttia virtsan
retentiota; lddkettd tulee kdyttdd varoen ndissé tapauksissa.

Laboratoriokokeet

Koska on raportoitu joitakin harvoja tapauksia kohonneita seerumin ASAT-, AFOS- ja veren
glukoosiarvoja, tulee tarpeelliset laboratoriotutkimukset suorittaa midriajoin potilailla, joilla on
maksasairauksia tai sokeritauti, jotta varmistettaisiin, ettd lidke ei ole aiheuttanut muutoksia néissi
sairauksissa.

Apuaineet

Valmiste siséltdd vehnétirkkelystd. Tadmai lddkevalmiste siséltdd vain hyvin vahdisid maérid gluteenia
(vehnitirkkelyksestd). On hyvin epdtodennikoistd, ettd timdn valmisteen kdytostd aiheutuisi haittaa,
jos potilaalla on keliakia. Potilaiden, joilla on vehndallergia (eroaa keliakiasta) ei tule kéyttaa téité
ladketta.

Pediatriset potilaat
Lioresal-valmisteen kdytosté alle 1-vuotiailla lapsilla on hyvin vdhdn klinistd tietoa. Lddkevalmisteen
kéayton téille potilasryhmélle tulee perustua lddkérin arvioon hoidon yksildllisistd hyodyistd ja riskeisté.

Hoidon dkillinen keskeyttiminen:

Hoito on aina lopetettava véhitellen (ellei esiinny vakavia haittavaikutuksia) vihentiméalld annosta
asteittain 1-2 vilkon aikana. Lioresal-hoidon &killisen keskeyttimisen yhteydessé, etenkin
pitkdaikaishoidossa, on raportoitu ahdistuneisuus- ja sekavuustiloja, deliriumia, hallusinaatioita,
psykoottisia hdiri6itd, maniaa tai harhaluuloja, kouristuksia (status epilepticus), dyskinesiaa,
takykardiaa, hypertermiaa, rabdomyolyysia ja rebound-ilmiénd viliaikaista spastisuuden lisidntymista.

Ladkkeen vieroitusoireita, mukaan lukien syntyménjilkeisid kouristuksia, on raportoitu
vastasyntyneilld, jotka ovat kohdussa altistuneet Lioresal-valmisteelle. Varotoimena voidaan
vastasyntyneelle antaa Lioresal-valmistetta asteittain annosta pienentden, mikd voi auttaa hallitsemaan
ja ehkdisemddn vieroitusoireita (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomioitavat havaitut yhteisvaikutukset



Sedaatio voi lisddntyd kéytettdessd Lioresal-valmistetta samanaikaisesti muiden keskushermostoon
vaikuttavien lddkkeiden kuten lihasrelaksanttien (esim. titsanidiini), synteettisten opiaattien tai
alkoholin kanssa (ks. kohta 4.7). Myds hengitysdepression vaara kasvaa. Liséksi verenpaineen laskua
on raportoitu yhdessé tapauksessa, jossa potilas sai morfiinia ja baklofeenia intratekaalisesti. Hengitys-
ja sydédntoimintojen tarkka seuranta on oleellista erityisesti potilailla, joilla on sydén- tai
keuhkosairauksia tai jotka kérsivdt hengityselinten lihasten heikkenemisesta.

Trisyklisten antidepressiivien samanaikainen kdyttd voi potensoida Lioresal-valmisteen vaikutusta
johtaen lihashypotonian lisddntymiseen.

Lioresal-valmisteen ja litumin yhtdaikainen kayttd pahensi hyperkineettisid oireita, joten
varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd Lioresal-valmistetta samanaikaisesti litiumin kanssa.

Koska Lioresal-valmisteen ja verenpaineliddkkeiden samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa liallista
verenpaineen laskua, tulee verenpaineldékkeen annostus sovittaa tilanteen mukaan.

Parkinsonin taudista kdrsivilld potilailla, jotka saavat samanaikaisesti Lioresal-valmistetta ja levodopaa
(vksin tai yhdistettynd dopadekarboksylaasi-inhibiittoriin, karbidopaan), on raportoitu sekavuutta,
hallusinaatioita, péadnséarkya, pahoinvointia ja agitaatiota. Parkinsonin taudin oireiden pahenemista on
myds raportoitu. Tédten on noudatettava varovaisuutta kiytettiessid samaan aikaan Lioresal-valmistetta
ja levodopaa/karbidopaa.

Munuaisten toimintaa merkittdvasti heikentdvit ladkkeet saattavat vihentdd baklofeenin erittymisti ja
néin ollen johtaa toksisiin vaikutuksiin (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lioresal-valmisteen kdyttod raskauden aikana ei ole riittdvasti tutkittu. Eldinkokeista saatu tieto
osoittaa ettd baklofeeni lapdisee istukan. Siksi Lioresal-valmistetta ei tule kédyttda raskauden aikana,
ellei odotettavissa oleva hydty ole suurempi kuin mahdollinen sikioén kohdistuva riski.

vastasyntyneilld, jotka ovat kohdussa altistuneet Lioresal-valmisteelle (ks. kohta 4.4).

Imetys
Terapeuttisina annoksina kiytettdessd baklofeenia kulkeutuu didinmaitoon, mutta maarit ovat niin
pienid, ettd lapseen kohdistuvia haittavaikutuksia eiole odotettavissa.

