Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru baclofen (administrat pe cale orald), concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

in urma unei reevaludri cumulative a tuturor rapoartelor privind cazuri de sindrom de apnee centrald in
somn asociate cu baclofenul, PRAC a ajuns la concluzia ca setul de date furnizat sustine dovezile
privind o relatie de cauzalitate cu baclofenul. Recunoscand si faptul ca alcoolul este un factor de risc
pentru ,sindromul de apnee in somn”, Comitetul a fost de acord ca se justifica modificarea punctului
4.8 din RCP, cu includerea acestei reactii adverse la medicament cu frecventa ,necunoscuta”, insotita
de o nota de subsol explicativa.

in plus, PRAC a remarcat faptul cd, in urma unei analize critice cumulate privind cazurile de
rabdomioliza si termenii asociati, s-au obtinut dovezi privind o legatura cauzala atat in contextul
supradozajului cu baclofen, cat si al intreruperii bruste a tratamentului cu baclofen. Prin urmare,
Comitetul este de parere ca sunt necesare modificari la punctele 4.4 si 4.9, cu adaugarea reactiei
adverse ,rabdomioliza", drept consecinta posibila a intreruperii bruste a tratamentului cu baclofen si,
respectiv, a supradozajului de baclofen.

In sfarsit, pe baza reevaludrii cazurilor de encefalopatie toxica asociatd cu baclofenul, PRAC a observat
ca majoritatea cazurilor raportate au aparut ca urmare a administrarii de baclofen la pacienti cu boala
renald in stadiu terminal sau cu functie renala compromisa, la o doza mai mare decat cea recomandata
in RCP; pacientii au prezentat simptome de supradozaj cu baclofen, majoritatea fiind de natura
neurologica. Prin urmare, Comitetul este de parere ca este necesara o modificare a punctului 4.4,
pentru a optimiza atentionarile si precautiile de utilizare la pacientii cu insuficienta renala.

Din aceste motive, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile reevaluate, PRAC a considerat ca
se justifica modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin baclofen
administrat pe cale orala.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru baclofen (administrat pe cale orald), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin baclofen (administrat pe cale
orald) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin baclofen (administrat pe cale orald), CMDh recomanda ca aceste autorizatii
de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.4

Trebuie revizuita o atentionare, dupa cum urmeaza:

intreruperea brusci a tratamentului:

»~Cu exceptia cazurilor de aparitie a reactiilor adverse grave, tratamentul trebuie intrerupt intotdeauna
treptat prin scaderea gradata a dozelor (pe parcursul unei perioade de aproximativ 1-2 saptamani).
Dupa intreruperea bruscd a tratamentului cu Lioresal, in special a tratamentului de lunga durata, au
fost raportate: anxietate si stare de confuzie, delir, halucinatii, tulburari psihotice, maniacale sau
paranoide, convulsii (status epilepticus), dischinezie, tahicardie, hipertermie, rabdomioliza si, ca
fenomen de rebound, agravarea temporara a spasticitatii.”

- Punctul 4.4

Trebuie revizuita o atentionare, dupa cum urmeaza:
Insuficienta renala:

»La pacientii cu insuficienta renald, baclofenul trebuie administrat cu precautie, iar la pacientii cu
insuficienta renala in stadiu terminal, numai cand beneficiile depasesc riscurile posibile (vezi pct. 4.2
Doze si mod de administrare). La pacientii cu insuficienta renala care iau baclofen pe cale orala
in doze mai mari de 5 mg pe zi au fost observate semne si simptome neurologice de
supradozaj, inclusiv manifestari clinice de encefalopatie toxica (de exemplu confuzie,
dezorientare, somnolenta si scaderea nivelului de constienta). Pacientii cu insuficienta

renala trebuie monitorizati cu atentie pentru diagnosticarea prompta a simptomelor timpurii
de toxicitate.

Este necesara o atentie speciala cand baclofenul se administreaza concomitent cu medicamente care
pot avea un impact semnificativ asupra functiei renale. Functia renala trebuie monitorizata
indeaproape, iar doza zilnica de baclofen trebuie ajustata corespunzator pentru a preveni toxicitatea
baclofenului.”
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- Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa: ,sindrom de apnee in somn*” trebuie adaugata in ASO la punctul
»Tulburari ale sistemului nervos”, cu ,frecventa necunoscuta”.

Reactia adversa trebuie sa fie insotita de urmatoarea nota de subsol explicativa: ,* La administrarea

de baclofen in doze mari (= 100 mqg) s-au observat cazuri de sindrom de apnee centrala in
somn la pacientii dependenti de alcool”.

- Punctul 4.9

Formularea trebuie revizuitda dupa cum urmeaza:

L1



,De asemenea, pot sa apara: confuzie, halucinatii, agitatie, convulsii, rezultate anormale ale
electroencefalogramei (modelul undelor blocate si unde trifazice), tulburdri de acomodare vizuala,
modificarea reflexului pupilar, hipotonie musculara generalizata, mioclonii, hiporeflexie sau areflexie,
vasodilatatie periferica, hipotensiune arteriald sau hipertensiune arteriald, bradicardie, tahicardie sau
aritmii cardiace, hipotermie, greatd, varsaturi, diaree, sialoree, cresterea valorilor serice ale enzimelor
hepatice, al valorilor TGO serica si AP (fosfataza alcalind), rabdomioliza.”

Prospect

e  Punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”
Alte reactii raportate (cu frecventa necunoscuta)

Dificultati de respiratie in timpul somnului (sindrom de apnee in somn)




Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

5 august 2017

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

4 octombrie 2017
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