Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas atitinkamai panaikinti rinkodaros
leidimus arba keisti ju salygas bei iSsamus PRAC rekomendacijos ir
CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas
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Mokslinés isvados

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupé (CMD(h) apsvarsté toliau pateikiama Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) rekomendacijq dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra domperidono.

1 — PRAC rekomendacija

PRAC mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Galima domperidono sasaja su QT intervalo pailgéjimu ir nepageidaujamais Sirdies reiskiniais
nustatyta praéjusio amziaus 9-o desSimtmecio viduryje, kai Sis didelémis dozémis vartojamas ir |
veng greitai suleidZziamas vaistas buvo naudojamas kaip antiemetikas, taikant citotoksinj gydyma
vézZiu sergantiems pacientams. Dél Sios prieZasties intraveninis domperidono preparatas buvo
pasalintas iS rinkos visose Salyse.

Véliau ES lygmeniu Farmakologinio budrumo darbo grupéje (PhVWP) buvo aptariami su kity
farmaciniy formy domperidono preparatais susije Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai,
iskaitant QT intervalo pailgéjimo, aritmijos ir mirties staiga sustojus Sirdziai rizikq. 2011 m. spalio
meén. PhVWP sutaré dél domperidono preparato informaciniy dokumenty pakeitimy, o Sio vaisto
pradininko sukurto preparato rinkodaros leidimo turétojo buvo paprasyta atlikti farmakologinj
epidemiologinj tyrima ir iSsamy tyrima dél koreguoto QT intervalo (QTc). Nepaisant to, ir toliau
buvo gaunama pranesimy apie naujus toksinio poveikio 3irdziai atvejus.

Atsizvelgdama j tai, 2013 m. kovo 1 d. Belgija, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsniu, informavo Europos vaisty agentirg apie savo sprendimg pradéti 31 straipsnyje
numatytq kreipimosi procedira, kad galéty paprasyti PRAC pateikti rekomendacijq ir nurodyti joje,
ar pagal patvirtintas indikacijas vartojamy Siy preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas
ir ar nereikéty panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra domperidono, rinkodaros leidimuy,
sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygu, ar Siuos rinkodaros leidimus reikéty palikti galioti.

Domperidonas yra periferinis dopamino D, receptoriy antagonistas, turintis gastrokinetiniy ir
antiemetiniy savybiy. Juo gydomi jvairios kilmés pykinimo ir vémimo simptomai. Sio vaisto
poveikis pasireiSkia Zzmogaus virskinimo trakte ir trigerinéje chemoreceptoriy zonoje, kuri yra uz
kraujo ir galvos smegeny barjero, area postrema srityje, esanciy dopamino receptoriy slopinimu.

Domperidonas yra daznai Europos Salyse vartojamas vaistas, kurj pradéta vartoti praéjusio
amziaus 8-ajame deSimtmetyje, kai vadovaujantis nacionalinémis procedliromis buvo suteiktas
pirmas jo rinkodaros leidimas. 1978 m. kovo ménuo, kai Sis vaistas buvo pirma kartg jregistruotas
Belgijoje, laikomas pirmos tarptautinés domperidono registracijos data (angl. International Birth
Date).

Toliau nurodytos vaisto pradininko bendrovés pagrindiniy duomeny lape iSvardytos jregistruotos
domperidono indikacijos:

¢ Dispepsijos simptomy kompleksas, kuris daznai yra susijes su sulétéjusiu maisto
pasiSalinimu i$ skrandZzio, gastroezofaginiu refliuksu ir ezofagitu:

0 epigastrinis pilnumo jausmas, ankstyvas sotumo jausmas, pilvo patimo jausmas,
skausmas virsutinéje juosmens dalyje;

o pilvo pitimas, raugéjimas, dujy kaupimasis;

o pykinimas ir vémimas;
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o rémuo su skrandzio turinio atrijimu arba be jo.
e Funkcinés, organinés, infekcinés kilmés arba su maistu susijes pykinimas ir vémimas
e Pykinimas ir vémimas, kuriuos sukelia:
e spinduliné terapija arba gydymas vaistais;

e dopamino agonistai (kaip antai L-dopa ir bromokriptinas), kurie vartojami gydant
Parkinsono ligq.