Hedelmillisyys
Baklofeenin vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoja. Baklofeeni ei heikentényt uros- tai

naarasrottien hedelméllisyyttd didille vaarattomilla annoksilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Lioresal-valmisteen kéyttoon saattaa littyd huimausta, sedaatiota, uneliaisuutta ja nikohdirioitd (ks.
kohta 4.8), jotka voivat vaikuttaa negatiivisesti potilaan reaktionopeuteen. Potilaita, joilla on nditd
haittavaikutuksia, on neuvottava vilttiméén autolla ajoa tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy péédasiassa hoidon alussa (sedaatio, uneliaisuus), jos annosta nostetaan lian
nopeasti tai, jos kdytetdin suuria annoksia. Haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevid ja niitd
voidaan lieventdd tai ne voidaan poistaa pienentdméllid annosta; ne ovat harvoin niin vakavia, ettd
hoito jouduttaisiin keskeyttdméén.



Potilailla, joilla on ollut psyykkisid sairauksia taijoilla on kroonisia tai akuutteja
aivoverenkiertohdirioitd (esim. halvaus), seka idkkailldi henkiloilld haittavaikutukset voivat olla
vakavampia.

Kouristuskynnyksen alenemista ja kouristuskohtauksia voi esiintyd etenkin epilepsiapotilailla.
Joillakin potilailla on esiintynyt paradoksaalisena reaktiona lihasspastisuutta.

Monet raportoiduista haittavaikutuksista voivat tunnetusti johtua my6s hoidettavasta sairaudesta.

Haittavaikutukset (Taulukko 1) on listattu MedDRAmn elinjirjestelmidluokituksen mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan (eniten esiintyvd ensimmaéiseksi) otsikon
alle. Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<
1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on jokaisessa esiintymisryhmasséd listattu niiden vakavuuden mukaan véhenevéssa
jarjestyksessa.

Taulukko 1
Hermosto
Hyvin yleinen sedaatio, uneliaisuus
Yleinen heitehuimaus, ataksia, vapina, padnsirky, nystagmus
Harvinainen parestesia, dysartria, makuhiirio
Tuntematon uniapneaoireyhtyma **
Silmét
Yleinen naon heikkeneminen, akkommodaatio-hairiot
Sydén
Tuntematon bradykardia
Verisuonis to
Yleinen matala verenpaine
Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen pahoinvointi
Yleinen ruoansulatuskanavan héiridt, ummetus, ripuli yokkddminen,
oksentelu, suun kuivuminen
Harvinainen vatsakipu
Maksa ja sappi
Harvinainen maksan toiminnan hairiot

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen ithottuma, hikoilu
Tuntematon urtikaria
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen virtsaamistarpeen lisidntyminen, yokastelu, dysuria
Harvinainen virtsan retentio

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen erektiohdirié

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yleinen hengityksen lamautuminen
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen sekavuustila, hallusinaatiot, = masentuneisuus,

unettomuus, euforia, painajaiset




Luusto, lihakset ja side kudos
Yleinen lihasheikkous, lihaskipu,

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys

Hyvin harvinainen hypotermia

Tuntematon vieroitusoireet® (ks. kohta 4.4)
Tutkimukset

Yleinen vahentynyt sydimen minuuttitilavuus

Tuntematon kohonnut veren sokeripitoisuus

* Ladkkeen vieroitusoireyhtyméd, mukaan lukien syntyméinjilkeisid kouristuksia, on my0s raportoitu
vastasyntyneilld, jotka ovat kohdussa altistuneet Lioresal-valmisteelle.

** Sentraalista uniapneaoireyhtymdd on havaittu alkoholiriippuvaisilla potilailla suurilla
baklofeeniannoksilla (> 100 mg).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Merkitja oireet:
Selvid yliannostuksen merkkejd ovat keskushermoston depression oireet kuten uneliaisuus, tajunnan
heikkeneminen, hengitysdepressio, kooma.

Myos seuraavia oireita voi esiintyd: sekavuus, hallusinaatiot, agitaatio, kouristukset, epédnormaali
elektroenkefalogrammit (purskevaimentuma, trifaasiset aallot), akkommodaatiohéiriot,
pupillarefleksin heikentyminen, yleistynyt lihasvelttous, myokloma hyporefleksia tai arefleksia,
kouristukset; perifeeristen verisuonten laajeneminen, verenpaineen lasku tai nousu, bradykardia,
takykardia tai rytmihdiriot; hypotermia, pahoinvointi, oksentaminen, ripuli, lisiéntynyt syljeneritys,
maksa-arvojen kohoaminen, rabdomyolyysi ja tinnitus.

Tilannetta pahentaa, jos potilas on ottanut samanaikaisesti useita lidkkeitd tai muita keskushermostoon
vaikuttavia aineita (esim. alkoholi, diatsepaami, trisykliset antidepressiivit).

Yliannostuksen hoito.
Spesifistd antidoottia ei tunneta.

Tukitoimia ja oireiden mukaista hoitoa on annettava komplikaatiothin, kuten hypotensioon,
hypertensioon, kouristuksiin, maha-suolikanavan héiridihin, hengitysdepressioon tai
kardiovaskulaariseen depressioon.

Mabhdollisesti toksisen méédran nauttimisen jélkeen on harkittava ladkehillen kdyttod tunnin sisilla
yhannostuksesta, baklofeeni-annoksen ollessa > 100 mg aikuisilla ja > 5 mg/kg lapsilla, mtuboiduilla
hereilld olevilla potilailla.



Koska ladke erittyy padasiassa munuaisten kautta, potilaalle tulee antaa runsaasti nestetta,
mahdollisesti yhdessd diureetin kanssa. Ylméaardisestd hemodialyysistd saattaa olla hyotyd vakavissa
myrkytystapauksissa, johon littyy munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut keskushermostoon vaikuttavat lidkeaineet.
ATC-koodi: MO3BXO01.

Lioresal-valmisteen vaikuttava aine, baklofeeni, on voimakas kouristuksia estdvi aine, joka vaikuttaa
spinaalisesti. Se on kemiallisesti Idheistd sukua gamma-aminovoihapolle (GABA), joka on estidvi
vilittdjaaine keskushermostossa.

