Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o baclofeno (oral), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Suicidio e ocorréncias relacionadas com suicidio

Um titular da AIM identificou 302 casos relacionados com suicidio/idea¢ao suicida com baclofeno.
Destes 302 casos, registraram-se 56 casos de suicidio completo (incluindo um caso de tentativa de
suicidio conotificado com suicidio completo), 193 casos de tentativa de suicidio/comportamento
suicida/sobredosagem intencional, 40 casos de ideacao suicida e 13 casos de envenenamento
intencional. Apesar de, numa proporc¢ao consideravel de casos, existirem outros fatores de risco para o
suicidio, ndo se pode excluir o contributo do baclofeno nas ocorréncias observadas.

Um dos efeitos secundarios frequentes do baclofeno é a depressao. Além disso, tal como descrito na
secdo 4.4 do RCM, o tratamento com baclofeno pode exacerbar as perturbacgfes psicoticas, a
esquizofrenia, as perturbacdes depressivas ou maniacas e o alcoolismo. Além disso, tanto a ideacao
suicida como a tentativa de suicidio fazem parte da lista dos efeitos secundarios pouco frequentes
associados a administracdo de baclofeno por via intratecal. Tendo em conta as propriedades
farmacoldégicas do baclofeno e as consequéncias graves e potencialmente fatais em caso de
sobredosagem de baclofeno, em particular quando outras substancias sdo coingeridas, considera-se
que a informacdo do medicamento deve ser atualizada de modo a incluir uma adverténcia na secdo 4.4
do RCM, sob a rubrica «Perturbac¢des do foro psiquiatrico e doeng¢as do sistema nervoso», no sentido
de alertar os profissionais de salde e os doentes/prestadores de cuidados de salde para esse risco. O
Folheto Informativo é atualizado em conformidade.

Utilizacdo incorreta, abuso e dependéncia

Numa revisdo cumulativa de farmacodependéncia e termos associados ao baclofeno, foram
identificados 216 casos relevantes. Destes 216 casos, 152 referem sobredosagem intencional, 53
referem abuso de drogas/abuso néo especificado/nado especificado e 11 foram classificados como
toxicodependéncia. Foram também identificados sete relatos de casos relevantes.

Estados de euforia e sedacgéo sao efeitos secundarios frequentes e muito frequentes do baclofeno,
respetivamente. Esta alteracdo do estado de espirito e, talvez em menor grau, o efeito sedativo, sdo
ambos sugeridos como potenciais fatores de motivagcdo para o uso abusivo de baclofeno, conforme
descrito na literatura de casos reportados e nos casos identificados na base de dados do titular da AIM.

Tendo em conta o elevado risco de abuso e utilizagdo indevida de baclofeno em pessoas com historial
ou antecedentes clinicos de abuso de substancias ou de doenca psiquiatrica e comorbilidade associada,
conforme evidenciado pelas propriedades farmacoldgicas do baclofeno, os relatos de casos bem
documentados na literatura, em grande parte em doentes com fatores de risco adicionais de uso
abusivo de substancias, a acumulacdo de casos relevantes de abuso, a utiliza¢do indevida e
dependéncia identificados pelo titular da AIM na base de dados de seguranca, o sinal de
desproporcionalidade para o termo preferencial «Abuso de drogas» na Europa e a atual adverténcia
incluida na informagdo do medicamento sobre a necessidade de descontinuar gradualmente o
baclofeno devido ao risco de indugdo de uma sindrome de abstinéncia, considera-se que a informacao
do medicamento deve ser atualizada de modo a incluir uma adverténcia sobre este risco, tal como
descrito a seguir, no sentido de alertar os profissionais de salde e os doentes para esta questédo de
seguranca. O Folheto Informativo é atualizado em conformidade.



O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao baclofeno (oral), o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) baclofeno (oral) se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacédo Unica do RPS devem ser alterados.

Na medida em que outros medicamentos que contém baclofeno (oral)

estdo atualmente autorizados na UE ou seréo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro,
o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizacdes de
introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posi¢cao do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Recomendam-se as seguintes altera¢cfes a informacdo do medicamento referente a todos os
medicamentos que contém a substancia ativa baclofeno (oral) (novo texto sublinhado e a negrito,
texto eliminado riseadso):

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccédo 4.4

Na atual rubrica «Perturbac¢des do foro psiquiatrico e doencas do sistema nervoso», devem ser
adicionados os seguintes avisos:

Perturbacg6es do foro psiquiatrico e doencgas do sistema nervoso

O tratamento com Lioresal pode exacerbar situagdes de porfiria, alcoolismo, hipertensao, disturbios
psicoéticos, esquizofrenia, perturbacdes depressivas ou maniacas, estados confusionais ou doenca de
Parkinson. Os doentes que sofrem destas patologias devem, por esse motivo, ser tratados com
precaucdo e mantidos sob vigilancia apertada.

Foram notificados casos de suicidio e eventos relacionados com o suicidio em doentes tratados com
baclofeno. Na maioria dos casos, 0s doentes apresentavam fatores de risco adicionais associados a
um risco aumentado de suicidio, incluindo perturbacéo do consumo de alcool, depressao e/ou
antecedentes de tentativas de suicidio. O tratamento com este farmaco de doentes com fatores de
risco de suicidio adicionais deve ser sujeito a uma vigilancia rigorosa. Os doentes (e 0s prestadores
de cuidados aos doentes) devem ser alertados para a necessidade de monitorizar o agravamento do
estado clinico, 0 comportamento ou pensamentos suicidas ou as alteracfes de comportamento
invulgares, e de procurar imediatamente aconselhamento médico guando estes sintomas se
manifestarem.

Foram notificados casos de utilizacdo indevida, abuso e dependéncia com baclofeno. Devem
ser tomadas precaucdes no caso de doentes com antecedentes de abuso de substancias e os
doentes devem, em geral, ser monitorizados quanto a sintomas de uso indevido, abuso ou
dependéncia de baclofeno, por exemplo, em caso de aumento da dose, comportamento de

procura de farmacos, desenvolvimento de tolerancia.

Folheto Informativo

Seccéo 2 «Antes de tomar baclofeno»e

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar baclofeno se:



- tem antecedentes de alcoolismo et de consumo excessivo de alcool ou se tem antecedentes
de abuso ou dependéncia de drogas

Algumas pessoas que estdo a ser tratadas com baclofeno tiveram pensamentos de
autoagressao ou de suicidio ou tentaram suicidar-se. A maioria destas pessoas também
sofria de depressao. consumia alcool em excesso ou era propensa a ter pensamentos

suicidas. Se tiver pensamentos de autoagressao ou suicidas em gualquer altura, fale
imediatamente com o seu médico ou dirija-se a um hospital. Além disso, peca a um familiar
ou amigo préximo gue o informe se estiver preocupado com alteracdes no seu
comportamento e peca-lhe para ler este folheto.




Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2019

Transmisséo as autoridades nacionais
competentes das traducdes dos anexos da
posicao:

12 de julho de 2019

Implementacéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracéo pelo titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado):

11 de setembro de 2019
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