Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
baklofen (za peroralnu primjenu), znanstveni su zakljucci sljededi:

Na temelju kumulativnog pregleda svih prikaza slucajeva sa sindromom centralne apneje u snu uz
primjenu baklofena, PRAC je zakljuc¢io da dostavljeni skup podataka podupire dokaze o uzrocnoj vezi s
baklofenom. Povjerenstvo je utvrdilo da je alkohol faktor rizika za ,sindrom apneje u snu” te je
donijelo odluku da je potrebno dopuniti dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka uvrStenjem te nuspojave
uz ,nepoznatu” ucestalost, s objasnjenjem u fusnoti.

Nadalje, PRAC je istaknuo da je kumulativna kriticka analiza slucajeva rabdomiolize i povezanih
termina dokazala uzro¢nu vezu u kontekstu i predoziranja baklofenom i naglog prekida uzimanja
baklofena. Stoga Povjerenstvo smatra da je potrebno izmijeniti dijelove 4.4 i 4.9 dodajudi
»~rfabdomiolizu” kao mogucu posljedicu naglog prekida uzimanja baklofena i predoziranja baklofenom.

Naposljetku, na temelju pregleda slucajeva toksi¢ne encefalopatije uz primjenu baklofena, PRAC je
utvrdio da je vecina prijavljenih sluajeva uzrokovana davanjem baklofena bolesnicima s bolesti
bubrega u zavrsnoj fazi ili ugrozenom funkcijom bubrega u dozi vecoj od one koja se preporucuje u
sazetku opisa svojstava lijeka. Bolesnici su imali simptome predoziranja baklofenom, pri ¢emu je
vedina tih simptoma bila neurolodke prirode. Stoga Povjerenstvo smatra da je potrebno dopuniti dio
4.4 kako bi se optimizirala upozorenja i mjere opreza za bolesnike s oSte¢enjem bubrega.

Stoga, na temelju podataka prikazanih u pregledanim PSUR-ovima, PRAC smatra da je potrebno
izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrzavaju baklofen za peroralnu primjenu.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za baklofen (za peroralnu primjenu), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) baklofen (za peroralnu primjenu) nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrZze baklofen (za peroralnu primjenu) trenutno
odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buducéeg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
o Dio 4.4.
Upozorenje je potrebno izmijeniti na sljedeci nacin:

Nagli prekid primjene:

»Lije¢enje se mora uvijek (osim u sluc¢aju pojavljivanja ozbiljnih nuspojava) postupno prekidati
uzastopnim smanjivanjem doze tijekom otprilike 1 do 2 tjedna. Nakon naglog prekida primjene lijeka
Lioresal, a pogotovo nakon dugotrajnog lijeCenja, prijavljene su sljedec¢e nuspojave: anksioznost i
konfuzno stanje, delirij, halucinacije, psihicki poremecaji, manija ili paranoja, konvulzije (epilepticni
status), diskinezija, tahikardija, hipertermija, rabdomioliza i privremeno pogorsanje spasti¢nosti kao
povratni (engl. rebound) ucinak.”

. Dio 4.4.

Upozorenje je potrebno izmijeniti na sljedeci nadin:

Ostecenje funkcije bubrega:

«Baklofen se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega, a kod bolesnika
sa zavrsnim stadijem zatajenja bubrega smije se primjenjivati samo ako oCekivana korist nadmasuje
mogudi rizik (vidjeti dio 4.2 Doziranje i nacin primjene). U bolesnika s oste¢enjem funkcije

bubrega koji su uzimali baklofen za peroralnu primjenu u dozi vecoj od 5 mg dnevno
primijeéeni su neuroloski znakovi i simptomi predoziranja, ukljuc¢ujudéi klinicke manifestacije

toksic¢ne encefalopatije (npr. konfuzua dezorijentiranost, somnolencija i snizena razina

ranih simptoma toksi¢nosti.

Potreban je poseban oprez kada se baklofen primjenjuje u kombinaciji s lijekovima koji mogu znacajno
utjecati na bubreznu funkciju. Potrebno je pazljivo pratiti bubreznu funkciju i odgovarajuce prilagoditi
dnevnu dozu baklofena kako bi se sprijecila toksi¢nost baklofena.”

[....]

. Dio 4.8.

Nuspojavu ,.sindrom apneje u snu*” treba dodati unutar klasifikacije organskih sustava u rubrici
Poremecaji zivéanog sustava s ucestalosc¢u ,nepoznato”.

Nuspojava treba biti popracena sljedeé¢im objasnjenjem u fusnoti: ,* Nakon primjene baklofena u
visokim dozama (= 100 mq) u bolesnika koji su ovisni o alkoholu primijeéeni su slucajevi
sindroma centralne apneje u snu”.

- Dio 4.9.
Tekst je potrebno izmijeniti na sljedeci nacdin:

[....]

~Moguca je i pojava sljedecih nuspojava: konfuzija, halucinacije, agitacija, konvulzije, abnormalni



elektroencefalogram (,,burst suppression* obrazac i trofazni valovi), poremecaj akomodacije oka,
smanjeni refleks zjenice; generalizirana misi¢na hipotonija, mioklonija, hiporefleksija ili arefleksija;
konvulzije; periferna vazodilatacija, hipotenzija ili hipertenzija, bradikardija ili tahikardija, ili sr¢ana
aritmija; hipotermija; mucnina, povracanje, proljev, hipersekrecija sline; povieni jetreni enzimi, AST i
ALP vrijednosti, rabdomioliza.”

Uputa o lijeku
e Dio4.,Moguce nuspojave”
Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata)

Poteskoce s disanjem u snu (sindrom apneje u snu)
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastanak CMDh-a u lipnju 2017.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 5. kolovoza 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 4. listopada 2017.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




	Prilog I.
	Znanstveni zaključci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
	CMDh je suglasan sa znanstvenim zaključcima koje je donio PRAC.
	Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
	Prilog II.
	Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)
	Prilog III.
	Raspored provedbe ovog stajališta

