Anexa l

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:

Suicid si evenimente legate de suicid

Un detinator de autorizatie de introducere pe piata (DAPP) a identificat 302 cazuri legate de
comportament suicidar/ideatie suicidara asociate cu administrarea de baclofen. Din aceste 302 cazuri,
56 au fost cazuri de suicid (inclusiv un caz de tentativa de suicid raportata impreuna cu suicidul), 193
de cazuri de tentativa de suicid/comportament suicidar/supradozaj intentionat, 40 de cazuri de ideatie
suicidard si 13 cazuri de otrévire deliberatd. In ciuda prezentei unor factori de risc suplimentari pentru
suicid Tntr-o proportie considerabild a cazurilor, nu poate fi exclus un rol contributiv al baclofenului in
cazul evenimentelor observate.

Una dintre reactiile adverse frecvente ale baclofenului este depresia. In plus, dupd cum se arat la
punctul 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului, tulburarile psihotice, schizofrenia, tulburarile
depresive sau maniacale si alcoolismul pot fi exacerbate prin tratamentul cu baclofen. Mai mult, atat
ideatia suicidara, cat si tentativa de suicid sunt enumerate ca reactii adverse mai putin frecvente la
tratamentul intratecal cu baclofen. Avand in vedere proprietatile farmacologice ale baclofenului si luand
in considerare consecintele grave si cu potential letal ale supradozajului cu baclofen, in special atunci
cand alte substante sunt ingerate simultan, se considera ca informatiile despre produs trebuie
actualizate pentru a include un avertisment la punctul 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului la
rubrica existenta, , Tulburari psihice si ale sistemului nervos”, pentru a alerta cadrele medicale si
pacientii/ingrijitorii cu privire la acest risc. Prospectul se actualizeaza in consecinta.

Utilizare necorespunzatoare, abuz si dependenta

In urma unei analize cumulate privind abuzul de medicamente si termenii asociati cu baclofen, au fost
identificate 216 cazuri relevante. Dintre aceste 216 cazuri, 152 cazuri au fost descrise ca fiind
supradozaj intentionat, 53 de cazuri au fost raportate ca abuz de medicamente/abuz
nespecificat/nespecificate si 11 au fost clasificate ca dependentd de medicamente. De asemenea, au
fost identificate sapte rapoarte relevante in literatura de specialitate.

Euforia si sedarea sunt reactii adverse frecvente si respectiv foarte frecvente la administrarea
baclofenului. Atat aceasta proprietate de intensificare a dispozitiei, cat si, posibil intr-o mai mica
masura, efectul sedativ, sunt considerate factori potentiali de motivare a abuzului de baclofen, astfel
cum este mentionat atat in rapoartele din literatura de specialitate, cat si in cazurile identificate in baza
de date a detinatorului autorizatiei de introducere pe piata.

Avand in vedere potentialul ridicat de abuz si utilizare necorespunzatoare a baclofenului in contextul
unui abuz preexistent de substante sau al unor antecedente medicale de abuz de substante sau de boli
psihice comorbide, demonstrate prin proprietatile farmacologice ale baclofenului, rapoartele de caz
bine documentate din literatura de specialitate, in mare parte la pacienti cu factori de risc suplimentari
pentru tulburarile asociate cu abuzul de substante, acumularea cazurilor relevante de abuz, utilizare
necorespunzatoare si dependenta identificate de detinatorul autorizatiei de introducere pe piata in baza
de date privind siguranta, semnalul disproportionalitatii pentru termenul preferat ,abuz de
medicamente” in Europa si avertizarea existenta in informatiile despre produs referitoare la necesitatea
de a intrerupe treptat baclofenul din cauza potentialului de inductie a unui sindrom de sevraj, se
considera ca informatiile referitoare la produs trebuie actualizate pentru a include un avertisment cu



privire la acest risc, astfel cum este prezentat mai jos, pentru a alerta cadrele medicale si pacientii cu
privire la aceasta problema legata de siguranta. Prospectul se actualizeaza in consecinta.

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 evaluari unice a RPAS.

In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte medicamente care contin baclofen
(administrat pe cale orald)

sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca statele
membre implicate si aplicantii/detindtorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa Il

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



Se recomanda urmatoarele modificari la informatiile referitoare la produs ale medicamentelor care
contin substanta activa baclofen (administrat pe cale orald) (textul nou este subliniat si ingrosat, iar
textul sters este-taiat):

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.4

Trebuie adaugate avertismente la rubrica existenta, , Tulburari psihice si ale sistemului nervos”, dupa
cum urmeaza:

Tulburari psihice si ale sistemului nervos

Porfiria, antecedentele de alcoolism, hipertensiunea, tulburarile psihotice, schizofrenia, tulburarile
depresive sau maniacale, starile de confuzie sau boala Parkinson pot fi exacerbate de tratamentul cu
Lioresal. Prin urmare, pacientii care sufera de aceste afectiuni trebuie tratati cu prudenta si tinuti sub
supraveghere atenta.

Au fost raportate cazuri de suicid si evenimente legate de suicid la pacienti tratati cu baclofen. in
majoritatea cazurilor, pacientii au prezentat factori de risc suplimentari asociati cu un risc crescut
de suicid, inclusiv tulburiri asociate cu consumul de alcool, depresia si/sau antecedente de tentative
de suicid. Supravegherea atenta a pacientilor cu factori suplimentari de risc de suicid trebuie
asociati cu terapia cu medicamente. Pacientii (si ingrijitorii pacientilor) trebuie avertizati cu privire
la necesitatea de a monitoriza comportamentul clinic care se agraveaza, comportamentul suicidar
sau gindurile suicidare sau schimbirile neobisnuite de comportament si de a solicita imediat
asistenta medicala in cazul in care prezinta aceste simptome.

Au fost raportate cazuri de utilizare necorespunzatoare, abuz si dependenta ca urmare a
administririi de baclofen. In cazul pacientilor cu antecedente de abuz de substante, trebuie

actionat cu prudentad, iar acestia trebuie monitorizati in ceea ce priveste simptomele de
utilizare necorespunzatoare, abuz sau dependenta de baclofen, de exemplu, cresterea dozei,
comportament caracterizat de actiuni care au ca scop obtinerea de medicamente, aparitia
tolerantei.

Prospect

. Punctul 2 ,inainte s& luati baclofen”

Inainte s3 luati baclofen, adresati-v& medicului dumneavoastrd sau farmacistului dac&:



- aveti antecedente de alcoolism saa consumati alcool in exces sau aveti antecedente de
abuz sau dependenta de medicamente.

Unele persoane care sunt tratate cu baclofen au avut ganduri de autovatamare sau de
sinucidere sau au incercat sa se sinucida. De asemenea, cele mai multe dintre aceste
persoane s-au confruntat cu depresie, au consumat alcool Tn exces sau erau predispuse la

A

ganduri de suicid. Daca aveti ganduri de autovatamare sau de sinucidere in orice moment,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la un spital. De asemenea, rugati
o ruda sau un prieten apropiat sa va informeze daca sunt ingrijorati cu privire la orice
modificari ale comportamentului dumneavoastra si sa citeasca aceasta brosura.




Anexa Il

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din mai 2019

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

12 ijulie 2019

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

11 septembrie 2019
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