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Omezeni pouzivani l1é¢ivych pFipravkd obsahujicich
domperidon

Dne 23. dubna 2014 schvalila koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy
— humanni 1é¢ivé piipravky (CMDh) doporuceni omezit pouziti Iécivych pripravk( obsahujicich
domperidon. Skupina CMDh, regulacni organ pro Iécivé pfipravky zastupujici ¢lenské staty EU, se
shodla na tom, Ze by tyto Ié¢ivé ptipravky mély byt pouZivany pouze ke zmirnéni symptomd nauzey

a zvraceni, ze davky a délka podavani by mély byt omezeny, pficemz tam, kde jsou dostupné i pro
pouziti u déti, by mély byt davky a délka podavani peclivé pfizplsobeny hmotnosti pacienta.
Doporué&eni plvodné pFipravil Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié¢iv (PRAC) agentury EMA
na svém zasedani ve dnech 3. aZ 6. bfezna po dikladném posouzeni dostupnych dlikazd o pfinosech a
rizicich t&chto 1é&ivych pripravkd.

Lécivé pripravky obsahujici domperidon byly registrovany na narodni Urovni v jednotlivych ¢lenskych
statech EU k 1é¢bé& nauzey a zvraceni z rGznych pricin, ale také k tlevé od symptom, jako je
nadymani, nevolnost a paleni zahy.

Pfrezkoumani domperidonu bylo provedeno na zakladé zadosti belgické agentury pro IéCivé pripravky
kvili obavéam z G¢inkd tohoto lé&iva na srdce. V roce 1985 byla z divodu téchto neZadoucich Géinkd
stazena injek¢ni forma domperidonu. Zavazné ucinky domperidonu na srdce véetné prodlouzeni
intervalu QT (naruseni elektrické aktivity srdce) a arytmie (poruchy srde¢niho rytmu) hodnotila
agentura EMA jiz dfive, coz vedlo k doplnéni informaci o pfipravku o pfislusna upozornéni. Vyskyt
srdeénich potiZi u pacientl uZivajicich dané Ié¢ivo véak dale pokracoval, a proto byl vybor PRAC
nasledné pozadan o prehodnoceni, zda pFinosy téchto 1é¢ivych piipravkl ve schvélenych indikacich
stale prevysuji rizika a zda by jejich registrace v ramci EU méla byt zachovana nebo pozménéna.

Skupina CMDh vétsinoveé potvrdila doporuceni vyboru PRAC, aby IécCivé pripravky obsahujici
domperidon zlstaly dostupné a mohly byt i nadéle v EU pouzivany k UGlevé od symptomd nauzey

a zvraceni, ale aby byla doporucena davka snizena na 10 mg maximalné tfikrat denné peroralné

u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméné 35 kg. Tito pacienti mohou dostavat 1écivy
pripravek také ve formé ¢&ipkl v dédvce 30 mg dvakrat denné. Pripravky schvélené u déti a dospivajicich
s télesnou hmotnosti do 35 kg je nutno podavat peroralné v davce 0,25 mg na kg télesné hmotnosti
maximalné trikrat denné. K tekutym formam budou pfilozeny odmérky, které umozni presné davkovani
podle télesné hmotnosti. LéCivy pfipravek by nemél byt bézné uzivan déle nez jeden tyden.
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Domperidon nebude nadale registrovan k |é¢bé jinych potizi, napftiklad k IéCbé nadymani nebo paleni
7ahy. Nesmi byt podavan pacientim se stfedné zévaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater,
pacientlim se stavajicimi poruchami elektrické aktivity srdce nebo srde¢niho rytmu ani pacientdim se
zvy$enym rizikem takovych G¢inkd. Dale by nemél byt pouzivan v kombinaci s jinymi lé¢ivymi
pfipravky, které maji podobné ucinky na srdecni ¢innost nebo snizuji odbourdvani domperidonu

v organismu (¢imz zvysuji riziko vzniku nezédoucich Gcink(). V informacich o pripravku byly provedeny
pfislusné Upravy. Pripravky k peroralnimu pouziti v davce 20 mg a Cipky v davce 10 nebo 60 mg se jiz
nedoporucuje podavat a mély by byt stazeny, stejné jako kombinované pripravky obsahujici cinnarizin
(antihistaminikum), kdekoli jsou k dispozici.

Ackoli rozsah pfezkoumani nezahrnoval pouziti mimo schvalené indikace (pouziti off-label), je nutno pfi
kazdém pouziti domperidonu zvazit zasady stanovené na zakladé téchto doporuceni.

Vzhledem k tomu, Ze stanovisko skupiny CMDh bylo pfijato v&tsinou hlast, bylo zasldno Evropské
komisi, ktera jej schvalila a vydala konecné pravné zavazné rozhodnuti platné v celé EU.

