I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsdgnak (PRAC) a (szajon at adandd)
baklofénre vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékell jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A baklofén alkalmazasaval kapcsolatos centralis alvasi apnoé szindromardl szolé esetjelentések
kumulativ értékelése alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre bocsatott
adatok alatamasztjak a baklofénnel valé ok-okozati kapcsolatra utalé bizonyitékokat. Habar elismerik,
hogy az alkohol az ,alvasi apnoé szindroma” kockazati tényezGje, a bizottsag egyetértett abban, hogy
az alkalmazasi elGirdas 4.8 pontjanak moddositdsa indokolt ezen mellékhatas beillesztésével ,nem
ismert” gyakorisaggal, egy magyarazé labjegyzettel egydtt.

Ezenfelil a PRAC ramutatott, hogy a rabdomiolizis és a kapcsolodo kifejezések eseteinek kumulativ,
kritikus elemzése bizonyitékkal szolgalt az ok-okozati kapcsolatra mind a baklofén tuladagolasa, mind
pedig a baklofén hirtelen megvonasa esetében. Ezért a bizottsag azon a véleményen van, hogy a 4.4
és 4.9 pontok mddositasa szikséges a ,,rabdomiolizis” beillesztésével, a hirtelen baklofén-megvonas és
a baklofén-tuladagolas lehetséges kévetkezményeként.

Végil, a baklofén alkalmazasaval kapcsolatos toxikus enkefalopatia eseteinek értékelése alapjan a
PRAC ramutatott, hogy a jelentett esetek tobbsége a baklofénnek végstadiumu vesebetegségben
szenved6 vagy karosodott vesefunkcioju betegeknél, az alkalmazasi elGirdsban javasoltnal magasabb
adagban val6é alkalmazasa miatt tértént; a betegek baklofén-tlladagolas tineteit mutattak, amelyek
tobbsége neuroldgiai jellegli volt. Ezért a bizottsdg azon a véleményen van, hogy a 4.4 pont
modositasa sziikséges a vesekarosodott populaciéban valé alkalmazassal kapcsolatos figyelmeztetések
és ovintézkedések optimalizalasa érdekében.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekben bemutatott adatok tiikrében a PRAC
agy vélte, hogy a baklofén-tartalmu oralis gydgyszerek kisérdiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A (szajon at adandd) baklofénre vonatkozd tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a (szdjon at adandd) baklofént tartalmazé gydgyszer(ek) el6ny-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, (szajon at
adandd) baklofént tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj széveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

- 4.4 pont

Egy figyelmeztetés modositasa szilkséges az alabbiak szerint:

Hirtelen megvonas:

»A kezelést mindig (kivéve, ha sulyos mellékhatasok jelentkeznek) fokozatosan, az adag koérulbeldl 1-2
hetes idGszak alatt torténd, folytonos csokkentése révén kell ledllitani. A Lioresal-kezelés hirtelen
megvonasaval kapcsolatosan — kiilonésen hosszu idétartamu kezelést kovetéen — szorongasroél és
zavart allapotrél, deliriumrdl, hallucinacidkrol, pszichotikus kérképekrél, maniardl vagy paranoiardl,
konwvulziokrol (status epilepticus), diszkinéziarol, tahikardiarol és hipertermiarél, rabdomiolizisrél,
valamint ,rebound” jelenségként a spaszticitas atmeneti fokozdédasaroél szamoltak be.”

- 4.4 pont

Egy figyelmeztetés moédositasa szilkséges az aldbbiak szerint:
Vesekarosodas:

»A baklofént dvatosan kell hasznalni vesekarosodasban szenved6 betegeknél, és csak akkor adhato
végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegeknek, ha a varhato elénydk meghaladjak a
potencialis kockazatot (lasd 4.2 pont - Adagolas és alkalmazas). Naponta 5 mg-nal nagyobb dézisu

baklofént szedd, vesekarosodasban szenvedo betegeknél a tuladagolas neuroldqiai jeleit és
tineteit észlelték, beleértve a toxikus enkefalopatia klinikai megjelenését is (példaul

zavartsaq, dezorientaciod, aluszékonysag és cstkkent tudati szint). A vesekarosodasban

szenvedo betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani a toxicitas korai jeleinek azonnali
felismerése céljabdl.

Kulénos 6vatossag szikséges akkor, ha a baklofént olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyek
jelentésen befolyasolhatjak a vesefunkciot. A vesefunkciot szorosan monitorozni kell, és a baklofén
napi adagjat annak megfeleléen kell mddositani a baklofén toxicitds megel6ézése érdekében.”

[....]

- 4.8 pont

Az ,ldegrendszeri betegségek és tlinetek” szervrendszeri besorolasnal az ,alvasi apnoé szindréma*”

mellékhatast kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal.

A mellékhatast az alabbi magyarazo labjegyzetnek kell kisérnie: ,,* Centralis alvasi apnoé
szindroma eseteit figyelték meg nagy doézisu (= 100 mg) baklofén alkalmazasakor
alkoholfiigg6 betegeknél.”

- 4.9 pont

A szb6veg modositasa sziikséges az alabbiak szerint:

[....]

Kialakulhat tovabba: zavartsag, hallucinaciok, izgatottsag, konvulziék, kéros elektroencefalogram



(,,burst suppression” mintazat és trifazisos hullamok), akkomodacids zavarok, renyhébb pupillareflex,
generalizalt izomhipotoénia, miokléonus, hiporeflexia vagy areflexia, konvulziék, periférias értagulat,
hipotenzié vagy hipertenzid, bradikardia vagy tahikardia, illetve szivritmuszavarok, hipotermia,
émelygés, hanyas, hasmenés, tulzott nyalképzédés, emelkedett majenzimszintek (SGOT és

ALP), rabdomiolizis.”

Betegtajékoztatod
e 4, pont ,Lehetséges mellékhatasok”

Beszamoltak még az alabbiakrdél (gyakorisag ismeretlen)

Légzési nehézség alvas kézben (alvasi apnoé szindréma
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2017. janiusi CMDh ulés.

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2017. augusztus 5.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. oktéber 4.
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