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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for baklofen (oral) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Efter en kumulativ genomgang av samtliga fallrapporter om centralt somnapnésyndrom med baklofen
fann PRAC att den tillhandahallna datauppsattningen ger stdod for ett orsakssamband med baklofen.
Aven om kommittén konstaterar att alkohol &r en riskfaktor fér sémnapnésyndrom”, enades den om
att andringar behéver gbéras i avsnitt 4.8 i produktinformationen genom inkludering av denna
biverkning med "ingen kand” frekvens, atfoljd av en forklarande fotnot.

Dessutom fann PRAC att en kumulativ kritisk analys av fallen av rabdomyolys och relaterade termer
gav stod for ett orsakssamband vid bade éverdosering av baklofen och abrupt utsattning av baklofen.
Kommittén anser darfor att avsnitt 4.4 och 4.9 maste andras genom tillagget av “rabdomyolys” som
en mojlig foljd av abrupt utséttning av baklofen respektive dverdosering av baklofen.

Efter att ha granskat fallen av toxisk encefalopati med baklofen fann PRAC slutligen att de flesta av de
rapporterade fallen var en foljd av administreringen av baklofen till patienter med terminal njursvikt
eller nedsatt njurfunktion vid en dos som odverskred den rekommenderade dosen i produktresumeén;
patienterna uppvisade symtom pa Overdosering av baklofen, av vilka de flesta var av neurologisk art.
Kommittén anser darfor att avsnitt 4.4 maste andras for att optimera varningar och forsiktighet for
populationen med nedsatt njurfunktion.

Mot bakgrund av uppgifterna i de granskade periodiska sidkerhetsrapporterna ansdg PRAC darfor att
andringar behover goras i produktinformationen till lakemedel som innehaller baklofen.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for baklofen (oral) anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet
for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller baklofen (oral) ar oforandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller baklofen (oral) for narvarande
ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandefoérfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

- Avsnitt 4.4

En varning ska andras enligt foljande:

Abrupt utsattning:

”"Behandlingen ska alltid (om inte allvarliga biverkningar intraffar) sattas ut gradvis genom en
successiv minskning av dosen under en period av cirka 1-2 veckor. Angest och férvirringstillstand,
delirium, hallucinationer, psykotisk sjukdom, mani eller paranoia, kramper (status epilepticus),
dyskinesi, takykardi, hypertermi, rabdomyolys och tillfallig forvarring av spasticitet som ett
aterkomstfenomen (rebound) har rapporterats vid abrupt utsattning av Lioresal, sarskilt efter langvarig
medicinering.”

- Avsnitt 4.4
En varning ska andras enligt foljande:
Nedsatt njurfunktion:

”Baklofen bér ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion och ska administreras till
patienter med terminal njursvikt endast om den forvantade nyttan évervager den potentiella risken (se
avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt). Neurologiska tecken och symtom pé& éverdosering

inraknat kliniska manifestationer av toxisk encefalopati (t.ex. forvirring, desorienterin

somnolens och sankt medvetandegrad) har setts hos patienter med nedsatt njurfunktion
som tar oral baklofen vid doser p& 6ver 5 mg per dag. Patienter med nedsatt njurfunktion

bor noga 6vervakas avseende omedelbar diagnos av tidiga toxicitetssymtom.

Sarskild forsiktighet kravs nar baklofen kombineras med droger eller lakemedel som pa ett signifikant
satt kan paverka njurfunktionen. Njurfunktionen ska noga 6vervakas och den dagliga baklofendosen
justeras i enlighet med detta for att forhindra baklofentoxicitet.”

[....]

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkning "s6mnapnésyndrom>” ska laggas till under organsystemet Centrala och perifera
nervsystemet med “ingen k&nd” frekvens.

Biverkningen ska atfoljas av foljande forklarande fotnot: "> Fall av centralt smnapnésyndrom har
setts med baklofen i héga doser (= 100 mg) hos patienter som &r alkoholberoende”.

- Avsnitt 4.9

Formuleringen ska &ndras enligt féljande:

[....]

"Foéljande kan aven intraffa: forvirring, hallucinationer, agitation, kramp, onormalt elektroencefalogram
(monster av undertryckta stotar och trifasiska vagor), ackommodationsrubbning, nedsatt pupillreflex;
generaliserad muskular hypotoni, myokloni, hyporeflexi eller areflexi; kramper; perifer vasodilatation,



hypotoni eller hypertoni, bradykardi eller takykardi, eller hjartarrytmi; hypotermi; illamaende,
krakning, diarré, saliv hypersekretion; forhéjda leverenzymer, SGOT- och AP-varden, rabdomyolys.”

Bipacksedel
e  Avsnitt 4 "Mojliga biverkningar”
Rapporteras aven (ingen kand frekvens)

Besvar med att andas under s6mn (sdmnapnésyndrom)
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

CMD(h)-métet i juni 2017

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

5 augusti 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

4 oktober 2017
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