Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURSs fiir Baclofen (orale
Anwendung, fiir das Anwendungsgebiet Spastizitit der Skelettmuskulatur) wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten aus Literatur und Spontanberichten zu Enzephalopathie und generalisierter
Verlangsamung des Elektroenzephalogramms (EEG), einschlieBlich Féllen mit engem zeitlichen
Zusammenhang, einer positiven Dechallenge und im Hinblick auf einen plausiblen Wirkmechanismus, hélt
der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Baclofen, einer Enzephalopathie sowie generalisierter
Verlangsamung des EEG zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu der
Schlussfolgerung, dass die Produktinformationen fiir Arzneimittel, die Baclofen enthalten (orale Anwendung,
fiir das Anwendungsgebiet Spastizitit der Skelettmuskulatur), entsprechend geédndert werden sollen.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Baclofen (orale Anwendung,
fiir das Anwendungsgebiet Spastizitit der Skelettmuskulatur) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-
Verhiéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Baclofen enthélt/enthalten (orale Anwendung, flir das
Anwendungsgebiet Spastizitit der Skelettmuskulatur), vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unveréindert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu édndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist
unterstrichen und fett, geldschter Text ist durehgestrichen)>

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefiigt werden:
Enzephalopathie

Bei Patienten, die Baclofen in therapeutischen Dosen erhielten, wurden Fille von Enzephalopathie
berichtet, die nach Absetzen der Behandlung reversibel war. Zu den Symptomen gehorten Somnolenz,

getriibter Bewusstseinszustand, Verwirrtheit, Myoklonus und Koma.

Wenn Anzeichen einer Enzephalopathie beobachtet werden, sollte Baclofen abgesetzt werden.

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Nervensystems mit
Haufigkeit ,,Nicht bekannt* angefiihrt werden.

Erkrankungen des Nervensystems: Enzephalopathie

e  Abschnitt 4.9
Die folgenden Nebenwirkungen sollten als Symptom einer Uberdosierung mit Baclofen hinzugefiigt werden:

»Enzephalopathie*

»Generalisierte Verlangsamung des EEG*

[...]

Symptome: Auffillig sind die Anzeichen einer Depression des Zentralnervensystems oder Enzephalopathie
wie Schlifrigkeit, Bewusstseinstriilbung, Atemdepression, Koma und Tinnitus.

AuBerdem konnen auftreten: Verwirrtheit, Halluzinationen, Agitiertheit, Krampfanfille, abnormales
Elektroenzephalogramm (Burst-Suppression-Muster und triphasische Wellen, generalisierte
Verlangsamung des EEG), Akkommodationsstérung, beeintriachtigter Pupillenreflex; generalisierte
Muskelhypotonie, Myoklonie, Hyporeflexie oder Areflexie, Muskelkrampfe; periphere Vasodilatation,
Hypotonie oder Hypertonie, Bradykardie oder Tachykardie oder Herzrhythmusstérungen; Hypothermie;
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, iiberméBige Speichelsekretion; erhohte Leberenzymwerte, Schlafapnoe,
Rhabdomyolyse.



Packungsbeilage
e  Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der Einnahme von X beachten*

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen:

Bei einigen Patienten, die <Produktname> in der vorgeschriebenen Dosierung einnahmen, wurde
iiber eine Beeintrichticung der Gehirnfunktion (Enzephalopathie) berichtet, die sich nach Absetzen

des Arzneimittels zuriickbildete. Zu den Symptomen gehoren vermehrte Schlafrigkeit, neu
auftretende Benommenheit, Verwirrtheit, Muskelzuckungen oder Koma. Wenn bei Ihnen eines

dieser Symptome auftritt, begeben Sie sich sofort in medizinische Behandlung. Ihr Arzt wird
entscheiden, ob Baclofen abgesetzt werden muss.

e Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich*

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
- Beeintrichtigung der Gehirnfunktion (Enzephalopathie)
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mai 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

14. Juli 2024

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

12. September 2024




