11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek sziikség
szerinti visszavonasanak vagy feltételei médositasanak indoklasa, valamint
a PRAC ajanlastol valo eltérések részletes magyarazata
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Tudomanyos kovetkeztetések

A CMDh megvizsgalta a PRAC (farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag) alabbi, a domperidon
tartalmu gyogyszerekre vonatkozdé ajanlasat:

1 - PRAC ajanlas
A PRAC altali tudomanyos értékelésének atfogd 6sszegzése

Az 1980-as évek kdzepén a domperidon, valamint a QT-prolongéacio és a kardidlis szovédmények
kozott lehetséges dsszefiiggést azonositottak, ha antiemetikus kezelésként nagy és gyorsan beadott
intravénas doézisokat alkalmaztak a daganatos betegeknél a citotoxikus terapia soran. Ennek
kovetkeztében az intravénas készitményeket vilagszerte visszavontak.

Azb6ta a farmakovigilanciai munkabizottsag eurépai szinten targyalta a domperidon egyéb
gyogyszerformaival kapcsolatos kardiovaszkularis szovédményeket, beleértve a QT-prolongacio, a
ritmuszavar és a hirtelen szivhalal kockazatat. 2011 oktéberében a farmakovigilanciai munkabizottsag
a terméktajékoztatdé modositasardl egyezett meg, és az originalis termék forgalomba hozatali
engedélyének jogosultjat egy farmakoepidemioldgiai vizsgalat és egy alapos QTc vizsgalat elvégzésére
kérték fel. Ugyanakkor tovabbra is jelentettek Uj kardiotoxicitasi eseteket.

A fentiek fényében 2013. marcius 1-jén Belgium a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében
tajékoztatta az Eurdpai Gydgyszerugynokséget arrél a dontésérél, hogy a 31. cikk szerinti beterjesztési
eljarast kezdeményez, hogy a PRAC ajanlasat kérje arrdl, hogy ezeknek a készitményeknek az elony-
kockazat profilja még pozitiv-e a jévahagyott javallatokban, és hogy a domperidon tartalmu
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak, felfiiggesszék vagy
visszavonjak-e.

A domperidon egy periférias dopamin D,-receptor antagonista, amely gasztrokinetikus és antiemetikus
tulajdonségokkal rendelkezik. Kiilonb6z6 eredetl hanyinger és hanyas tlineteinek kezelésére
alkalmazzak. Azaltal fejti ki hatasat, hogy gatolja az emberi tdpcsatornaban és a kemoreceptor trigger
zoénaban, a vér-agy gaton kivil esé area postrema teruletén taladlhaté dopamin receptorokat.

A domperidont az 1970-es években tortént els6, nemzeti eljarasban torténé engedélyezése ota
altalanosan alkalmazzak Eurépaban. A domperidon nemzetkézi sziletésnapjanak 1978 marciusat
jelolték ki, a domperidon els6, belgiumi engedélyezése alapjan.

A domperidon jovahagyott javallatai az eredeti termék vallalati torzsadatlapjaban felsoroltak szerint az
alabbiak:

e Diszpepszias tinetegyluttes, amely gyakran jar lassult gyomorirtléssel, gasztrotzofagealis
refluxszal és nyel6csé-gyulladassal:

0 epigasztrialis teltségérzés, korai jollakottsag, hasi disztenzié érzés, felhasi fajdalom
o puffadas, bofogés, flatulencia
0 hanyinger és hanyas
0 gyomorégés a gyomortartalom szédjba torténd visszajutasaval vagy anélkdil
e Funkcionalis, szervi, fert6zéses vagy diétas eredetl hanyinger és hanyas
e Hanyinger és hanyas az alabbiak kdvetkeztében:

e sugarkezelés vagy gyogyszerkezelés
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e Parkinson-kor kezelésére alkalmazott dopamin agonistak (példaul L-dopa és bromokriptin)

A domperidont szamos formaban, szajon at vagy rektalisan torténé alkalmazasra, kllénb6z6
kereskedelmi elnevezések alatt forgalmazzak. Az intravénas alkalmazasra szolgalé format 1985-ben
felflggesztették.

A domperidont engedélyezett fix dézisi kombinaciéban cinnarizinnel is, ez az utazasi betegséggel
kapcsolatos tlinetek megel6zésére és kezelésére javallott.

A domperidon tartalmu gyégyszerek vény nélkuli és vénykoteles gydgyszerekként is kaphatok.

A domperidon hatékonysagat alatdmasztd, meglévé adatok vizsgalata sordn a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy 0sszességében elégséges bizonyiték1'2'3 all rendelkezésre, amely
alatamasztja az alkalmazast egy altalanos javallatban, a hanyinger és hanyas tiineteinek
csillapitasaban feln6tteknél.

