Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) baklofenu (peroralniho) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V navaznosti na kumulativni pfehled vSech hlaseni tykajicich se syndromu centralni spankové apnoe v
souvislosti s baklofenem dospél vybor PRAC k zavéru, ze predlozeny soubor Gdajd podporuje dikazy o
pri¢inné souvislosti mezi timto syndromem a baklofenem. I kdyz vybor uznal, Zze alkohol je rizikovym
faktorem ,.syndromu spankové apnoe", souhlasil s nutnosti provedeni zmén v bodé 4.8 souhrnu tdajl
o pripravku ve smyslu zarazeni tohoto nezadouciho Uclinku s frekvenci ,neni znamo" a doplnéni
vysvétlujici poznamky pod carou.

Vybor PRAC dale konstatoval, e kumulativni kriticka analyza pripadl rhabdomyolyzy a souvisejicich
pojm0 je dlkazem pri¢inné souvislosti, a to jak s preddvkovanim baklofenem, tak s ndhlym vysazenim
baklofenu. Vybor se proto domniva, Ze je zapotfebi pozménit body 4.4 a 4.9 ve smyslu doplnéni
~rhabdomyolyzy*“ jako moZného disledku nahlého vysazeni baklofenu a pfedavkovani baklofenem.

Na zakladé prezkumu pfipadd toxické encefalopatie v souvislosti s baklofenem vybor PRAC
konstatoval, 7e vétdina hladenych pFipadd nastala v dlsledku podavani baklofenu pacientim s
terminalni fazi onemocnéni ledvin nebo zhorsenou funkci ledvin v davce prevysujici doporu¢enou davku
uvedenou v souhrnu Gdaji o pFipravku. Pacienti vykazovali pfiznaky pfedavkovani baklofenem, z nichz
vétSina byla neurologické povahy. Vybor je proto toho nazoru, Ze je nutné provést zménu bodu 4.4 s
cilem optimalizovat upozorné&ni a opatfeni pro pouZiti u pacientd s poruchou funkce ledvin.

Vybor PRAC proto s pfihlédnutim k udajim uvedenym v pfezkoumavanych zpravach PSUR dospél
k zavéru, ze zmény v informacich o pfipravku pro |éCivé pripravky obsahujici peroralni baklofen jsou
nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se baklofenu (peroralniho) skupina CMDh zastava stanovisko,
7e pomér prinost a rizik 1é&ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych pfipravkd obsahujicich baklofen
(v peroralni formé&) zlstdvd nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, 7e je nezbytnd zména v registraci pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi IéCivé pripravky s obsahem baklofenu (peroralniho) nebo jsou takovéto pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bod@ informaci o pfipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku
- Bod 4.4

Upozornéni je tfeba pozmeénit takto:

Nahlé vysazeni Iéku:

~Pokud se neobjevi zavazné nezadouci Ucinky, ma se |éCba vzdy ukondovat postupné snizovanim davky
v pribé&hu jednoho az dvou tydnd. PFi nahlém ukonceni 1é&by pomoci Lioresalu byla zvlasté po jeho
dlouhodobém podavani hlaSena lGzkost a stavy zmatenosti, delirium, halucinace, psychotické, manické
nebo paranoidni stavy, konvulze (status epilepticus), dyskineze, tachykardie,

hypertermie, rhadbomyolyza a v disledku tzv. rebound fenoménu docasné zhorgeni spasticity."

. Bod 4.4
Upozornéni je tfeba pozmeénit takto:
Porucha funkce ledvin:

,U pacientl s poruchou funkce ledvin se musi baklofen pouzivat s opatrnosti a podava se pouze
pacientdm v terminalni fazi ledvinového selhani, kdy pfinos takového podavani prevazi nad jeho riziky
(viz bod 4.2 Davkovani a zplsob podani). Neurologické znamky a p¥iznaky pfedavkovani véetné
klinickych projevt toxické encefalopatie (jako je zmatenost, dezorientace, somnolence

a snizené hladina védomi
peroralni baklofen v davkach vyssich nez 5 mg denné. Pacienti s poruchou funkce ledvin

maji byt peclivé sledovani, aby bylo moZzné neprodlené diagnostikovat ¢asné pfiznaky
toxicity.

Zvlastni opatrnost je nezbytna pfi kombinovani baklofenu s 1é¢ivymi latkami i pripravky, které mohou
vyznamné ovliviiovat funkce ledvin. Funkce ledvin se musi peclivé monitorovat a denni davku
baklofenu je nutno upravit tak, aby se predeslo toxicité po podani baklofenu."

[....]

- Bod 4.8

Do tFidy organovych systém{ ,Poruchy nervového systému" s frekvenci ,,neni znamo" je tfeba doplinit
tento nezadouci uUcinek ,syndrom spankové apnoe**.

Nezadouci Uc¢inek méa byt dopInén touto vysvétlujici pozndmkou pod carou: ,* Pfipady syndromu
centralni spankové apnoe byly v souvislosti s baklofenem ve vysokych davkach (= 100 mqg)
pozorovany u pacientd, ktefi jsou zavisli na alkoholu."

. Bod 4.9

Znéni je tfeba preformulovat takto:

[....]

.Také se miZe objevit: zmatenost, halucinace, agitovanost, konvulze, zmé&ny EEG (tzv. "burst
suppression pattern” a tfifazové viny), poruchy akomodace, porucha pupilarniho reflexu,



generalizovana svalova hypotonie, myoklonie, hyporeflexie nebo areflexie, konvulze, periferni
vazodilatace, hypotenze nebo hypertenze, bradykardie, tachykardie nebo srdec¢ni arytmie, hypotermie,
nauzea, zvraceni, prijem, hypersalivace, zvy$ené hodnoty jaternich enzymd, SGOT a

AP, rhabdomyolyza.“

Pribalova informace
e Bod4,Moiné nezadouci ucinky”
RovnéZz hlasené (frekvence neni znamo)

Potize s dychanim béhem spanku (syndrom spankové apnoe)
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2017

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

5. srpna 2017

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

4. tijna 2017
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