Baklofeeni estéé sekd mono- ettd polysynaptisen refleksin impulssin siirtoa todennékdisesti
stimuloimalla GABA-beta-reseptoreja, joiden stimulaatio puolestaan estia eksitatoristen
aminohappojen, glutamaatin ja aspartaatin vapautumista.

Baklofeeni ei vaikuta neuromuskulaariseen transmissioon. Baklofeenilla on kipua lievittiva vaikutus.
Neurologisissa sairauksissa, joihin littyy hrankolihaksen spastisuutta, Lioresal-valmisteella on
edullinen vaikutus reflektoriseen kontraktioon, ja se lievittdd selvasti kivuliaita spasmeja sekd vahentidd
automatismeja ja lihasnykdyksid. Lioresal parantaa potilaan likunta- ja itsendistd selviytymiskykyd
sekd helpottaa passiivista ja aktiivista fysioterapiaa.

Lioresal-hoidon epdsuorina ja potilaan eliménlaatua parantavina vaikutuksina havaitaan
makuuhaavojen estyminen ja paraneminen sekd unen normaalistuminen (johtuu kivuliaiden
lihaskouristusten hdvidmisestd) ja rakon seké sen sulkijalihaksen toiminnan paraneminen.

Baklofeeni lisdd mahahapon eritysta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Baklofeeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti gastrointestinaalikanavasta.

Kaytettdessa 10,20 ja 30 mg:n oraalisia kerta-annoksia on plasmasta mitattu 0,5-1,5 tunnin kuluttua
vastaavat keskiméaréiset huippupitoisuudet, 180, 340 ja 650 ng/ml. Vastaavat AUC-arvot ovat
suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Baklofeenin jakautumistilavuus on 0,7 Vkg. Proteiiniin sitoutuminen on noin 30 prosenttia ja se on
vakio konsentraatiovililli 10 ng/ml — 300 mikrog/ml. Vaikuttavan aineen pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessd on 8,5 kertaa pienempi kuin plasmassa.

Biotransformaatio
Baklofeeni metaboloituu vain véhiisessd midrin. Pddmetaboliitti, beeta-(p-kloorifenyyli)-4-
hydroksibutyyrihappo, joka on farmakologisesti inaktiivinen, syntyy deaminoitumalla.

Eliminaatio

Baklofeenin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on keskimdérin 3-4 tuntia. Baklofeeni erittyy
suurelta osin muuttumattomana. Kolmen vuorokauden kuluessa erittyy munuaisten kautta n. 75 %
annoksesta, josta n. 5 % metaboliitteina. Loput annoksesta, josta 5 % metaboliitteina, erittyy
ulosteisiin.

Erityisryhmét



likkddt potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

[akkailla henkiloilld baklofeenin farmakokinetiikka on oleellisesti samanlainen kuin alle 65-vuotiailla
potilailla. Yksittdisen, suun kautta, otetun annoksen jilkeen idkkailld potilailla (69-81-vuotiailla, n=12)
eliminaation puolintumisajan (t,,) on todettu olevan lyhyempi ja plasman huippupitoisuuden (C,nx)
matalampi, mutta systeemisen altistuksen samankaltainen kuin alle 65-vuotiailla aikuisilla. Néiden
havaintojen ekstrapolaatio toistettuun annosteluun ei viittaa merkitseviin farmakokineettisiin eroihin
yli 65-vuotiailla potilailla ja vanhuksilla.

Pediatriset potilaat

2-12-vuotiailla lapsipotilailla (joista yksi oli 2- ja kahdeksan 8-12-vuotitaita) suoritetussa
tutkimuksessa suun kautta otetun 2,5 mg Lioresal tabletin jilkeen on C,,-arvon raportoitu olevan
62,8+28,7 ng/ml ja Tuc-arvon 0,95-2 tuntia. Plasman puhdistuman (CI) keskiarvon on raportoitu
olevan 315,9 ml/h/kg (175,5-585,8 ml/h/kg), jakaantumistilavauden (Vd) keskiarvon 2,58 kg (0,653-
7,141 Vkg) ja puolintumisajan keskiarvon (T),,) 5,10 tuntia (2,04-8,66 h).

Maksan vajaatoiminta

Lioresal-valmisteen kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole farmakokineettista
tutkimustietoa. On kuitenkin epitodennékdistd, ettd maksan vajaatoiminta vaikuttaisi klinisesti
merkitsevasti baklofeenin farmakokinetiikkaan, silli maksanrooli baklofeenin eliminaatiossa on pieni.

Munuaisten vajaatoiminta

Klinistd farmakokineettista tutkimusta eiole tehty munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Baklofeeni erittyy pddasiassa muuttumattomana virtsaan. Véhéiset tiedot, jotka on kerétty vain
jatkuvassa hemodialyysissd olleita tai kompensoitunutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilta
naispotilailta, viittaavat baklofeenin merkitsevésti alentuneeseen puhdistumaan ja puolintumisajan
pitenemiseen ndilld potilailla. Baklofeeniannoksen sdétimistd sen systeemisen tasoon perustuen on
harkittava munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Nopea hemodialyysi on tehokas keino
vihentdd baklofeenin ylimidarad systeemisessd verenkierrossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta annetulla baklofeenilla ei todettu olevan vaikutusta rottien hedelméllisyyteen tai syntymén
jalkeiseen kehitykseen annoksilla, jotka eivit olleet emoille toksisia. Baklofeeni ei ole teratogeeninen
hiirilld, rotilla tai kaneilla 2,1-kertaisilla suun kautta annettavilla enimmédisannoksilla mg/kg aikuisilla.
Suun kautta annetun baklofeenin on todettu lisddvén napatyratapauksia rottien sikidilld annoksilla,
jotka olivat 8,3-kertaisia aikuisten oraalisiin enimmaéisannoksiin (mg/kg) ndhden. Téta
epamuodostumaa ei havaittu hiirilld tai kaneilla. Suun kautta annostellun baklofeenin on todettu
hidastavan sikién kasvua (luun muodostumista) annoksilla, jotka olivat myds emolle toksisia rotilla ja
kaneilla.

