Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zruseni nebo pfripadné zmény podminek
rozhodnuti o registraci a podrobné vysvétleni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC
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Védecké zaveéry

Skupina CMDh zvazila nize uvedené doporuceni Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik [éciv
(PRAC) tykajici se lé¢ivych pripravkl obsahujicich domperidon.

1 — Doporuceni vyboru PRAC

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

V poloviné 80. let 20. stoleti byla zjiSténa mozna souvislost mezi domperidonem a prodlouzenim QT
intervalu a nezddoucimi srde¢nimi pfihodami, pficemz v tomto obdobi se pouzivaly vysoké a rychle

podavané intravendzni davky jako antiemetikum b&hem cytotoxické 1é¢by u pacientl s nadorovym

onemocnénim. Nasledkem toho byla intravendzni Iékova forma celosvétové stazena.

Kardiovaskularni prihody vcetné rizika prodlouzeni QT intervalu, arytmie a nahlé srdec¢ni smrti

v souvislosti s dalSimi farmaceutickymi formami domperidonu byly od té doby diskutovany na evropské
arovni pracovni skupinou pro farmakovigilanci (PhVWP). Skupina PhVWP v Fijnu 2011 schvalila zmény
v informacich o piipravku a drzitel rozhodnuti o registraci plvodniho pipravku byl pozadan

o provedeni farmakoepidemiologické studie a dikladné studie QTc. I nadéle vsak byly hldSeny nové
pripady kardiotoxicity.

Vzhledem k vySe zminénym skutec¢nostem informovala Belgie dne 1. bifezna 2013 Evropskou agenturu
pro lécivé pripravky dle ¢lanku 31 smeérnice 2001/83/ES o svém rozhodnuti zahajit postup
prezkoumani dle ¢lanku 31 s cilem vyzadat si doporuceni vyboru PRAC ohledné toho, zda je pomér
piinost a rizik té&chto pripravkd ve schvalenych indikacich stale pfiznivy a zda maji byt rozhodnuti

o registraci |é¢ivych pFipravk( obsahujicich domperidon zachovéna, pozménéna, pozastavena ¢i
stazena.

Domperidon je antagonista perifernich dopaminovych receptorli D2 s gastrokinetickymi
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a antiemetickymi vlastnostmi. Pouziva se k leCbé symptomu nauzey a zvraceni ruzného puvodu. Pusobi
prostirednictvim inhibice dopaminovych receptort v lidském zaZivacim traktu a ve spoustéci zéné
chemoreceptorl, kterd lezi mimo hematoencefalickou bariéru v area postrema.

Domperidon se v Evropé bézné uziva od 70. let 20. stoleti, kdy byl poprvé registrovan na zakladé
narodnich postupl. Za datum prvni registrace domperidonu je na zakladé prvniho schvaleni
domperidonu v Belgii povazovan biezen 1978.

NiZe jsou uvedeny registrované indikace domperidonu, které se nachazeji ve formulafi spole¢nosti
s hlavnimi tdaji o plvodnim pfipravku:

o komplex dyspetickych symptom{, ktery je ¢asto spojen s opozdénym vyprazdfiovanim Zaludku,
gastroezofagealnim refluxem a ezofagitidou:

o pocit plnosti v epigastriu, ¢asna sytost, pocit abdominalni distenze, bolest horni Casti
bficha,

o nadymani, fihani, plynatost,

0 nauzea a zvraceni,

o paleni zahy s regurgitaci zaludecniho obsahu do dutiny Ustni ¢i bez ni,
e nauzea a zvraceni funk&niho, orgdnového, infekéniho nebo dietniho plvodu,

e nauzea a zvraceni vyvolané:
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e radioterapii ¢i farmakologickou lé¢bou,

e agonisty dopaminu (napf. levodopou a bromokryptinem) pouzivanymi pfi [éCbé
Parkinsonovy nemoci.

Domperidon se dodava na trh v nékolika Iékovych formach k peroralnimu i rektélnimu podani pod
rlznymi obchodnimi nazvy. Vyroba lékové formy pro intravendézni podani byla ukonéena v roce 1985.

Domperidon je registrovan také jako kombinovany pfipravek s fixni ddvkou podavany s cinarizinem
a je indikovan k prevenci a 1é¢b& symptom0 spojenych s kinetézou.

Lécivé pripravky obsahujici domperidon jsou dostupné jako volné prodejné nebo na predpis vazané

v. 7

|éCivé prFipravky.

PFi zvazeni stavajicich Udaji na podporu ucinnosti domperidonu dospél vybor PRAC k zavéru, ze
celkové existuje dostatek diikazt?,?,® na podporu pouziti domperidonu v obecné indikaci Glevy od

symptomU nauzey a zvraceni u dospélych.