Informace pro pacienty

o Domperidon je lé¢ivy pFipravek, ktery byl pouzivan u rlznych zaludecnich a zaZivacich potizi. Byly
vyjadreny obavy, ze mize zvySovat riziko nezadoucich G¢ink{ na srdce véetné nebezpedného
nepravidelného srdeé¢niho rytmu u nékterych pacientd.

e Protoze prezkoumani prokazalo, Ze rizika domperidonu jsou nejvétsi u vysokych davek nebo pri
dlouhodobém podavani, mél by byt IéCivy pfipravek registrovan k pouziti pouze v nizsich davkach
k 16¢bé& symptom{ nauzey (pocitu na zvraceni) a zvraceni. Lé¢ba by obecné& méla trvat maximalné
jeden tyden.

e Doporucena davka cini u dospélych 10 mg maximalné trikrat denné pfi peroralnim podani nebo
30 mg dvakrat denné pfi podani ve formé Cipku. V pfipadech, kdy jsou dostupné vhodné prFipravky
pro déti, je tfeba davky vypocitat podle télesné hmotnosti a podavat je odmérkou umoznujici jejich
presné odméreni. Nékteré pfipravky budou z trhu staZeny, protoZe jejich sila neodpovida novym
davkam.

o Neexistuji spolehlivé diikazy, které by podporovaly podavani domperidonu u jinych potizi, napfiklad
nadymani a paleni zahy, a proto neni nadale k IéC¢bé téchto potiZi registrovan.

e Domperidon by neméli uzivat pacienti s uréitymi stavajicimi srdecnimi potizemi nebo pacienti, ktefi
uzivaji urcité dalsi 1écivé pripravky zvysujici Ucinky domperidonu nebo snizujici jeho odbouravani
Vv organismu.

e Pacienti nebo pecovatelé by méli jakékoli pfipadné obavy oznamit zdravotnickému pracovnikovi.
Pacienti, ktefi uZivaji domperidon dlouhodobé& nebo ve vysokych davkach nebo u jinych stavd, ne?
je nevolnost a zvraceni, by se méli na pfisti planované kontrole poradit se svym lékafem
nebo Iékarnikem o své dalsi IéCbé.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Pfezkoumani dlkazl potvrdilo mirné zvy3eni rizika zavaznych nezadoucich G&ink{ na srdce
souvisejicich s uzivanim domperidonu, které zahrnuji prodlouzeni intervalu QT, torsade de pointes,
zavaznou komorovou arytmii a ndhlou srde¢ni smrt. Zvy$ené riziko bylo zji$téno u pacientl
starsich 60 let, u dospélych, jejichZz celkova denni peroralni davka byla vyssi neZz 30 mg, nebo u
pacientl se soub&Znou Ié&bou zahrnujici pFipravky, které prodluzuji interval QT, nebo inhibitory
CYP3AA4.
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e Pomé&r piinosl a rizik domperidonu je i nadale pfiznivy, jestlize je pouZivan k Glevé od symptom{
nauzey a zvraceni. Dostupné dlikazy o Uc&innosti, které by podporovaly jeho podavani v jinych
indikacich, nejsou dostatecné.

¢ Domperidon ma byt podavan v nejnizsi Ucinné davce co nejkratsi moznou dobu. Maximalni délka
IéCby by obvykle neméla pfekrocit jeden tyden.

e Nova doporucend davka u dospélych (a dospivajicich = 35 kg, kde je schvaleno) ¢ini 10 mg
maximalné tfikrat denné pfi peroralnim podani (maximalni ddvka 30 mg denné). Dospéli mohou
vyuZit také formu ¢&ipkd v davce 30 mg dvakrat denné per rectum.

e Pokud jsou k dispozici vhodné pfipravky s domperidonem i pro déti, je doporucend davka
0,25 mg/kg télesné hmotnosti maximalné tfikrat denné pfi peroralnim podani. Aby byly
pediatrickym pacientiim davky presné odméreny, je tieba peroralni suspenze podavat upravenou
stfikackou pro peroralni podani opatfenou stupnici.

e Piipravky s domperidonem jsou kontraindikovany u pacientl se zavaznym poskozenim jater, se
stavy, u nichZ je nebo miZe byt narugeno vedeni srde&nich vzruchd, nebo se stavajicim
onemocnénim srdce, napf. méstnavym srde¢nim selhanim, a rovnéz pfi soucasném podavani
lé¢ivych pFipravkl prodluZujicich interval QT nebo silnych inhibitord CYP3A4.

e Lékové formy, které neodpovidaji nové doporuc¢enému davkovani, budou stazeny z trhu stejné jako
kombinace domperidonu s cinnarizinem. Byly aktualizovany informace o piipravku u piipravkd
obsahujicich domperidon a zdravotnickym pracovnikdim byl zaslédn dopis s objasn&nim novych
doporuceni.