A hanyinger és hanyas tiineteinek csillapitdsaban a gyermekeknél térténd alkalmazast aldtamaszto
adatok korlatozottak. Ugyanakkor nem varhaté, hogy a hatasmechanizmus eltér a felnéttek és a
gyermekek kozott, és néhany tagallamban hosszu tavu klinikai tapasztalat all rendelkezésre ezzel a
készitménnyel kapcsolatosan gyermekeknél. A PRAC ennek ellenére fontosnak vélte, hogy tovabbi
vizsgalatokat végezzenek a domperidon hatékonysaganak dokumentalasara gyermekeknél ebben a
javallatban és az Ujonnan javasolt adagolasi renddel.

A ,hanyinger és hanyas tlneteinek csillapitasa” kivételével valamennyi javallat esetén kifejezetten
korlatozottak a bizonyitékok a domperidon hatékonysagara vonatkozoéan, és ezért ugy vélik, hogy a
lehetséges el6nyos hatasokat meghaladja az azonositott kardialis kockazat.

A rendelkezésre allo klinikai és nem klinikai adatok kévetkezetesen arra utalnak, hogy a domperidon
alkalmazasaval kapcsolatosan sulyos és potencialisan életveszélyes kardialis gyogyszer-mellékhatasok
fokozott kockazata all fenn. A kockazat magasabb azoknal a betegeknél, akik 60 évesnél id6sebbek,
nagy dozist szednek és/vagy egyidejlileg QT-prolongaciot kivalté gydgyszereket vagy olyan
készitményeket alkalmaznak, amelyek névelhetik a domperidon plazmaszintjét. Ezért fontos, hogy
minimalizaljak a kockazatot a maximalis do6zis (10 mg legfeljebb naponta haromszor feln6tteknél és 12
éves vagy idésebb, valamint = 35 kg testsulyl serdiléknél) korlatozasa, a kezelési id6tartam tlinetek
kezeléséhez sziikséges legrovidebb idére csokkentése, valamint a QT-intervallumot szintén ismerten
prolongald gyogyszerek ellenjavallata révén. Ellenjavalltta kell tenni mérsékelt vagy sulyos
majkarosodasban szenved6 betegeknél, és potencialis CYP3A4 inhibitorok egylttes alkalmazasa
esetén, a domperidon plazmaszintjének varhaté emelkedése miatt.

Az Uj maximalis javasolt dézisok kdvetkeztében a PRAC ugy vélte, hogy bizonyos gyégyszerformak,
példaul a 20 mg-os tablettak és a 60 mg-os kupok elény-kockazat profilja negativ, és ezért vissza kell
azokat vonni. A meglévé6 farmakokinetikai adatok extrapolacidja arra enged kovetkeztetni, hogy a
naponta kétszer adagolt 30 mg-os kup egyenértékl a naponta haromszor alkalmazott, 10 mg-os
szajon at adott gydgyszerrel. Ugyanakkor fontos, hogy ezt egy megfelel6 farmakokinetikai vizsgalattal
erOsitsék meg.

A PRAC tovabba ugy vélte, hogy a domperidon/cinnarizin kombinacié esetén, amely 15 mg (az djonnan
javasolt egyedi ddézisnal magasabb adagu) domperidont tartalmaz, az elény-kockazat profil negativ. E
tekintetben a PRAC azt is megallapitotta, hogy a hatékonysagi adatok nem csupan korlatozottak,

! 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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hanem valdjaban nem is igazoljak, hogy a kombinacié felilmulna az egykomponens(i készitményt.
Ilyen koriilmények kozott a betegeket nem szabad kitenni tovabbi, a kombinacids készitménybdl eredd
kockazatnak.

12 éves életkor alatti gyermekeknél és <35 kg testsulyu serdlil6k esetében a domperidont nem
hagytak jéva minden tagallamban. Ahol engedélyezett, megallapithatd, hogy a jelenleg javasolt
adagolas eltér az egyes készitmények esetében, naponta 3-4 alkalommal 0,25-0,5 mg/ttkg kdzott
mozog. A fent emlitett okok miatt dénté jelent6ségli, hogy a betegek a lehet6 legalacsonyabb adagot
kapjak, és a PRAC ugy vélte, hogy a naponta legfeljebb haromszor 0,25 mg/ttkg javaslata megfelelG.

A PRAC tovabba megallapitotta, hogy a gyermekek szamara engedélyezett, 10 mg-os rektalis
készitmények nem teszik lehetévé a javasolt dézismddositast a testtomegnek megfelelGen, és ezért
valészinlileg oda vezetnek, hogy a kezelt gyermekek az Ujonnan javasoltnal magasabb adagnak
lehetnek kitéve. Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy gyermekeknél a rektalis formak
elény-kockazat profilja a lehetséges tuladagolas miatt negativ. Lehet6ség szerint gyermekeknél az
egyéb gyodgyszerformakat kell alkalmazni, amelyek lehetévé teszik a pontosabb adagolast (példaul
bels6leges oldatok), és ezeket megfelel6 méréeszkszzel kell ellatni.

