Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru chinind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Blocul atrioventricular

Luand in considerare rezultatele unui studiu de cohorta retrospectiv populational (Gjesing et al. 2015),
in care s-a constatat un risc marit de mortalitate din orice cauza si de mortalitate cardiovasculara la
utilizatorii de chinina cu insuficienta cardiaca care iau si beta-blocante, precum si faptul ca chinina este
un izomer al chinidinei, un antiaritmic de clasa 1a care reduce viteza de conducere cardiaca, PRAC a
considerat ca, din punct de vedere biologic, este plauzibil ca chinina sa agraveze blocul
atrioventricular. Prin urmare, PRAC recomanda actualizarea punctului 4.4 din RCP pentru includerea
informatiei ca chinina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu bloc atrioventricular.

Prelungirea intervalului QT

Este bine cunoscut faptul ca chinina are efecte dependente de doza asupra intervalului QT. Doua studii
(Gjesing et al. 2015, Sheehan et al. 2016) au evidentiat potentialul de toxicitate cardiaca la pacienti cu
factori de risc multipli pentru prelungirea intervalului QT, chiar si la dozele terapeutice de chinina.

Prin urmare, punctele 4.4 si 4.5 din RCP-uri trebuie actualizate pentru a se adduga o atentionare
privind efectele de prelungire a intervalului QT, dependente de doza.

Interactiunea cu carbamazepina si fenobarbitalul (care determina niveluri crescute de anticonvulsive)

Rezultatele studiului de farmacocinetica efectuat pe voluntari sanatosi cu ajutorul unui model
prospectiv deschis au aratat ca chinina determina cresterea valorilor Cmax (concentratia maxima
observatad) si ale ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) pentru
carbamazepina si fenobarbital. De asemenea, s-a observat o crestere semnificativa a recuperarii
urinare a ambelor medicamente.

Din punct de vedere biologic, este plauzibila interactiunea cu carbamazepina in sensul inhibarii CYP3A4
de catre chinina, precum si interactiunea cu fenobarbitalul in sensul inhibarii P-gp de catre chinina.

PRAC considera ca informatiile de mai sus sunt relevante si, prin urmare, recomanda actualizarea
punctului 4.5 din RCP-uri pentru includerea acestor informatii.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru chinina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin chinina este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In mdsura in care in prezent sunt
autorizate sau fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte medicamente care
contin chinind, CMDh recomanda ca statele membre interesate si solicitantii/detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata sa ia in considerare pozitia CMDh in mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
- Punctul 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Tulburari cardiace

precautie la pacientii cu afectiuni care predispun la prelungirea intervalului QT si la pacientii
cu bloc atrioventricular.

- Punctul 4.5

Se recomanda precautie la administrarea de chinina impreuna cu medicamente care pot

prelungi intervalul QT.

Chinina poate determina cresterea nivelurilor de fenobarbital si de carbamazepind. Pacientii
trebuie urmariti indeaproape pe durata utilizarii chininei concomitent cu acesti agenti.

Prospect
. Punctul 2

Punctul 2

Spuneti medicului dumneavoastra daca v-ati ndascut cu o afectiune care provoaca un ritm
cardiac anormal sau daca suferiti de o astfel de afectiune.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

¢ medicamente despre care se stie ca provoaca tulburari ale ritmului cardiac




Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din septembrie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

28 octombrie 2017

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

27 decembrie 2017
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