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Vědecké závěry 

Skupina CMDh zvážila níže uvedené doporučení Farmakovigilančního výboru pro posuzování rizik léčiv 
(PRAC) týkající se léčivých přípravků obsahujících domperidon. 
 

1 – Doporučení výboru PRAC 

Celkové shrnutí vědeckého hodnocení provedeného výborem PRAC 
 
V polovině 80. let 20. století byla zjištěna možná souvislost mezi domperidonem a prodloužením QT 
intervalu a nežádoucími srdečními příhodami, přičemž v tomto období se používaly vysoké a rychle 
podávané intravenózní dávky jako antiemetikum během cytotoxické léčby u pacientů s nádorovým 
onemocněním. Následkem toho byla intravenózní léková forma celosvětově stažena. 

Kardiovaskulární příhody včetně rizika prodloužení QT intervalu, arytmie a náhlé srdeční smrti 
v souvislosti s dalšími farmaceutickými formami domperidonu byly od té doby diskutovány na evropské 
úrovni pracovní skupinou pro farmakovigilanci (PhVWP). Skupina PhVWP v říjnu 2011 schválila změny 
v informacích o přípravku a držitel rozhodnutí o registraci původního přípravku byl požádán 
o provedení farmakoepidemiologické studie a důkladné studie QTc. I nadále však byly hlášeny nové 
případy kardiotoxicity. 

Vzhledem k výše zmíněným skutečnostem informovala Belgie dne 1. března 2013 Evropskou agenturu 
pro léčivé přípravky dle článku 31 směrnice 2001/83/ES o svém rozhodnutí zahájit postup 
přezkoumání dle článku 31 s cílem vyžádat si doporučení výboru PRAC ohledně toho, zda je poměr 
přínosů a rizik těchto přípravků ve schválených indikacích stále příznivý a zda mají být rozhodnutí 
o registraci léčivých přípravků obsahujících domperidon zachována, pozměněna, pozastavena či 
stažena. 

Domperidon je antagonista periferních dopaminových receptorů D2 s gastrokinetickými 
a antiemetickými vlastnostmi. Používá se k léčbě symptomů nauzey a zvracení různého původu. Působí 
prostřednictvím inhibice dopaminových receptorů v lidském zažívacím traktu a ve spouštěcí zóně 
chemoreceptorů, která leží mimo hematoencefalickou bariéru v area postrema. 

Domperidon se v Evropě běžně užívá od 70. let 20. století, kdy byl poprvé registrován na základě 
národních postupů. Za datum první registrace domperidonu je na základě prvního schválení 
domperidonu v Belgii považován březen 1978. 

Níže jsou uvedeny registrované indikace domperidonu, které se nacházejí ve formuláři společnosti 
s hlavními údaji o původním přípravku: 

• komplex dyspetických symptomů, který je často spojen s opožděným vyprazdňováním žaludku, 
gastroezofageálním refluxem a ezofagitidou: 

o pocit plnosti v epigastriu, časná sytost, pocit abdominální distenze, bolest horní části 
břicha, 

o nadýmání, říhání, plynatost, 

o nauzea a zvracení, 

o pálení žáhy s regurgitací žaludečního obsahu do dutiny ústní či bez ní, 

• nauzea a zvracení funkčního, orgánového, infekčního nebo dietního původu, 

• nauzea a zvracení vyvolané: 
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• radioterapií či farmakologickou léčbou, 

• agonisty dopaminu (např. levodopou a bromokryptinem) používanými při léčbě 
Parkinsonovy nemoci. 

Domperidon se dodává na trh v několika lékových formách k perorálnímu i rektálnímu podání pod 
různými obchodními názvy. Výroba lékové formy pro intravenózní podání byla ukončena v roce 1985. 

Domperidon je registrován také jako kombinovaný přípravek s fixní dávkou podávaný s cinarizinem 
a je indikován k prevenci a léčbě symptomů spojených s kinetózou. 

Léčivé přípravky obsahující domperidon jsou dostupné jako volně prodejné nebo na předpis vázané 
léčivé přípravky. 

Při zvážení stávajících údajů na podporu účinnosti domperidonu dospěl výbor PRAC k závěru, že 
celkově existuje dostatek důkazů1,2,3 na podporu použití domperidonu v obecné indikaci úlevy od 
symptomů nauzey a zvracení u dospělých. 

Údaje na podporu použití v pediatrii k úlevě od symptomů nauzey a zvracení jsou omezené. Neočekává 
se ale, že by mechanismus působení u dospělých a dětí byl odlišný, a některé členské státy mají 
s tímto lékem u dětí dlouhodobé klinické zkušenosti. Výbor PRAC přesto považoval za vhodné, aby za 
účelem zdokumentování účinnosti domperidonu u dětí v této indikaci a s nově doporučeným 
dávkováním byly provedeny další studie. 