Ismeretes a domperidon indikacion tuli alkalmazasa olyan allapotokban, mint példaul a GERD, a
gasztroparézis és a szoptatas stimulacidja. A kardialis kockazatok tekintetében az indikacion tuli
alkalmazast ellendrizni kell.

A forgalomba hozatali engedély visszavonasanak / feltételei médositasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a domperidon tartalmui gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A PRAC megvizsgalta a domperidon biztonsagossaganak és hatékonysaganak alatamasztasara
rendelkezésre bocsatott adatok dsszességét.

e A PRAC ugy vélte, hogy a domperidon sulyos kardidlis gyégyszer-mellékhatasok kockazataval
jar egydutt, ideértve a QT prolongaciot és a hirtelen szivhalalt. A kockdzat magasabb azoknal a
betegeknél, akik 60 évesnél id6sebbek, nagy dozist szednek és/vagy egyidejlileg QT-
prolongéaciot kivalté gyogyszereket vagy olyan készitményeket alkalmaznak, amelyek
ndvelhetik a domperidon plazmaszintjét.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a sulyos kardialis gydgyszer-mellékhatasok kockazata minimalizalhato
a domperidon adagjanak csokkentése, a kezelési idétartam korladtozasa és a klilon6sen magas
kockazatnak kitett (mérsékelt vagy sulyos majkarosodas, ismert kardialis ingeriletvezetési
intervallum — kulénoésen QTc — prolongacid, jelentds elektrolit-egyensuly zavarok vagy fennallé
szivbetegségek, példaul kongesztiv szivelégtelenség), valamint egyidejlleg QT-prolongaciot
kivalté gydgyszereket vagy potencidlis CYP3A4 inhibitorokat szedd betegeknél a kezelés
ellenjavallata révén. Ezért néhany nagy dézisu gyégyszerforma a tovabbiakban nem
javasolhato.

e A PRAC megallapitotta, hogy a gyermekeknél engedélyezett rektélis készitmények nem teszik
lehetOvé a szlikséges, javasolt dézismddositast a testtomegnek megfeleléen, és ezért
valdszinlileg oda vezetnek, hogy a kezelt gyermekek a javasoltnal magasabb adagnak
lehetnek kitéve.

e A PRAC megallapitotta, hogy a domperidon/cinnarizin kombinaciéban a domperidon adagja 15
mg, amely magasabb az Gjonnan javasolt egyedi dozisnal. Tovabba utazasi betegség esetén a
domperidon/cinnarizin kombinacié hatékonysagat alatamaszt6 adatok korlatozottak, nem
igazoljak, hogy a kombinacio felilmulna az egykomponensi készitményt, és ezért nem
indokoljak azt, hogy a betegeket tovabbi, a kombinacids készitménybdl eredé kockazatnak
tegyék ki.
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e A PRAC azon a véleményen volt, hogy a rendelkezésre all6 adatok, bar korlatozottak,
hatékonysagra utalnak a ,hanyinger és hanyas tiineteinek csillapitasa” javallatban.

e Tovabba a PRAC véleménye szerint a ,hanyinger és hanyas tiineteinek csillapitasa” javallattol
eltérd, egyéb indikaciokban a domperidon hatékonyséagara vonatkozd, |étez6 adatok nagyon
korlatozottak, és ezért a kardialis kockazat meghaladja a lehetséges elényoket.

e A PRAC ugy vélte, hogy gyermekeknél a domperidon hatékonysagat alatamaszt6 adatok
korlatozottak, és javasolta, hogy gy(jtsenek tovabbi adatokat a hatékonysag alataémasztasara
ennél a populacional.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a rektalis készitményeket alatamasztdé farmakokinetikai adatok
korlatozottak, ezért javasolta, hogy gyUjtsenek tovabbi adatokat, hogy igy lehet6vé tegyék a
belsbleges és rektalis készitmények 6sszehasonlitasat.

e A rendelkezésre all6 adatok fényében a PRAC megallapitotta, hogy a terméktajékoztatd
modositasai és az egyéb kockazatminimalizalé intézkedések bevezetése mellett a domperidon
tartalmu készitmények el6ny-kockazat profilja:

o kedvez6 a hanyinger és hanyas tlneteinek csillapitdsaban.