Udaje na podporu pouziti v pediatrii k Glevé od symptom{ nauzey a zvraceni jsou omezené. Neocekava
se ale, ze by mechanismus plsobeni u dospélych a déti byl odli¥ny, a n&které &lenské staty maji

s timto lékem u déti dlouhodobé klinické zkusenosti. Vybor PRAC presto povazoval za vhodné, aby za
ucelem zdokumentovani ucinnosti domperidonu u déti v této indikaci a s nové doporu¢enym
davkovanim byly provedeny dalsi studie.

U vsech jinych indikaci ne u ,Ulevy od symptom{ nauzey a zvraceni® existuje o Gcinnosti domperidonu
mimotradné malé mnozstvi dikaz{, a proto se predpoklada, Zze potencialni pfinosy jsou prevyseny
zjisténym rizikem srdecnich pfihod.

Dostupné klinické a neklinické Udaje konzistentné ukazuji, Zze s pouzitim domperidonu je spojeno
zvy$ené riziko zavaznych a pfipadné Zivot ohroZujicich nezadoucich G&ink{ I1é&ivého pFipravku na srdce.
Riziko se zvySuje u pacientl starsich 60 let, ktefi uzivaji vysoké davky a/nebo ktefi soub&zné uzivaji
IéCiva prodluzujici QT interval nebo pfipravky, jez mohou zvySovat hladinu domperidonu v plazmé.
Toto riziko je proto dileZité minimalizovat omezenim maximalni davky (10 mg az 3krat denné

u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a vice a s hmotnosti nejméné 35 kg), omezenim trvani 1éCby
na nejkrat$i moznou dobu nutnou ke kontrole symptomd a kontraindikaci dalich 1é¢iv, o kterych je
znamo, e prodluzuji QT interval. Domperidon by mél byt také kontraindikovan u pacientl se stfedné
zavaznym az zavaznym poskozenim jater a pfi sou¢asném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

z d@vodu ogekavaného vzestupu hladiny domperidonu v plazmé.

Vybor PRAC dospél k nazoru, ?e v dlsledku novych doporuéenych maximalnich davek maji n&které
lékové formy, napf. tablety v ddvce 20 mg a &ipky v ddvce 60 mg, nepFiznivy pomér prinosi a rizik,

a mély by proto byt zrudeny. Extrapolaci ze stavajicich farmakokinetickych Gdaji Ize dojit k zavéru, Ze
30mg Cipek podavany dvakrat denné by mél byt ekvivalentem 10mg peroralni Iékové formy podavané
3krat denné&. Je nicméné dileZité, aby to bylo potvrzeno i vhodnou farmakokinetickou studii.

Vybor PRAC dospél také k nazoru, Zze kombinace domperidon/cinarizin obsahujici 15 mg domperidonu
(vice nez ¢&ini nové doporuéend jednotlivd davka) ma nepiiznivy pomér piinosd a rizik. V tomto smyslu
vybor PRAC déle konstatoval, ze Udaje o udinnosti jsou nejen omezené, ale vlastné ani neprokazuji, ze

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 uvedena kombinace byla lepsi nez jednoslozkovy pFipravek. Za téchto okolnosti by pacienti neméli
byt vystavovani dalsimu riziku spojenému s kombinovanym pfipravkem.

Domperidon neni ve vSech ¢lenskych statech schvélen pro pediatrické pouziti v subpopulaci mladsi

12 let a u dospivajicich s hmotnosti niZ3i nez 35 kg. Pokud vezmeme v Uvahu pfipady, kdy byl
schvdlen, je nutné konstatovat, ze soucasné doporucené davkovani se mezi jednotlivymi pfipravky lisi
v rozsahu od 0,25 do 0,5 mg/kg 3krat az 4krat denné. Z vyse uvedenych divodt je velmi dlleZité, aby
pacientdm byla podavana co nejnizéi mozna u&inna davka, a vybor PRAC dospél k nazoru, Ze je vhodné
doporucit davku 0,25 mg/kg az 3krat denné.

Vybor PRAC také konstatoval, ze rektalni Iékové formy v davce 10 mg schvalené pro pediatrické pouziti
neumoznuji doporu¢enou Upravu davky podle télesné hmotnosti, a proto pravdépodobné povedou

k tomu, Ze pediatriCti pacienti budou vystaveni vyssim davkam, nez jaké jsou nové doporuceny. Vybor
PRAC proto dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik rektalnich Iékovych forem pro pediatrické
pacienty je neptiznivy z divodu mozného pfedavkovani. Kdykoli je to mozné, mély by se

u pediatrickych pacientd pouZivat jiné Iékové formy, které umoziiuji presné&jsi davkovani (napr.
peroralni roztok), a tyto formy by mély byt podavany pomoci vhodného davkovace.

