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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
kiniinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Eteis-kammiokatkos

Kun otetaan huomioon tulokset populaatiopohjaisesta retrospektiivisesta kohorttitutkimuksesta
(Gjesing ym. 2015), jossa havaittiin mista tahansa syysté aiheutuvan kuolleisuuden ja sydan- ja
verisuoniperaisen kuolleisuuden riskin suurentuneen kiniinia kayttavilla potilailla, joilla on sydamen
vajaatoiminta ja jotka kayttavat myos beetasalpaajia, ja se tosiasia, etta kiniini on kinidiinin (luokan 1a
rytmihairiolaake, joka hidastaa sydamen johtumisnopeutta) isomeeri, PRAC piti biologisesti
uskottavana sita, etta kiniini voi pahentaa eteis-kammiokatkosta. Siksi PRAC suosittelee
valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4 paivitettavan vastaamaan sita tietoa, etta kiniinia on kaytettava
varoen eteis-kammiokatkosta sairastavilla potilailla.

QT-ajan pidentyminen

Kiniinilla tiedetadn olevan annosriippuvaisia vaikutuksia QT-aikaan. Kahdessa tutkimuksessa (Gjesing
ym. 2015, Sheehan ym. 2016) korostettiin sydantoksisuuden mahdollisuutta jopa Kiniinin
terapeuttisilla annoksilla hoidettaessa potilaita, joilla on useita QT-ajan pidentymisen riskitekijoita.

Siksi valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.5 on paéivitettava lisadmalla varoitus annosriippuvaisista
QT-aikaa pidentavista vaikutuksista.

Yhteisvaikutus karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin kanssa (josta seuraa antikonvulsanttipitoisuuden

suurenemista)

Tulokset terveilla vapaaehtoisilla tehdysta avoimesta prospektiivisesta vaihtovuoroisesta tutkimuksesta

osoittivat, ettad kiniini suurentaa karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin C,.x (huippupitoisuus)- ja AUC
(pitoisuus-aikakuvaajan alle jdanyt pinta-ala) -arvoja. Kummankin ld&dkevalmisteen virtsasta
mitattujen pitoisuuksien on myds havaittu suurentuneen merkitsevasti.

Yhteisvaikutukset ovat biologisesti uskottavia karbamatsepiinin osalta, koska kiniini estaa CYP3A4-
entsyymia, ja fenobarbitaalin osalta, koska kiniini estada P-gp:ta.

PRAC katsoo, etta edelld mainitut tiedot ovat merkittavia, ja suosittelee sen takia, etta
valmisteyhteenvetojen kohtaa 4.5 paivitetadn vastaamaan naita tietoja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltda PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kiniinid koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta kiniinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéaksytty
muitakin Kkiniini& sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissé
EU:ssa, CMDh suosittelee, etta asianosaiset jasenvaltiot ja hakijat / myyntiluvan haltijat ottavat taman
CMDh:n lausunnon asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivattd)

Valmisteyhteenveto

- Kohta 4.4

Seuraava varoitus lisataan:

noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan pidentymiselle altistavia sairauksia tai

eteis-kammiokatkos.

- Kohta 4.5

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa kiniinia sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka

voivat pidentdad QT-aikaa.

Kiniini saattaa suurentaa fenobarbitaali- ja karbamatsepiinipitoisuuksia. Potilaita on
seurattava tarkoin k&ytettidessa naitéd ladkeaineita samanaikaisesti Kiniinin kanssa.

Pakkausseloste
- Kohta 2

Kohta 2

Kerro laakarille, jos sinulla on synnynnéainen sydamen rytmihairio tai jokin sairaus. joka
aiheuttaa sydamen rytmihairidité.

Kerro laakarille, jos kaytat seuraavia laakkeita:

e laakkeet, joiden tiedetdan aiheuttavan sydamen rytmihairidita
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2017

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

28. lokakuuta 2017

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

27. joulukuuta 2017
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