e A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre is jutott, hogy a
domperidon tartalmi termékek el6ny-kockazat profilja:

o nem kedvezd minden mas, jelenleg engedélyezett javallatban;
o nem kedvez6 a magas ddzisu (10 mg-nal magasabb) belsbleges készitmények esetén;

o nem kedvez6 a magas dézisu (60 mg) rektalis készitmények, illetve a gyermekeknél
engedélyezett (10 mg) rektalis készitmények esetén;

o nem kedvez6 a domperidon/cinnarizin kombinacid esetén.
Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkével 6sszhangban a PRAC a koévetkezdket ajanlja:
e A forgalomba hozatali engedély visszavonasa:
- a 10 mg-nal magasabb dézisu belséleges készitmények esetében;
— a 10 mg és 60 mg doézisu rektalis készitmények esetében;
— a domperidon/cinnarizin tartalmd kombinaciés készitmények esetében.

e Az I|. mellékletben felsorolt egyéb, domperidon tartalmu készitmények esetében a forgalomba
hozatali engedély feltételeinek mddositasa, amelyhez az alkalmazasi elGiras és a betegtajékoztato
relevans részeit a PRAC véleményének III. melléklete tartalmazza. A belsGleges folyadék
készitményeket megfelel6 mérdeszkozzel kell ellatni.

A PRAC ennek eredményeképpen megallapitotta, hogy a domperidon tartalmu gydégyszerek elény-
kockazat profilja kedvezé marad a forgalomba hozatali engedélyek feltételei mellett, ha figyelembe
veszik a terméktajékoztatd modositasait és az ajanlott egyéb kockazatminimalizalé intézkedéseket.

2 - A PRAC ajanlastol valo eltérések részletes magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval. Figyelembe véve a domperidon vonatkozasaban a 30. cikk szerinti
eljarasban hozott bizottsagi hatarozatot, a CMDh megerGsitette, hogy a ,hanyinger és hanyas
tlineteinek csillapitdsa” javallatban (beleértve a gyermekeket is) az el6ny-kockazat profil pozitiv
marad. Ugyanakkor a CMDh ugy vélte, hogy moédositasokra volt sziikség a forgalomba hozatali
engedélyek javasolt feltételeiben (1V. figgelék). A CMDh megvizsgalta a forgalomba hozatali
engedélyek egyik jogosultja altal benyujtott kérelmet a PRAC altal javasolt feltételek némelyikének
hataridén bellli teljesitésére vonatkozdéan. A CMDh egyetértett az aldbbiakkal:
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e A végleges vizsgalati jelentés benyujtasi hataridejének kiterjesztése az 1. feltétel esetében
(hatékonysagi adatok gylijtése gyermeknél). Ugyanakkor annak biztositédsa érdekében, hogy a
vizsgalat relevans adatokat szolgaltasson, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait
felkérték, hogy jovahagyas céljabdl nydjtsak be a protokollokat a nemzeti illetékes
hatésagokhoz. Tovabba annak biztositasa érdekében, hogy a nemzeti illetékes hatésagok
értesliljenek a vizsgalat elérehaladasardl, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait
felkérték, hogy évente frissitett jelentéseket nylUjtsanak be a vizsgalatba torténd bevalasztas
el6rehaladdsardl. A CMDH hatarozottan javasolja, hogy a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai miikddjenek egylitt a vizsgalatok sziikségtelen megkett6zésének elkerilése
érdekében.

e A végleges vizsgalati jelentés benyujtasi hataridejének kiterjesztése a 2. feltétel esetében
(farmakokinetikai vizsgalat olyan adatok begy(jtésére, amelyek lehet6vé teszik a rektalis és
szajon at adott készitmények dsszehasonlitasat).

e A CMDh ugy Vvélte, hogy a 3. feltételben szerepld gyodgyszerhasznalati esettanulmanyt egynél
tobb tagallamban kell elvégezni, hogy elérje céljat, amely az indikacién tdli alkalmazas
ellenbrzése.

Tovabba a CMDh megragadta az alkalmat arra, hogy az alabbi pontositasokat vezesse be azon
termékek leirasdban, amelyek esetében visszavonast javasoltak:

e A forgalomba hozatali engedély visszavonasa:
— a 10 mg-nal magasabb hataserdsségl belsdleges készitmények esetében;
— a 10 mg és 60 mg hataserdsségl rektalis készitmények esetében;

— a domperidon/cinnarizin tartalmd kombinaciés készitmények esetében.

Pontositas céljabdl apré modositasokat iktattak be a terméktajékoztatdba is.

CMDh allaspont

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2014. marcius 6-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és
(2) bekezdése alapjan, és kialakitotta allaspontjat a domperidon tartalmu készitmények forgalomba
hozatali engedélyei feltételeinek moédositasaroél vagy adott esetben visszavonasarél, amelyhez az
alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztaté relevans részeit a 1l11. melléklet tartalmazza, a V.
mellékletben szerepls feltételek mellett.
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