Baklofeenin ei todettu olevan mutageeninen tai genotoksinen bakteereilla, nisdkdssoluilla, homeilla ja
kiinanhamstereilla tehdyissd tutkimuksissa. Ndiden tulosten perusteella on epdtodennékdistd, ettd
baklofeeni olisi mutageeninen.

Baklofeenilld ei todettu olevan karsinogeenisté vaikutusta kaksi vuotta kesténeessé rotilla tehdyssé
tutkimuksessa. Kahden vuoden aikana baklofeeni aiheutti naarasrotilla suurimmalla annoksella (50-

100 mg/kg) annoksesta riippuvaa munasarjakystien lisdéntymistd seka lisimunuaisten suurentumista
ja/tai verenvuotoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti, povidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi ja
vehnitirkkelys.



Valmiste on laktoositon.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

10 mg: 3 vuotta
25 mg: 4 vuotta

6.4  Siilytys

10 mg: Séilytd alle 30 °C. Herkké kosteudelle.
25 mg: Siilytd alle 25 °C. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
50 tablettia. PVC/PE/PVDC/Alu-lapipainopakkaukset.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy, Metsanneidonkuja 10, FI-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO
6384 (10 mg tabletti)

6385 (25 mg tabletti)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaérd: 26.4.1972 (10 mg)/ 19.4.1999 (25 mg)

Viimeisimmin uudistamisen paivimaérd: 13.2.2009 (10 mg/25 mg)

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.11.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Lioresal 10 mg tablett

Lioresal 25 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 10 mg eller 25 mg baklofen (beta-(aminometyl)-p-klorhydroc innamiksyra).
Baklofen &r en racemisk blandning av de optiskt aktiva R(-) och S(-) formerna.

Hjilpdmne(n) med kéind effekt

10 mg: En tablett innehaller 61 mg vetestérkelse.
20 mg: En tablett innehéller 83 mg vetestérkelse.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Likemedlets utseende:

10 mg tabletter: Vit eller litt gulskiftande, rund tablett, ¢} 7 mm, med brytskéra, méarkt med C/G, K/J.
25 mg tabletter: Vit eller litt gulskiftande, rund tablett, @ 8 mm, med brytskara, markt med C/G och
U/R.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av spasticitet i skelettmuskulaturen fororsakad av multipel skleros. Behandling av
muskelspasmer vid ryggmérgssjukdomar med infektiost, degenerativt, traumatiskt, neoplastiskt eller
oként ursprung sdsom spastisk spinal paralys, amyotrofisk lateral skleros, syringomyeli, transversell
myelit, traumatisk paraplegi eller parapares och kompression av ryggmérgen. Behandling av spasticitet
med cerebralt ursprung, framforallt till foljd av cerebral pares men ocksé till foljd av cerebrovaskulira
skador eller vid neoplastiska eller degenerativa hjarnsjukdomar.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Lioresal ar avsedd for behandling av spasticitet med cerebralt ursprung, framforallt till folid av
cerebral pares men ocksa till f6ljd av cerebrovaskulira skador, eller vid neoplastiska eller degenerativa
hjdrnsjukdomar hos barn och ungdomar 0-18 &r gamla. Lioresal dr ocksé avsedd for symtomatisk
behandling av ryggmairgssjukdomar med infektiost, degenerativt, traumatiskt, neoplastiskt eller oként
ursprung sasom multipel skleros, spastisk spinal paralys, amyotrofisk lateral skleros, syringomyeli,
transversell myelit, traumatisk paraplegi eller parapares och kompression av ryggmérgen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Lioresal ska alltid inledas med en ldg dos som gradvis okas. Lagsta mdjliga dos for optimalt

(behandlings)svar rekommenderas. Den optimala dygnsdosen anpassas individuellt. Malsdttningen



med behandlingen &r att reducera klonus, flexor- och extensorspasmer samt spasticitet samtidigt som
man efterstrivar att minimera biverkningarna.

For att bibehalla tillrdcklig muskeltonus ska Lioresal administreras med forsiktighet i fall dér
spasticitet kravs for att uppratthalla tillricklig balans for rorelse och uppritt kroppsposition samt for
bibehéllen funktionsférmaga. Det kan vara viktigt att bibehélla viss muskeltonus och tillita enstaka
muskelspasmer for att garantera fungerande blodcirkulation.

Om inga positiva effekter observeras inom 6—8 veckor efter att patienten nitt den optimala dosnivan,
ska situationen omvérderas och ett beslut fattas om behandlingen med Lioresal ska fortsitta eller inte.

Utsattning av Lioresal ska alltid ske genom en gradvis dosminskning med cirka 1 till 2 veckors
intervall, utom i akuta Gverdosrelaterade situationer eller dér allvarliga biverkningar har uppkommit
(se avsnitt 4.5).

Vuxna

Behandlingen inleds vanligtvis med 15 mg dagligen och den sammanlagda dygnsdosen uppdelas helst
i 3 doser. Dygnsdosen dkas stegvis med 15 mg/dag med tre dagars intervall, tills optimal dos uppnatts.
For vissa patienter som reagerar litt kan det vara nodviandigt att inleda med en mindre dygnsdos (5 mg
eller 10 mg) och 6ka dosen langsammare (se avsnitt 4.4).

Den optimala dosen ligger vanligen mellan 30 och 80 mg dagligen. En daglig dos pa 100-120 mg kan
anvéndas i1 noga 6vervakad sjukhusmil;o.

