Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
kinin, znanstveni su zakljucci sljededi:

Atrioventrikulski blok

Uzimajudi u obzir rezultate retrospektivnog kohortnog ispitivanja na temelju populacije (Gjesing i sur.
2015.), koje je pronaslo povecan rizik od smrtnosti svih uzroka i kardiovaskularne smrtnosti u
korisnika kinina sa zatajenjem srca koji takoder uzimaju beta-blokatore, i ¢injenicu da je kinin izomer
kinidina, antiaritmika skupine 1a koji smanjuje brzinu sréane provodljivosti, PRAC je utvrdio da je
biolo3ki vjerojatno da bi kinin mogao pogor3ati atrioventrikulski blok. PRAC je stoga preporucio
azuriranje dijela 4.4. Sazetka opisa svojstava lijeka radi ukljuc¢ivanja informacija o tome da se kinin
treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s atrioventrikulskim blokom.

Produljenje QT intervala

Dobro je poznato da kinin ima ucinke na QT interval ovisne o dozi. U dvama ispitivanjima (Gjesing i
sur. 2015., Sheehan i sur. 2016.) istaknut je potencijal za kardiotoksi¢nost Cak i pri terapijskim
dozama kinina u bolesnika s viSe faktora rizika za produljenje QT intervala.

Stoga je dijelove 4.4. i 4.5. SaZetka opisa svojstava lijeka potrebno aZurirati kako bi se dodalo
upozorenje o ucincima produljenja QT intervala ovisnima o dozi.

Interakcija s karbamazepinom i fenobarbitalom (koja rezultira poveéanim razinama antikonvulziva)

Rezultati farmakokinetickog ispitivanja otvorenog, prospektivnog, ukrizenog dizajna, provedenog na
zdravim dobrovoljcima, pokazali su da je kinin pove¢ao Cmax (maksimalna opazena koncentracija ) i
AUC (povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme) karbamazepina i fenobarbitala. Opazeno je i
znatno povecanje kolicine izlu¢ene u urinu za oba lijeka.

Interakcija s karbamazepinom u pogledu inhibicije CYP3A4 kininom, i s fenobarbitalom u pogledu
inhibicije P-gp-a kininom, bioloSki je vjerojatna.

PRAC smatra da su prethodno navedene informacije relevantne i stoga preporucuje azuriranje
dijela 4.5. Sazetka opisa svojstava lijeka radi ukljucivanja tih informacija.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za kinin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) kinin nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporuc¢io da drzave Cclanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliste CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze kinin trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
- Dio 4.4.

Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Srcani poremecdaji

stanjima koja predisponiraju za produljenje QT intervala i u bolesnika s atrioventrikulskim
blokom.

Kinin moze povecati razine fenobarbitala i karbamazepina. Bolesnike je potrebno pozorno
pratiti tijekom istodobne primjene Kinina i tih lijekova.

Uputa o lijeku
- Dio 2.
Dio 2.

Obavijestite svojeq lijecnika ako ste rodeni s bilo kakvim stanjem ili imate bilo kakvo stanje
koje uzrokuje abnormalni sréani ritam.

Obavijestite svojeg lijeCnika ako uzimate:

e lijekove za koje je poznato da uzrokuju poremecaje sréanog ritma.

e Dbarbiturate ili karbamazepin (lijekove za lijeCenje epilepsije).
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u rujnu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 28. listopada 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 27. prosinca 2017.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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