Je zndmo, ze u onemocnéni, jako je gastroezofagealni reflux, gastroparéza a stimulace laktace, se
domperidon pouziva mimo schvalené indikace. Vzhledem k riziku srdecnich pfihod by pouziti mimo
schvalené indikace mélo byt sledovano.

Zdlivodnéni zruseni / zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvéaZil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé¢ivych ptipravkl
obsahujicich domperidon,

e vybor PRAC zvazil veskeré Udaje predloZzené na podporu bezpecnosti a Ucinnosti domperidonu,

e vybor PRAC mél za to, Zze domperidon je spojen se zvySenym rizikem zavaznych nezadoucich
G¢inkd na srdce, véetné prodlouzeni QT intervalu a nahlé srdedni smrti. Riziko se zvy3uje
u pacientd starsich 60 let, ktefi uzivaji vysoké davky a/nebo ktefi soubé&zné uzivaji lé¢iva
prodluzujici QT interval nebo pfipravky, jez mohou zvySovat hladinu domperidonu v plazmé,

e vybor PRAC byl toho nazoru, Ze riziko zavaznych nezadoucich ucink{ lé¢ivého pripravku na
srdce Ize minimalizovat pouzivanim nizsich davek domperidonu, omezenim doby trvani IéCby
a kontraindikaci 1é¢by u pacientl, u nichz je toto riziko obzvlast vysoké (pacientl se stiedné
zavaznym nebo zavaznym poskozenim jater; pacientl, u nichZ je zndmo prodlouzeni
prevodnich intervald srde¢nich, zejména QTc intervalu; pacientl se zadvaznymi poruchami
elektrolytl nebo stavajicim srde¢nim onemocné&nim, napf. méstnavym srdeénim selhanim)
a u pacientl, ktefi v soucasnosti uzivaji 1é¢iva prodluzujici QT interval nebo silné inhibitory
CYP3A4. Nékteré z Iékovych forem s vyssi davkou tak jiz nemohou byt dale doporuceny,

e vybor PRAC konstatoval, Ze rektalni Iékové formy schvalené pro pediatrické pouziti
neumoznuji nutnou doporucenou Upravu davky podle télesné hmotnosti, a proto
pravdépodobné povedou k tomu, Zze pediatricti pacienti budou vystaveni vy$sim nez
doporuc¢enym davkam,

e vybor PRAC konstatoval, Ze v kombinaci domperidon/cinarizin je obsazena davka 15 mg
domperidonu, ktera je vyssi nez nové doporucena davka domperidonu podavaného
samostatné. Udaje na podporu Gcinnosti kombinace domperidon/cinarizin u kinetézy jsou
navic omezené a neprokazuji, ze by kombinace ptipravkd byla lepéi neZ jednoslozkovy
pripravek, a tudiz neospravedIfiuji vystaveni pacientl dal$imu riziku spojenému
s kombinovanym pripravkem,

e vybor PRAC byl toho nazoru, Ze stavajici udaje, ackoli jsou omezené, naznacuji ucinnost
v indikaci ,Uleva od symptomU nauzey a zvraceni®,
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e vybor PRAC byl také toho nazoru, ze stavajici Udaje o Ucinnosti domperidonu v indikacich
jinych neZ ,Uleva od symptomU nauzey a zvraceni® jsou velmi omezené, a mozny pfinos je
proto prevysen rizikem srdecnich prihod,

e vybor PRAC dospél k nazoru, ze Udaje na podporu ucinnosti domperidonu v pediatrické
populaci jsou omezené, a doporucil, aby byly ziskany dalsi Udaje pro potvrzeni Gcinnosti v této
populaci pacientd,

e vybor PRAC dospél k nazoru, ze farmakokinetické Udaje na podporu rektalnich Iékovych forem
jsou omezené, a proto doporucil, aby byly ziskany dalsi Udaje, které umozni porovnani
peroréalnich a rektalnich Iékovych forem,

e vzhledem k dostupnym Udajim dospé&l vybor PRAC k zavéru, ?e za predpokladu tprav
v informacich o pfipravku a zavedeni dal$ich opatfeni k minimalizaci rizik pomé&r pfinos( a rizik
Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich domperidon:

o je pfiznivy u Ulevy od symptomd nauzey a zvraceni,

e vzhledem k dostupnym tdajim dospél vybor PRAC také k zavéru, ze pomér prinost a rizik
piipravkd obsahujicich domperidon:

0 neni pfiznivy u zadné z dalSich aktualné schvalenych indikaci,
o0 neni pfiznivy u peroralnich lékovych forem s vysokou davkou (vyssi nez 10 mg),

o0 neni pfiznivy u rektalnich Iékovych forem s vysokou davkou (60 mg) ani u rektalnich
lékovych forem schvéalenych pro pouziti v pediatrii (10 mg),

o0 neni pfiznivy u kombinace domperidon/cinarizin,
proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES vybor PRAC doporucuje:
e zruSeni registrace pro:
— peroralni Iékové formy s davkami vysSimi nez 10 mg,
— rektalni Iékové formy v davce 10 mg a 60 mg,
- kombinované pripravky obsahujici domperidon/cinarizin,

e zménu podminek rozhodnuti o registraci pro zbyvajici 1éCivé pripravky obsahujici domperidon
uvedené v priloze I, pficemz prisludné body souhrnu Gdajli o ptipravku a ptibalové informace jsou
uvedeny v pfiloze III doporuceni vyboru PRAC. S peroralnimi tekutymi Iékovymi formami je tfeba
dodavat vhodny davkovac.

Vybor PRAC nasledné dospél k zavéru, ze pomé&r piinosi a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
domperidon zlstdvéa pFiznivy za predpokladu, e budou dodrzeny podminky rozhodnuti o registraci,
a vzhledem k Upravam informaci o pripravku a dalSim doporucéenym opatienim k minimalizaci rizik.

2 — Podrobné vysvétleni rozdilt oproti doporuceni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasila skupina CMDh s celkovymi védeckymi zavéry

a odtvodnénim doporuéeni. Vzhledem k rozhodnuti Komise ptijatym v souvislosti s postupem dle
¢lanku 30 ohledné domperidonu skupina CMDh potvrdila, Ze pomér p¥inos( a rizik v indikaci ,Uleva od
symptomU nauzey a zvraceni" (véetné pediatrické populace) je i nadale pFiznivy. Skupina CMDh
nicméné dospéla k nazoru, Ze jsou nutné zmeény v navrhovaném znéni podminek registrace (priloha
IV). Skupina CMDh vzala v Gvahu pozadavek jednoho z drzitell rozhodnuti o registraci s ohledem na
Casovy plan plnéni nékterych podminek navrzenych vyborem PRAC. Skupina CMDh schvalila:

e prodlouzeni Casového réamce pro predloZeni zavérecné zpravy o studii u 1. podminky (ziskani
Gdajd o ucinnosti v pediatrické populaci). S cilem zajistit, aby studie poskytla pfisludné Gdaje,
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viak byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani o predloZeni protokold pFislusnym
vnitrostatnim organdim ke schvaéleni. Déle s cilem zajistit, aby pFisludné vnitrostatni organy
byly informovany o postupu studie, byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani, aby
predkladali kazdoroCni aktualizované zpravy o postupu naboru do studie. Skupina CMDh
drzitelim rozhodnuti o registraci dtrazné doporuéuje spolupracovat, aby se predeslo
nezadouci duplikaci studii,

e prodlouzeni ¢asového ramce pro predloZeni zavérecné zpravy o studii tykajici se 2. podminky
(farmakokinetické studie zamé&Fené na ziskani (daji umozfiujicich porovnani rektalnich
a peroralnich lIékovych forem),

e skupina CMDh dospéla k nazoru, ze u 3. podminky je nutné provést studii uzivani Iéku ve vice
nez jednom Clenském staté, aby bylo dosazeno cile sledovani pouziti mimo schvalené indikace.

Skupina CMDh dale vyuZila pfileZitosti vloZit do popisu pFipravkd, u kterych je doporuéeno zrudeni, toto
vysvétleni:

e zruSeni registrace pro:
— peroralni Iékové formy se silou vySSi nez 10 mg,
— rektalni Iékové formy se silou 10 mg a 60 mg,

- kombinované pripravky obsahujici domperidon/cinarizin.

Drobné zmény, jejichz cilem bylo zvySeni srozumitelnosti, byly provedeny také v informacich
o pfipravku.

Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 6. bifezna 2014 podle ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku ohledné zmény podminek nebo pripadné zruseni
rozhodnuti o registraci pro lécCivé pfipravky obsahujici domperidon, pro které jsou odpovidajici body
souhrnu udajl o pFipravku a piibalové informace uvedeny v pfiloze III, za piredpokladu, Ze budou
dodrzeny podminky uvedené v pfiloze IV.
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