Speciella patientgrupper

Pediatrisk population (under 18 dr)

Behandlingen bor vanligtvis inledas med en mycket lag dos (motsvarande ca 0,3 mg/kg per dag),
uppdelat i 2—4 doser (helst uppdelat i4 doser).

Dosen 6kas med forsiktighet med ca 1 veckas intervall tills den optimala individuella doseringen
uppnas.

Denvanliga dagliga dosen for underhdlisbehandling &r mellan 0,75 och 2 mg/kg. Hos barn yngre dn
8 ar fir den totala dagliga dosen inte Overstiga den maximala dosen pa 40 mg. Hos barn éldre &n 8 ar
kan en maximal dos p& 60 mg/dag anvindas. Lioresal tabletter 4r inte lAimpliga for anvindning hos
barn med ligre kroppsvikt dn 33 kg.

Nedsatt njurfunktion

Till patienter vars njurfunktion har forsvagats ska Lioresal administreras med forsiktighet och i lagre
doser. Patienter som genomgéar kronisk hemodialys har en hogre halt av baklofen i plasma och ska
darfor behandlas med sérskilt laga doser, ca 5 mg/dag.

Till patienter med njursjukdom i slutstadiet ska Lioresal endast administreras om de forvantade
fordelarna bedoms Gvervéiga de potentiella riskerna. Dessa patienter ska monitoreras noggrant for att
tidiga tecken och symptom pa toxicitet ska upptickas i ett sa tidigt skede som mgjligt (t.ex. dasighet,
letargi) (se avsnitt 4.4 och 4.9).

Nedsatt leverfunktion

Lioresal har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Baklofen metaboliseras inte
namnvart via levern vid oral behandling (se avsnitt 5.3). Lioresal kan dock hdja leverenzymvardena.
Lioresal ska dirfor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

zfl:Ydre (=65 dr)
Aldre patienter drabbas mer sannolikt av biverkningar och dirfor rekommenderas det att en forsiktig
dosering foljs vid behandlingen av dem och att de Gvervakas pa ett adekvat sitt.

Patienter med spasticitet av cerebral genes



Patienter med spasticitet av cerebral genes drabbas oftare av biverkningar och darfér rekommenderas
att en forsiktig dosering foljs vid behandlingen av dem och att de vervakas pa ett adekvat sétt.

Administreringssétt
Lioresal ska tas i samband med maltid tillsammans med en liten mangd vétska.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska och neurologiska sjukdomar

Till patienter som utdver spasticitet lider av psykotiska storningar, schizofreni, manisk-depressiva
storningar, forvirring eller Parkinsons sjukdom ska Lioresal administreras med forsiktighet, och det
krdvs noggrann Overvakning av patienterna eftersom dessa sjukdomar kan forvérras.

Sjalvmord och sjialvdestruktivt beteende har rapporterats for patienter som behandlats med baklofen. 1
de flesta fall hade patienterna ytterligare riskfaktorer associerade med en 6kad risk for sjalvmord
sdsom alkoholmissbruk, depression eller tidigare sjdlvmordsforsok. Noggrann évervakning av
patienter med ytterligare riskfaktorer for sjalvmord ska atfolja likemedelsbehandling. Patienter (och
vardgivare till patienter) ska uppméirksammas pa behovet av 6vervakning avseende klinisk forsdmring,
sjdlvmordsbeteende eller -tankar eller ovanliga fordndringar i beteende. Om dessa symptom upptrader
ska likarvard omedelbart uppsokas.

Fall av missbruk, drogmissbruk och beroende har rapporterats i samband med anvéndning av baklofen.
Forsiktighet ska iakttas om patienten tidigare missbrukat substanser och patienten ska dvervakas
avseende symtom pa missbruk av baklofen, drogmissbruk eller beroende. Till dessa hor bla.
doshdjning, drogsokande beteende och toleransutveckling.

Epilepsi

Sarskild uppmérksamhet ska fastas vid patienter med epilepsi da Lioresal kan sdnka kramptroskeln. 1
enstaka fall har epilepsianfall rapporterats i samband med utsittning och &verdosering av Lioresal.
Fortsatt behandling med krampférebyggande medel och noggrann évervakning av patienterna &r
nodvindig.

Ovrigt
Forsiktighet ska iakttas vid administration av Lioresal till patienter som har eller har haft magsar samt
till patienter med en cerebrovaskulir sjukdom, andningsstorning eller nedsatt leverfunktion.

Eftersom biverkningar &r vanligare hos éldre patienter och patienter med spasticitet av cerebral genes
rekommenderas forsiktig dosering (se avsnitt 4.2).

Balans
Forsiktighet ska iakttas vid administrering av Lioresal till patienter som behover spasticitet for att
upprétthilla enupprétt kroppsposition och tillrdcklig balans for att réra sig (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Lioresal ska ges med sdrskild forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Lioresal ska
administreras till patienter med terminal njursvikt endast om den forvintade nyttan 6verviager den
potentiella risken (se avsnitt 4.2). Neurologiska tecken och symptom pa éverdosering inrdknat kliniska
manifestationer av toxisk encefalopati (t.ex. forvirring, desorientering, somnighet och sankt
medvetandegrad) har setts hos patienter med nedsatt njurfunktion som tar oralt baklofen vid doser pa
over 5 mg per dag och vid doser pa 5 mg per dag hos patienter med njursvikt i slutstadiet som
behandlas med kronisk hemodialys. Patienter med nedsatt njurfunktion ska noga dvervakas avseende
omedelbar diagnos av tidiga toxicitetssymptom (se avsnitt 4.9).