Tato doporudeni vychézeji z dlikladného posouzeni dajd o bezpe&nosti a Gcinnosti domperidonu

o ’ -0 . P 7. P 77 . v . v r . v . v r v v r
z ruznych zdroju. Zahrnuji neklinické i klinické udaje, zverejnéné i nezverejnéné, vcetné hloubkovée
studie intervalu QT, kumulativniho prehledu kazuistik srdec¢nich poruch a cévnich vysetreni
z bezpeénostnich databazi piipravkl s domperidonem a farmakoepidemiologickych studif,
a zverejnénych i nezverejnénych studii Ucinnosti.

o Z celkového pohledu existuje dostatek dlikazt podporujicich podavani domperidonu 10 mg
maximalné trikrat denné peroralné v obecné indikaci 1é¢by nauzey a zvraceni u dospélych.
Pediatrické pouziti podporuji v této indikaci jen omezené Udaje, a prestoze se nepredpoklada
odlisSny mechanismus ucinku u dospélych a déti, byly vyzadany dalsi studie, které by zajistily dalsi
Udaje na podporu ucinnosti u pediatrické populace.

e Udaje na podporu podavani u jinych indikaci byly velmi omezené. Zejména nebyl shromazdén
dostatek dlikaz{ na podporu dlouhodobé G&innosti domperidonu u dyspepsie a gastroesofagealniho
refluxu. V téchto indikacich tudiz pfinosy neprevysuji rizika.

e Prestoze z vysledkl hloubkové studie intervalu QT pfi podavani domperidonu vyplyva, ze
domperidon interval QT vyznamné neprodluzuje pfi jeho podavani zdravym jedincim v davce
10 mg a 20 mg Ctyrikrat denné, ma tato studie sva omezeni, a zuzZuje tak zavéry, které Ize
vyvodit.

e Pfezkoumani bezpeénostni databaze plvodniho pFipravku zahrnujici 342 hlaéenych zavaznych
srdeénich pFihod nebo cévnich vysetfeni upozornilo na vysokou frekvenci privodnich
kardiovaskuldrnich rizikovych faktord, na piipady pozitivni kardiovaskularni anamnézy a soub&zné
uzivani 1é&iv souvisejicich se srde¢nimi arytmiemi u dotéenych pacientd. Z 57 hld&enych pripadl
umrti na kardiovaskularni poruchy byly u 27 osob zjistény dalsi rizikové faktory a u 13 bud’
nepravdépodobna souvislost s podavanim domperidonu, nebo alternativni etiologie. Z pfezkoumani
bezpecnosti celkové vyplyva, Ze asi 40 % téchto hldenych pripadd tvofi pacienti nad 60 let.
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e Byl hladen vyznamny pocet pFipadd s privodni nebo daléi podezielou medikaci, o niz je znamo, Ze
prodluZuje interval QT, ktera zahrnuje inhibitory CYP3A4 nebo kalium-nesetfici diuretika. Tyto
vysledky dokladaji udaje ze studii interakci mezi Iéky a ze spontdnné hlasenych pripadd. K zajisténi
této problematiky byla proto do informaci o pfipravku zafazena vhodna opatfeni pro minimalizaci
rizik.

e Epidemiologické studie vétSinou uvadéji, ze je expozice domperidonu spojena se zvy3enim rizika
nahlé srdec¢ni smrti nebo komorovych arytmii. Nékteré z téchto studii rovnéz dokladaji vétsi riziko
u pacientd nad 60 let véku nebo u pacientl, ktefi uzivaji vysoké davky (pfes 30 mg/den).

Dalsi informace o IéCivém pFipravku

Lé&ivé pripravky obsahujici domperidon jsou ve vét&iné ¢lenskych statl EU registrovény narodnimi
postupy jiz od roku 1970 a jsou Siroce dostupné jako volné prodejné IéCivé pripravky nebo lécCivé
pfipravky vazané na lékafsky predpis. Jsou dostupné ve formé tablet, peroralni suspenze a ¢ipkd pod
rGiznymi obchodnimi ndzvy (napf. Motilium). V nékterych ¢lenskych statech je k dispozici kombinovany
pripravek s cinnarizinem (antihistaminikem) k 1é¢bé kinetdzy.

Mechanismem ucinku domperidonu je blokovani receptort pro neurotransmiter dopamin; tyto
receptory se nachdazeji ve stievé a v &asti mozku souvisejici se zvracenim. Timto zplsobem pomé&ha
k prevenci nauzey (pocitﬂ nevolnosti) a zvraceni.

DalSi informace o postupu

Prezkoumani domperidonu bylo zahdjeno dne 1. bfezna 2013 na Zadost belgické agentury pro 1écivé
pripravky, Federalni agentury pro IéCivé pripravky a zdravotni produkty (FAGG-AFMPS), podle ¢lanku
31 smérnice 2001/83/ES.

PFezkoumani téchto (dajd proved! nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié¢iv (PRAC).
Doporuceni vyboru PRAC bylo zaslano koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy pro humanni [écivé pripravky (CMDh), kterd pfijala kone¢né stanovisko. Skupina CMDh, organ
reprezentujici ¢lenské staty EU, zodpovida za zajisténi sjednocenych bezpe&nostnich standard(

u lé¢ivych ptipravkl registrovanych narodnimi postupy v celé EU.

Vzhledem k tomu, Ze stanovisko skupiny CMDh bylo ptijato vétsinou hlast, bylo toto stanovisko
zaslano Evropské komisi, ktera ho schvalila a vydala dne 1. zafi 2014 konecné pravné zavazné
rozhodnuti platné v celé EU.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

Monika Benstetter nebo Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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