U všech jiných indikací než u „úlevy od symptomů nauzey a zvracení“ existuje o účinnosti domperidonu 
mimořádně malé množství důkazů, a proto se předpokládá, že potenciální přínosy jsou převýšeny 
zjištěným rizikem srdečních příhod. 

Dostupné klinické a neklinické údaje konzistentně ukazují, že s použitím domperidonu je spojeno 
zvýšené riziko závažných a případně život ohrožujících nežádoucích účinků léčivého přípravku na srdce. 
Riziko se zvyšuje u pacientů starších 60 let, kteří užívají vysoké dávky a/nebo kteří souběžně užívají 
léčiva prodlužující QT interval nebo přípravky, jež mohou zvyšovat hladinu domperidonu v plazmě. 
Toto riziko je proto důležité minimalizovat omezením maximální dávky (10 mg až 3krát denně 
u dospělých a dospívajících ve věku 12 let a více a s hmotností nejméně 35 kg), omezením trvání léčby 
na nejkratší možnou dobu nutnou ke kontrole symptomů a kontraindikací dalších léčiv, o kterých je 
známo, že prodlužují QT interval. Domperidon by měl být také kontraindikován u pacientů se středně 
závažným až závažným poškozením jater a při současném podávání se silnými inhibitory CYP3A4 
z důvodu očekávaného vzestupu hladiny domperidonu v plazmě. 

Výbor PRAC dospěl k názoru, že v důsledku nových doporučených maximálních dávek mají některé 
lékové formy, např. tablety v dávce 20 mg a čípky v dávce 60 mg, nepříznivý poměr přínosů a rizik, 
a měly by proto být zrušeny. Extrapolací ze stávajících farmakokinetických údajů lze dojít k závěru, že 
30mg čípek podávaný dvakrát denně by měl být ekvivalentem 10mg perorální lékové formy podávané 
3krát denně. Je nicméně důležité, aby to bylo potvrzeno i vhodnou farmakokinetickou studií. 

Výbor PRAC dospěl také k názoru, že kombinace domperidon/cinarizin obsahující 15 mg domperidonu 
(více než činí nově doporučená jednotlivá dávka) má nepříznivý poměr přínosů a rizik. V tomto smyslu 
výbor PRAC dále konstatoval, že údaje o účinnosti jsou nejen omezené, ale vlastně ani neprokazují, že 

1 De Loose F.De Loose F. Clinical Research Report. Double-blind comparison of domperidone with placebo in the 
treatmentof chronic postprandial gastrointestinal distress: A multicenter study. Janssen Research Products Information 
Service. Unpublished internal report. Jul 1980. Doc ID:LMD21025;EDMS-ERI-47362001 
2 Englert W, Schlich D. A double-blind crossover trial of domperidone in chronic postprandial dyspepsia. Postgrad Med J. 
1979;55:28-29. Doc ID:LMD13791;EDMS-ERI-62039099. 
3 Von Matushka N. Clinical Research Report. A multicentre double-blind evaluation of domperidone in the 
treatment of postprandial dyspepsia. Janssen Clinical Research Report April 1979. Doc ID:LMD18089;EDMSERI-47380126. 
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by uvedená kombinace byla lepší než jednosložkový přípravek. Za těchto okolností by pacienti neměli 
být vystavováni dalšímu riziku spojenému s kombinovaným přípravkem. 

Domperidon není ve všech členských státech schválen pro pediatrické použití v subpopulaci mladší 
12 let a u dospívajících s hmotností nižší než 35 kg. Pokud vezmeme v úvahu případy, kdy byl 
schválen, je nutné konstatovat, že současné doporučené dávkování se mezi jednotlivými přípravky liší 
v rozsahu od 0,25 do 0,5 mg/kg 3krát až 4krát denně. Z výše uvedených důvodů je velmi důležité, aby 
pacientům byla podávána co nejnižší možná účinná dávka, a výbor PRAC dospěl k názoru, že je vhodné 
doporučit dávku 0,25 mg/kg až 3krát denně. 