Sarskild forsiktighet kravs nér baklofen kombineras med likemedelssubstanser eller likemedel som pa
ett signifikant sitt kan paverka njurfunktionen. Njurfunktionen ska noga Gvervakas och den dagliga
baklofendosen justeras i enlighet med detta for att férhindra baklofentoxicitet.

Hos patienter med allvarlig baklofentoxicitet kan extra hemodialys Gvervdgas utover utséttning av
behandlingen. Hemodialys tar effektivt bort baklofen fran kroppen, lindrar kliniska symptom till foljd
av overdosering och forkortar patientens aterhdmtningstid.

Urinvdigsbesvdir

Neurogena storningar som paverkar tomningen av urinbldsan kan lindras under behandling med
Lioresal. Patienter som tidigare lidit av sfinkterhypertoni kan drabbas av akut urinretention. I dessa fall
ska likemedlet anvindas med forsiktighet.

Laboratorieprover

Dé det rapporterats ett fatal fall av ASAT-, AFOS- och blodglukosstegring iserum ska patienter med
leversjukdomar eller diabetes regelbundet genomga nodvéndiga laboratorieundersdkningar for att
sdkerstilla att likemedlet inte har orsakat férdndringar i dessa sjukdomar.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel nnehaller vetestirkelse. Detta likemedel innehéller endast mycket ldga halter av
gluten (frén vetestérkelse). Det &r mycket osannolikt att det ger problem hos personer med
glutenintolerans (celiaki). Personer som &r allergiska mot vete (annan sjukdom an celiaki) ska inte
anvinda detta likemedel.

Pediatriska patienter

Kliniska data ar mycket begriansade géllande anvindning av Lioresal hos barn yngre én 1 ar.
Anvindning av likemedlet hos denna patientgrupp bor ske utifran likarens beddmning av individuell
nytta och risk med behandlingen.

Abrupt utsdttning

Behandlingen ska alltid (om inte allvarliga biverkningar intrdffar) sittas ut gradvis genom en gradvis
minskning av dosen under cirka 1-2 veckor. Angest och forvirringstillstind, delirium, hallucinationer,
psykotisk sjukdom, mani eller paranoia, kramper (status epilepticus), dyskinesi, takykardi, hypertermi,
rabdomyolys och tillfallig forvirring av spasticitet som ett dterkomstfenomen (rebound) har
rapporterats vid abrupt utséttning av Lioresal, sdrskilt efter lingvarig behandling.

Abstinenssymtom for likemedel inklusive postnatala konvulsioner har rapporterats hos nyfodda som
exponerats for Lioresal i livmodern. Som en forsiktighetsatgird kan Lioresal ges med gradvis
nedtrappning till den nyfodda for att hjédlpa till att kontrollera och foérhindra abstinenssymtom (se
avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Observerade interaktioner att ta hdnsyn till

Vid samtidig anvéndning av Lioresal med andra likemedel med dimpande effekt pA CNS, sdsom
muskelavslappnande likemedel (t.ex. tizanidin), syntetiska opiater eller alkohol kan en 6kad sedering
ske (se avsnitt 4.7). Risken for andningsdepression okar ocksa. Utdver detta har d&ven hypotension
rapporterats i ett fall med samtidig anvéndning av morfin och intratekalt baklofen. Noggrann
overvakning av andningen och hjirtfunktionen &r vésentlig, sdrskilt hos patienter med hjirt- eller
lungsjukdomar eller som lider av férsvagning av musklerna i andningsorganen.

Effekten av Lioresal kan potentieras vid samtidig anvindning med tricykliska antidepressiva
likemedel vilket kan leda till 6kad muskelhypotoni.

Samtidig anvdndning av Lioresal och litum resulterade i forvarrade hyperkinetiska symtom. Dérfor
ska forsiktighet iakttas vid samtidigt anvdndning av Lioresal och litum.



Samtidig behandling med Lioresal och antihypertensiva likemedel kan framkalla blodtrycksfall varfor
dosen av det antihypertensiva likemedlet ska anpassas efter situationen.

Hos patienter med Parkinsons sjukdom som behandlas med Lioresal och levodopa (ensamt eller i
kombination med en dekarboxylashammare, karbidopa) har det rapporterats fall med forvirring,
hallucinationer, huvudvirk, illamdende och agitation. En forsémring av symtom pé Parkinsons
sjukdom har ocksd rapporterats. Darfor ska forsiktighet iakttas vid samtidigt anvindning av Lioresal
och levodopa/karbidopa.

Lakemedel som paverkar njurfunktionen, kan minska utséndringen av baklofen, vilket kan leda till
toxiska effekter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av Lioresal under graviditet har inte studerats tillrickligt. Data fran djurforsok tyder pa att
baklofen passerar till placentan. Darfor ska Lioresal inte anvdndas under graviditet om inte den
forvantade nyttan 6verviager den potentiella risken for fostret.

Abstinenssymptom, inklusive postnatala kramper har rapporterats hos nyfédda som utsitts fér Lioresal
i livmodern (se avsnitt 4.4).

Amning
Baklofen passerar 6ver i modersmjolk vid anvéndning av terapeutiska doser, men i sd sma mangder att
risken for skadlig paverkan pé barnet inte forvéntas.

Fertilitet
Data rérande effekten av baklofen pé fertilitet hos ménniska saknas. Hos réattor hade baklofen ingen
negativ effekt pa fertiliteten hos han- eller honrattor vid ofarliga doser fér modern.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid behandling med Lioresal kan biverkningar si som yrsel, sedering, disighet och nedsatt syn
uppkomma (se avsnitt 4.8), vilket kan forsdmra patientens reaktionsformaga. Patienter med dessa
biverkningar ska uppmanas undvika att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forekommer huvudsakligen iborjan av behandlingen (sedering, dasighet) om dosen
Okas for snabbt eller om hdga doser intas. Biverkningarna ar oftast dvergaende och lindras eller
avklingar genom dosminskning. Endast i sdllsynta fall 4r biverkningarna tillréckligt allvarliga for att
krdva utséttning av baklofen.

