I. melléklet

Tudomanyos kodvetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékeld bizottsagnak (PRAC) a kininre vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Atrioventrikularis blokk

Figyelembe véve egy populaciészintl alapu, retrospektiv kohorszvizsgalat (Gjesing et al. 2015),
eredményeit, amely az 6sszmortalitas és a kardiovaszkularis mortalitas kockazatanak emelkedését
mutatta ki az olyan, szivelégtelenségben szenvedd, kinint hasznalé betegek kdrében, akik
parhuzamosan béta-blokkol6-kezelésben is részestilnek, tovabba figyelembe véve azt, hogy a kinin a
kinidin, egy la csoportba tartozé antiaritmias szer izomerje, amely csékkenti a sziv ingeriletvezetési
sebességét, a PRAC bioldgiailag valdszer(inek tartja, hogy a kinin sulyosbithatja az atrioventrikularis
blokkot. A PRAC ezért az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjanak frissitését javasolja annak kifejezésére,
hogy a kinint dvatosan kell hasznalni atrioventrikularis blokkban szenvedd betegeknél.

QT-megnyulas

A kininrdl jol ismert, hogy ddézisfliggéen hat a QT-intervallumra. Két vizsgalat (Gjesing et al. 2015,
Sheehan et al. 2016) kiemelte, hogy ha a QT-megnyulasnak tdbb rizik6faktora is fennall, a kinin még
terapias dozisban adva is okozhat cardialis toxicitast.

Az alkalmazasi el6iras 4.4 és 4.5 pontjat ezért frissiteni kell a dozisfiiggd QT-megnyulast kivaltd
hatasra vonatkozo6 figyelmeztetés hozzaadasaval.

Gydqgyszerkdlcsdnhatas karbamazepinnel és fenobarbitallal (emelkedett gdrcsoldészinteket

eredményez)

Egy egészséges Onkénteseken végzett, nyilt, prospektiv, keresztezett farmakokinetikai vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy a kinin névelte a karbamazepin és a fenobarbital C,,,- (legnagyobb
megfigyelt koncentracio) és az AUC- (a koncentracio-idé gorbe alatti terllet) értékét. Mindkét hatéanyag
esetében szignifikdnsan emelkedett vizeletkoncentracié is megfigyelhetd volt.

Biologiailag elképzelhetd a gydgyszerkolcsonhatas a karbamazepinnel a CYP3A4 kinin altali gatlasa
révén, valamint a fenobarbitallal a P-gp kinin altali gatlasa révén.

A PRAC a fenti informaciokat relevansnak tartja, és ezért javasolja az alkalmazasi elGiras 4.5 pontjanak
frissitését az informaciok feltiintetése céljabdl.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A kininre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a kinint
tartalmazé gydgyszer(ek) el6ny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalombahozatali
engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, kinint tartalmazé
gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat
képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és kérelmez6k/forgalombahozatali
engedély jogosultjai kell6képpen vegyék figyelembe a jelen CMDh allasfoglalast.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozoé pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athézva)

Alkalmazasi eldiras
- 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés szilkséges az aldbbiak szerint:

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

javasolt QT-megnyulasra hajlamosité allapotok és atrioventricularis blokkban szenvedo
betegek esetében.

- 4.5 pont

Fokozott dvatossaqg javasolt olvan esetekben, amikor a Kinint olyan gyégyszerekkel adjak

egyltt, amelyek megnyujthatjak a QT-intervallumot.

A kinin megemelheti a fenobarbital és a karbamazepin szintjét. A kinin fenti gydgyszerekkel
torténd egyiittes alkalmazasa esetén a betegek szoros medfigyelése javasolt.

Betegtajékoztatod
- 2. pont
2. pont

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan — velesziiletett vagy késobb kialakult — allapot all fenn

onnél, amely rendellenes szivritmust okoz.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gydgyszereket szedi:

e Olyan gyégyszereket, amelyekrdl ismert, hogy megzavarhatjak a szivritmust.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2017. szeptemberi CMDh-Ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2017. oktéber 28.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2017. december 27.
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