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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for kinin dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Atrioventrikulart block

Efter beaktande av resultaten fran en populationsbaserad retrospektiv kohortstudie (Gjesing et al.
2015), dar en okad risk for dodlighet av alla orsaker och for kardiovaskular dodlighet sags hos
anvandare av kinin med hjartsvikt som &ven tar betablockerare, och faktumet att kinin ar en isomer av
kinidin, ett antiarytmiskt lakemedel klass la som sénker hjartats retledningshastighet, fann PRAC det
biologiskt sannolikt att kinin kan forvarra atrioventrikulart block. PRAC rekommenderar darfor att
avsnitt 4.4. i produktresumén uppdateras for att aterge att kinin bér anvandas med forsiktighet hos
patienter med atrioventrikulart block.

QT-férlangning

Det ar valkant att kinin har dosberoende effekter pad QT-intervallet. | tva studier (Gjesing et al 2015,
Sheehan et al. 2016) betonades potentialen for kardiotoxicitet ocksa vid terapeutiska doser av kinin till
patienter med multipla riskfaktorer for QT-forlAngning.

Avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresuméerna bor darfér uppdateras for att lagga till en varning om
dosberoende QT-férlangande effekter.

Interaktion med karbamazepin och fenobarbital (med férhdéjda koncentrationer av antikonvulsiva

medel som foljd)

Resultaten av den farmakokinetisk studie som utfordes pa friska frivilliga genom en 6ppen, prospektiv
crossover-utformning visade att kinin 6kade Cmax (den maximala koncentrationen) och AUC (ytan
under koncentrationstidskurvan) for karbamazepin och fenobarbital. Bada lakemedlen har dven
aterfunnits i urinen i signifikant 6kad grad.

En interaktion med karbamazepin i form av hamning genom kinin av CYP3A4, och med fenobarbital i
form av hamning genom kinin av P-gp, ar biologiskt sannolik.

PRAC finner att ovanstdende information ar relevant och rekommenderar darfor att avsnitt 4.5. i
produktresumén uppdateras for att aterge denna information.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for kinin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller kinin ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller kinin for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att de
berérda medlemsstaterna och sbkanden/innehavarna av godk&nnande for forséljning tar vederboérlig
hansyn till CMD(h):s stéllningstagande.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

- Avsnhitt 4.4

En varning ska laggas till enligt féljande:

med tillstdnd som predisponerar fér QT-férlangning och hos patienter med atrioventrikulart
block.

- Avsnitt 4.5

Forsiktighet bor iakttas nar kinin administreras tillsammans med lakemedel som kan

forldnga QT-intervallet.

Kinin kan 6ka nivaerna av fenobarbital och karbamazepin. Patienter ska évervakas noga
under samtidig anvandning av Kinin och dessa ldkemedel.

Bipacksedel
. Avsnitt 2

Avsnhitt 2

Tala om for din lakare om du ar fodd med eller har ndgot tillstdnd som orsakar en onormal
hjartrytm.

Tala om for din lakare om du tar:

e Lakemedel som ar kadnda for att orsaka stdrningar i hjartrytmen.

e Barbiturater eller karbamazepin (lakemedel for behandling av_epilepsi).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

September 2017 CMD(h)-moéte

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Den 28 oktober 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

Den 27 december 2017
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