Patienter som har en psykisk sjukdom eller kronisk eller akut stérning i hjirnans blodcirkulation
(t.ex. stroke) samt dldre personer kan drabbas av allvarligare biverkningar.

Sankt kramptroskel och krampanfall kan forekomma hos framfor allt epilepsipatienter. Vissa
patienter har uppvisat 6kad muskelspasticitet som en paradoxal reaktion pé likemedlet.

Det dr kint att manga av de rapporterade biverkningarna dven kan bero pa sjukdomen som
behandlas.

Biverkningarna (tabell 1) listas enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Biverkningarna har
klassificerats enligt foljande frekvenser (oftast forekommande forst). Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte



berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna listas for varje frekvensgrupp enligt allvarlighetsgrad 1
sjunkande ordning.

Tabell 1

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga sedering, dasighet
Vanliga yrsel, ataxi, tremor, huvudvérk, nystagmus
Séllsynta parestesi, dysartri, smakrubbning
Okénda somnapnésyndrom**
Ogon
Vanliga nedsatt syn, ackommodationsstérningar
Hjirtat
Okénda bradykardi
Blodkirl
Vanliga lagt blodtryck
Magtarmkanalen
Mycket vanliga illamaende
Vanliga rubbningar i mag-tarmkanalen, férstoppning, diarré, uppkastning,
krékningar, muntorrhet
Sillsynta buksmarta
Leveroch galla
Séllsynta rubbningar i leverfunktion
Hud och subkutan viivnad
Vanliga eksem, svettning
Okénda urtikaria
Njurar ochurinvagar
Vanliga tita urintringningar, séngvétning, dysuri
Séllsynta urinretention
Reproduktionsorgan och bros tkortel
Séllsynta erektionsstorning
Andningsvigar, brostkorg och medias tinum
Vanliga andningsdepression
Psykiska storningar
Vanliga forvirringstillstind, hallucinationer, depression,

somnloshet, eufori, mardrommar

Muskuloskeletalasystemet och bindviv
Vanliga muskelsvaghet, muskelsméirta

Allménna symptom och/eller symptom vid
adminis trerings stillet

Vanliga trotthet

Mycket sillsynta hypotermi

Okénda abstinens* (se avsnitt 4.4)
Undersokningar

Vanliga nedsatt hjartminutvolym

Okénda forhojda blodglukosnivaer

* Abstinenssyndrom inklusive postnatala konvulsioner har ocksa rapporterats hos nyfédda som
exponerats for Lioresal i livmodern.

** Fall av centralt somnapnésyndrom har setts med baklofen i hoga doser (= 100 mg) hos
patienter som &r alkoholberoende.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Tecken och symptompd overdosering
Framtradande symptom av dverdosering &r teckenpd CNS-depression sésomsomnolens, sénkt
medvetandegrad, andningsdepression och/eller? koma.

Aven foljande symptom kan forekomma: forvirring, hallucinationer, agitation, kramper, onormalt
elektroencefalogram (ménster av undertryckta stotar och trifasiska vagor),
ackommodationsrubbning, nedsatt pupillreflex, generaliserad muskulir hypotoni, myokloni,
hyporeflexi eller areflexi, kramper, perifer vasodilatation, hypotoni eller hypertoni, bradykardi,
takykardi eller hjartarytmi, hypotermi, illamaende, krékning, diarré, salivhypersekretion, forhojda
levervirden, rabdomyolys och tinnitus.

Tillstandet forvéarras om patienten samtidigt har tagit flera likemedel eller andra substanser som
paverkar CNS (t.ex. alkohol, diazepam, tricykliska antidepressiva).

Behandling
Ingen specifik antidot &drkénd.

Komplikationer sdsom hypotension, hypertension, kramper, besvir i mag-tarmkanalen,
andningsdepression eller kardiovaskuldr depression kraver stodjande atgérder och symptomatisk
behandling.

Efter intag av en potentiellt toxisk dos ska anvandningen av aktivt kol dvervigas inom en timme efter
6verdosering med en baklofendos pa > 100 mg hos vuxna och> 5 mg/kg hos barn, intuberade och
vakna patienter.

Eftersom baklofen i huvudsak utsondras via njurarna ska patienten ges rikliga méangder vétska,
mojligen tillsammans med diuretika. Extra hemodialys kan varatill nytta i fall av allvarlig toxicitet
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappnande medel, dvriga centralt verkande.
ATC-kod: M03BXO01

Baklofen, det verksamma dmnet i Lioresal, dr enkraftig kramphdmmande substans med spinal
verkan. Baklofen ar kemiskt narbesliktat med gammaaminosmorsyra (GABA), en himmande
neurotransmittor idet centrala nervsystemet.



Baklofen himmar bade mono- och polysynaptisk refleximpulsdverforing, sannolikt genom att
stimulera GABA-beta-receptorer, vars stimulering i sin tur himmar frisdttningen av de
excitatoriska aminosyrorna glutamat och aspartat.

Neuromuskuldr transmission paverkas inte av baklofen. Baklofen har en smértlindrande effekt. Vid
neurologiska sjukdomar med spasticitet i skelettmuskulaturen har Lioresal en gynnsam effekt pa
reflektorisk kontraktion och lindrar tydligt sméirtsamma spasmer och minskar automatismer och
muskelryckningar. Lioresal forbattrar patientens rorelseforméaga och forméga attklara sig
sjalvstindigt ochunderlittar passiv och aktiv fysioterapi.

