I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet baklofeeni (suukaudne)
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

K&igi baklofeeni korral tdheldatud tsentraalse uneapnoe juhtude aruannete kumulatiivse labivaatamise
alusel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et esitatud andmestik téendab nende juhtude
pbhjuslikku seost baklofeeniga. Tunnistades, et uneapnoe sundroomi riskitegur on alkohol, pidas
komitee pdhjendatuks lisada ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.8 kdrvaltoime ,,uneapnoe sindroom*
esinemissagedusega ,teadmata“ koos selgitava joonealuse mérkusega.

Peale selle maérkis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et rabdomuoliitsi ja analoogsete juhtude
kumulatiivne kriitiline analliis naitas samuti p6hjuslikku seost nii baklofeeni Uleannustamisel kui ka
ravi jarsul katkestamisel. Seetdttu on komitee arvamusel, et Idikudesse 4.4 ja 4.9 tuleb lisada
Lrabdomuolilus” vastavalt baklofeenravi jarsu katkestamise ja baklofeeni Uleannustamise vdimaliku
tagajarjena.

Vottes arvesse baklofeeniga téheldatud toksilise entsefalopaatia juhtude labivaatamise tulemusi,
markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et enamik teatatud juhtudest olid p&hjustatud baklofeeni
manustamisest I8ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele v&i péarsitud neerufunktsiooniga
patsientidele ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatust suuremas annuses; patsientidel tekkisid
baklofeeni tUleannustamise simptomid, millest enamik olid laadilt neuroloogilised. Seetdttu on komitee
arvamusel, et 16igus 4.4 tuleb taiendada hoiatusi ja ettevaatusabindusid kasutamisel
neerukahjustusega patsientide eririhmas.

Arvestades labivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee pohjendatuks suukaudset baklofeeni sisaldavate ravimite ravimiteabes
muudatuste tegemist.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Baklofeeni (suukaudne) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et (suukaudset)
baklofeeni sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse
vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mudgiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele (suukaudset) baklofeeni sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka nende miuugilube
vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

Hoiatus tuleb Umber s6nastada jargmiselt.

Ravi jarsk katkestamine

»Ravi Idpetamine peab alati toimuma jark-jargult (v.a tésise kahjuliku toime ilmnemisel), vdhendades
annust jargemodda umbes 1-2 nadala jooksul. Lioresal-ravi jarsu katkestamise tagajarjena, eelkdige
parast pikaajalist kasutamist, on tagasilédgina teatatud arevus- ja segasusseisundist, deliiriumist,
hallutsinatsioonidest, pstihhootilisest hairest, maaniast vdi paranoiast, krambihoogudest (epileptiline
staatus), duskineesiast, tahhtUkardiast, hiipertermiast, rabdomudoliusist ja ajutisest spastilisuse
siivenemisest.*

. Loik 4.4

Hoiatus tuleb imber sbnastada jargmiselt.
Neerukahjustus

.Neerukahjustusega patsientidel tuleb baklofeeni kasutada ettevaatusega ning lI8ppstaadiumis
neerupuudulikkusega patsientidele tuleb seda manustada tiksnes juhul, kui oodatav kasu Uletab
voimalikku riski (vt 16ik 4.2 ,,Annustamine ja manustamisviis®). Baklofeeni suukaudselt suuremas
annuses kui 5 mg 68pdevas manustanud neerupuudulikkusega patsientidel on téaheldatud
uleannustamise neuroloodilisi nahte ja simptomeid, sh toksilise entsefalopaatia kliinilisi
tunnuseid (nt segasusseisund, desorientatsioon. somnolentsus ja teadvuse ahmastumine).

Parsitud neerufunktsiooniga patsiente tuleb hoolikalt jalgida, et tagada varajaste toksilisuse
sumptomite kiire diagnoosimine.

Eriline ettevaatus on vajalik juhul, kui baklofeeni manustatakse koos ravimitega, mis v8ivad oluliselt
mdjutada neerufunktsiooni. Neerufunktsiooni tuleb hoolikalt jalgida ning vajaduse korral kohandada
60paevast annust, et valtida baklofeeni toksilisust.“

[....]

. Loik 4.8

Organsusteemi klassi ,,Narvististeemi haired“ tuleb esinemissagedusega ,teadmata“ lisada kérvaltoime
,uneapnoe sundroom=>*“.

Kdrvaltoimele tuleb lisada jargmine selgitav joonealune méarkus: ,,* Tsentraalsest uneapnoe
siindroomist on teatatud suuri baklofeeniannuseid (= 100 mqg) manustanud
alkoholisdltlastest patsientidel.”

. Loik 4.9

Sonastust tuleb muuta jargmiselt:

[....]

»~lImneda voivad ka jargmised kdrvaltoimed: segasusseisund; hallutsinatsioonid; agitatsioon;



krambihood; normist kdrvalekalduv elektroentsefalogrammi (EEG) leid (s66st-supressiooni
signaalijoonis ja trifaasilised lained); akommodatsioonihéire, pupillirefleksi héaired; lihaste
generaliseerunud hipotoonia, muokloonia, huporefleksia voi arefleksia; krambihood; perifeerne
vasodilatatsioon, hupotensioon voi hiipertensioon, bradikardia vdi tahhikardia vdi sidame
ritmihdired; hipotermia; iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, suurenenud suljeeritus;
maksaensiimide aspartaataminotransferaasi (SGOT) ja alkaliinfosfataasi (AP) sisalduse
suurenemine, rabdomuolius.”

Pakendi infoleht

e Lok 4 ,Véimalikud korvaltoimed”
Teatatud on ka jargmistest kdrvaltoimetest (esinemissagedus teadmata):

Hingamisraskused magamise ajal (uneapnoe siindroom)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvdtmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma 2017. aasta juuni
koosolek.

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 05.08.2017
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa | 04.10.2017
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