Výbor PRAC také konstatoval, že rektální lékové formy v dávce 10 mg schválené pro pediatrické použití 
neumožňují doporučenou úpravu dávky podle tělesné hmotnosti, a proto pravděpodobně povedou 
k tomu, že pediatričtí pacienti budou vystaveni vyšším dávkám, než jaké jsou nově doporučeny. Výbor 
PRAC proto dospěl k závěru, že poměr přínosů a rizik rektálních lékových forem pro pediatrické 
pacienty je nepříznivý z důvodu možného předávkování. Kdykoli je to možné, měly by se 
u pediatrických pacientů používat jiné lékové formy, které umožňují přesnější dávkování (např. 
perorální roztok), a tyto formy by měly být podávány pomocí vhodného dávkovače. 

Je známo, že u onemocnění, jako je gastroezofageální reflux, gastroparéza a stimulace laktace, se 
domperidon používá mimo schválené indikace. Vzhledem k riziku srdečních příhod by použití mimo 
schválené indikace mělo být sledováno. 

Zdůvodnění zrušení / změny podmínek rozhodnutí o registraci 

Vzhledem k tomu, že: 

• výbor PRAC zvážil postup podle článku 31 směrnice 2001/83/ES u léčivých přípravků 
obsahujících domperidon, 

• výbor PRAC zvážil veškeré údaje předložené na podporu bezpečnosti a účinnosti domperidonu, 

• výbor PRAC měl za to, že domperidon je spojen se zvýšeným rizikem závažných nežádoucích 
účinků na srdce, včetně prodloužení QT intervalu a náhlé srdeční smrti. Riziko se zvyšuje 
u pacientů starších 60 let, kteří užívají vysoké dávky a/nebo kteří souběžně užívají léčiva 
prodlužující QT interval nebo přípravky, jež mohou zvyšovat hladinu domperidonu v plazmě, 

• výbor PRAC byl toho názoru, že riziko závažných nežádoucích účinků léčivého přípravku na 
srdce lze minimalizovat používáním nižších dávek domperidonu, omezením doby trvání léčby 
a kontraindikací léčby u pacientů, u nichž je toto riziko obzvlášť vysoké (pacientů se středně 
závažným nebo závažným poškozením jater; pacientů, u nichž je známo prodloužení 
převodních intervalů srdečních, zejména QTc intervalu; pacientů se závažnými poruchami 
elektrolytů nebo stávajícím srdečním onemocněním, např. městnavým srdečním selháním) 
a u pacientů, kteří v současnosti užívají léčiva prodlužující QT interval nebo silné inhibitory 
CYP3A4. Některé z lékových forem s vyšší dávkou tak již nemohou být dále doporučeny, 

• výbor PRAC konstatoval, že rektální lékové formy schválené pro pediatrické použití 
neumožňují nutnou doporučenou úpravu dávky podle tělesné hmotnosti, a proto 
pravděpodobně povedou k tomu, že pediatričtí pacienti budou vystaveni vyšším než 
doporučeným dávkám, 

• výbor PRAC konstatoval, že v kombinaci domperidon/cinarizin je obsažena dávka 15 mg 
domperidonu, která je vyšší než nově doporučená dávka domperidonu podávaného 
samostatně. Údaje na podporu účinnosti kombinace domperidon/cinarizin u kinetózy jsou 
navíc omezené a neprokazují, že by kombinace přípravků byla lepší než jednosložkový 
přípravek, a tudíž neospravedlňují vystavení pacientů dalšímu riziku spojenému 
s kombinovaným přípravkem, 

• výbor PRAC byl toho názoru, že stávající údaje, ačkoli jsou omezené, naznačují účinnost 
v indikaci „úleva od symptomů nauzey a zvracení“, 
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• výbor PRAC byl také toho názoru, že stávající údaje o účinnosti domperidonu v indikacích 
jiných než „úleva od symptomů nauzey a zvracení“ jsou velmi omezené, a možný přínos je 
proto převýšen rizikem srdečních příhod, 

• výbor PRAC dospěl k názoru, že údaje na podporu účinnosti domperidonu v pediatrické 
populaci jsou omezené, a doporučil, aby byly získány další údaje pro potvrzení účinnosti v této 
populaci pacientů, 

• výbor PRAC dospěl k názoru, že farmakokinetické údaje na podporu rektálních lékových forem 
jsou omezené, a proto doporučil, aby byly získány další údaje, které umožní porovnání 
perorálních a rektálních lékových forem, 

• vzhledem k dostupným údajům dospěl výbor PRAC k závěru, že za předpokladu úprav 
v informacích o přípravku a zavedení dalších opatření k minimalizaci rizik poměr přínosů a rizik 
léčivých přípravků obsahujících domperidon: 

o je příznivý u úlevy od symptomů nauzey a zvracení, 

• vzhledem k dostupným údajům dospěl výbor PRAC také k závěru, že poměr přínosů a rizik 
přípravků obsahujících domperidon: 

o není příznivý u žádné z dalších aktuálně schválených indikací, 

o není příznivý u perorálních lékových forem s vysokou dávkou (vyšší než 10 mg), 

o není příznivý u rektálních lékových forem s vysokou dávkou (60 mg) ani u rektálních 
lékových forem schválených pro použití v pediatrii (10 mg), 

o není příznivý u kombinace domperidon/cinarizin, 

proto v souladu s článkem 116 směrnice 2001/83/ES výbor PRAC doporučuje: 