Lioresal ger indirekta livskvalitetsforbéttrande effekter i form av profylax och likning av liggsar samt
normaliserad somn (d& de sméirtsamma muskelkramperna avklingar) samt béttre funktion hos
urinblasan och sfinktermuskeln.

Baklofen medfor 6kad utsondring av magsyra.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Baklofen absorberas snabbt och fullstdndigt fran magtarmkanalen.

Efter orala engangsdoser pa 10, 20 och 30 mg har genomsnittliga maximala plasmakoncentrationer
pé 180, 340 och 650 ng/ml uppmitts efter 0,5-1,5 timmar. Motsvarande AUC-vérden ér
dosproportionella.

Distribution

Distributionsvolymen for baklofen &r 0,7 I’kg. Proteinbindningen ar ca 30 % och &r konstant inom
koncentrationsomradet 10 ng/ml till 300 mikrog/ml. Koncentrationen av det verksamma dmnet i
cerebrospinalvéitskan ar 8,5 ganger ldgre 4n i plasma.

Metabolism
Baklofen metaboliseras endast i ringa omfattning. Huvudmetaboliten (beta-(p-klorfenyl)-4-
hydroxibutansyra) bildas via deaminering och dr farmakologiskt naktiv.

Eliminering
Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for baklofen i plasma &r 3—4 timmar. Baklofen

utsondras huvudsakligen i oférdndrad form. Inom tre dygn utséndras ca 75 % via njurarna, varav
ca 5 % som metaboliter. Resten av dosen utsondras via feces, varav 5 % som metaboliter.

Sérskilda populationer

Aldre (>65 dr)

Baklofen har vésentligen samma farmakokinetik hos &ldre som hos patienter under 65 ar. Vid en oral
engdngsdos uppvisar éldre patienter (69—81 ar,n = 12) en nagot kortare eliminationshalveringstid (t,)
och enligre maximal plasmakoncentration (C,.) men meden systemisk exponering liknande den hos
vuxna under 65 ar. Extrapoleringen avdessa resultat till flerdosbehandling tyder pa attdet inte finns
ndgon signifikant farmakokinetisk skillnad mellan vuxna under 65 aroch dldre.

Pediatrisk population

I en studie pa barn i dldern 2—12 &r (ddr ett var 2 &r gammalt och atta var 812 ar) efter oral
administrering aven2,5 mg tablett Lioresal rapporterades C,,x vara 62,8 + 28,7 ng/ml och T,,, vara
0,95-2 timmar. Genomsnittligt plasma clearance (Cl) rapporterades vara 3159 ml/h/kg (175,5—

585,8 ml/h/kg), genomsnittlig distributionsvolym (Vd) rapporterades vara 2,58 I’kg (0,653—7,141 l/kg)
och genomsnittlig halveringstid (T,,) 5,10 timmar (2,04—8,66 h).

Nedsatt leverfunktion



Inga farmakokinetiska data finns for patienter med nedsatt leverfunktion som getts Lioresal. Det ar
dock osannolikt att nedsatt leverfunktion skulle ha en kliniskt signifikant effekt pa baklofens
farmakokinetik eftersomleverns roll vid eliminering av baklofen é&r liten.

Nedsatt njurfunktion

Ingen klinisk farmakokinetisk studie har utforts pé patienter med nedsatt njurfunktion. Baklofen
elimineras huvudsakligen oférdndrad i urinen. Begrinsade data, som har samlats in hos enbart
kvinnliga patienter i kontinuerlig hemodialys eller med kompenserad njurinsufficiens, tyderpa en
signifikant minskad clearance och lingre halveringstid for baklofen hos dessa patienter. Dosjustering
av baklofen baserat pa systemisk niva ska 6vervigas for patienter med nedsatt njurfunktion. Snabbt
insatt hemodialys ar ett effektivt sétt att minska ett dverskott av baklofen i den systemiska
cirkulationen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Oralt administrerat baklofen har inte visats ge ndgra negativa effekter pa fertilitet eller postnatal
utveckling hos réttor vid doser som inte framkallade toxicitet hos moderdjuret. Baklofen ar inte
teratogent hos mdoss, rattor eller kaniner vid 2,1 ganger den maximala orala dosen i mg/kg hos vuxna.
Oralt administrerat baklofen har visat sig 6ka incidensen av navelbrack hos rattfoster vid doser som
ar 8,3 ginger de vuxnas maximala orala dos (mg/kg). Denna missbildning observerades inte hos
moss eller kaniner. Oralt administrerat baklofen har visat sig orsaka en fordrojd fostertillvaxt
(benbildning) vid doser som ocksé var maternellt toxiska hos rattor och kaniner.

Baklofen uppvisade ingen mutagenicitet eller genotoxicitet i studier pa bakterier, diggdjursceller,
mogelsvamp eller kinesisk hamster. Baserat pa dessa resultat dr det osannolikt att baklofen ar
mutagent.

Baklofen visade sig inte vara karcinogent i entvadrsstudie pa rattor. Under tvd ar orsakade baklofen
en dosberoende 6kning av cystor pa dggstockarna och binjureforstoring och/eller blodning hos
honrattor vid den hogsta dosen (50-100 mg/kg).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat, povidon, vattenfri kolloidal kiseldioxid och vetestirkelse.
Detta likemedel ar laktosfritt.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

10 mg: 3 ar
25 mg: 4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

10 mg: Forvaras vid hogst 30 °C. Fuktkansligt.
25 mg: Forvaras vid hogst 25 °C. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 tabletter. PVC/PE/PVDC/Alu-blisterforpackningar.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy, Skogsjungfrugrdnden 10, FI-02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

6384 (10 mg tabletter)

6385 (25 mg tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 26.4.1972 (10 mg) / 19.4.1999 (25 mg)
Datum for den senaste fornyelsen: 13.2.2009 (10 mg/25 mg)

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.11.2021