• zrušení registrace pro: 

− perorální lékové formy s dávkami vyššími než 10 mg, 

− rektální lékové formy v dávce 10 mg a 60 mg, 

− kombinované přípravky obsahující domperidon/cinarizin, 

• změnu podmínek rozhodnutí o registraci pro zbývající léčivé přípravky obsahující domperidon 
uvedené v příloze I, přičemž příslušné body souhrnu údajů o přípravku a příbalové informace jsou 
uvedeny v příloze III doporučení výboru PRAC. S perorálními tekutými lékovými formami je třeba 
dodávat vhodný dávkovač. 

Výbor PRAC následně dospěl k závěru, že poměr přínosů a rizik léčivých přípravků obsahujících 
domperidon zůstává příznivý za předpokladu, že budou dodrženy podmínky rozhodnutí o registraci, 
a vzhledem k úpravám informací o přípravku a dalším doporučeným opatřením k minimalizaci rizik. 

 

2 – Podrobné vysvětlení rozdílů oproti doporučení výboru PRAC 

Po přezkoumání doporučení výboru PRAC souhlasila skupina CMDh s celkovými vědeckými závěry 
a odůvodněním doporučení. Vzhledem k rozhodnutí Komise přijatým v souvislosti s postupem dle 
článku 30 ohledně domperidonu skupina CMDh potvrdila, že poměr přínosů a rizik v indikaci „úleva od 
symptomů nauzey a zvracení“ (včetně pediatrické populace) je i nadále příznivý. Skupina CMDh 
nicméně dospěla k názoru, že jsou nutné změny v navrhovaném znění podmínek registrace (příloha 
IV). Skupina CMDh vzala v úvahu požadavek jednoho z držitelů rozhodnutí o registraci s ohledem na 
časový plán plnění některých podmínek navržených výborem PRAC. Skupina CMDh schválila: 

• prodloužení časového rámce pro předložení závěrečné zprávy o studii u 1. podmínky (získání 
údajů o účinnosti v pediatrické populaci). S cílem zajistit, aby studie poskytla příslušné údaje, 
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však byli držitelé rozhodnutí o registraci požádáni o předložení protokolů příslušným 
vnitrostátním orgánům ke schválení. Dále s cílem zajistit, aby příslušné vnitrostátní orgány 
byly informovány o postupu studie, byli držitelé rozhodnutí o registraci požádáni, aby 
předkládali každoroční aktualizované zprávy o postupu náboru do studie. Skupina CMDh 
držitelům rozhodnutí o registraci důrazně doporučuje spolupracovat, aby se předešlo 
nežádoucí duplikaci studií, 

• prodloužení časového rámce pro předložení závěrečné zprávy o studii týkající se 2. podmínky 
(farmakokinetické studie zaměřené na získání údajů umožňujících porovnání rektálních 
a perorálních lékových forem), 

• skupina CMDh dospěla k názoru, že u 3. podmínky je nutné provést studii užívání léku ve více 
než jednom členském státě, aby bylo dosaženo cíle sledování použití mimo schválené indikace. 

Skupina CMDh dále využila příležitosti vložit do popisu přípravků, u kterých je doporučeno zrušení, toto 
vysvětlení: 

• zrušení registrace pro: 

− perorální lékové formy se silou vyšší než 10 mg, 

− rektální lékové formy se silou 10 mg a 60 mg, 

− kombinované přípravky obsahující domperidon/cinarizin. 

Drobné změny, jejichž cílem bylo zvýšení srozumitelnosti, byly provedeny také v informacích 
o přípravku. 

 

Stanovisko skupiny CMDh 
Skupina CMDh po zvážení doporučení výboru PRAC ze dne 6. března 2014 podle čl. 107k odst. 1 a 2 
směrnice 2001/83/ES dospěla ke stanovisku ohledně změny podmínek nebo případně zrušení 
rozhodnutí o registraci pro léčivé přípravky obsahující domperidon, pro které jsou odpovídající body 
souhrnu údajů o přípravku a příbalové informace uvedeny v příloze III, za předpokladu, že budou 
dodrženy podmínky uvedené v příloze IV. 
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