Rinkoje yra keliy farmaciniy formy geriamieji arba | tiesigjg zarng vartojami domperidono
preparatai, kurie parduodami jvairiais prekiniais pavadinimais. I veng vartojamg domperidono
preparatag nustota tiekti 1985 m.

Taip pat domperidonas yra jregistruotas kaip fiksuoty doziy sudétinis preparatas su cinarizinu,
skirtas su supimo liga susijusiy simptomuy prevencijai ir gydymui.

Vaistai, kuriy sudétyje yra domperidono, parduodami ir kaip nereceptiniai vaistai, ir kaip vaistai,
kuriuos galima jsigyti tik pateikus recepta.

Svarstydamas esamus domperidono veiksmingumg patvirtinancius duomenis, PRAC priéjo prie
iSvados, kad apskritai duomeny®?-3, kuriais baty galima pagristi domperidono vartojima pagal
bendra suaugusiesiems pasireiskianciy pykinimo ir vémimo simptomy slopinimo indikacija,
pakanka.

Duomeny, kuriais bty galima pagristi domperidono vartojima pagal pykinimo ir vémimo simptomy
slopinimo indikacijg vaiky populiacijoje, yra nedaug. Taciau manoma, kad Sio vaisto veikimo
mechanizmas gydant suaugusiuosius ir vaikus bus toks pat, be to, kai kuriose valstybése narése
sukaupta ilgalaiké klinikiné Sio preparato vartojimo vaiky populiacijoje patirtis. Nepaisant to, PRAC
laikési nuomones, kad reikéty atlikti papildomus tyrimus, kad bity galima dokumentais patvirtinti
pagal Sig indikacijg ir pagal naujai rekomenduotg dozavimo rezimg vartojamo domperidono
veiksminguma gydant vaikus.

Visy indikacijy atveju (iSskyrus pykinimo ir vémimo simptomuy slopinimo indikacijq) duomeny, kurie
patvirtinty domperidono veiksminguma, yra labai nedaug, todél laikomasi huomoneés, kad jo galima
nauda néra didesné uz nustatyta Sirdies veiklos sutrikimy rizika.

Turimi klinikiniy ir neklinikiniy tyrimy duomenys nuosekliai patvirtina, kad domperidono vartojimas
susijes su padidéjusia rimty nepageidaujamy Sirdies reakcijy | vaista, kurios gali kelti pavojy
paciento gyvybei, rizika. Si rizika yra didesné pacientams, kuriems yra daugiau nei 60 mety, kurie
domperidong vartoja didelémis dozémis ir (arba) kartu vartoja QT intervalg ilginancius vaistus arba
preparatus, dél kuriy didéja domperidono koncentracija kraujo plazmoje. Todél svarbu, kad Si rizika
blty sumazinta apribojant didziausig galima vaisto doze (suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12
mety, kurie sveria ne maziau kaip 35 kg, — 10 mg iki 3 karty per parg), apribojant gydymo trukme
iki trumpiausio laikotarpio, bdtino simptomams sukontroliuoti, ir uzdraudziant domperidonu
gydomiems pacientams vartoti kitus vaistus, kurie taip pat didina QT intervalg. Domperidong taip
pat turéty bati uzdrausta vartoti pacientams, turintiems vidutinio sunkumo arba sunkiy kepeny
veiklos sutrikimu, ir kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais — dél galimo domperidono koncentracijos
kraujo plazmoje padidéjimo.

1 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.

% 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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Atsizvelgdamas | rekomenduotas naujas didziausias galimas domperidono dozes, PRAC laikési
nuomonés, kad tam tikry farmaciniy formy preparaty, pvz., 20 mg tableciy ir 60 mg Zvakuciu,
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, todél jy rinkodaros leidimus reikéty panaikinti.
Ekstrapoliavus esamus farmakokinetinius duomenis, galima padaryti iSvada, kad du kartus per
parg vartojama 30 mg zvakuté savo poveikiu prilygsta 3 kartus per parg vartojamam 10 mg
geriamajam preparatui. Taciau svarbu, kad tai baty patvirtinta atitinkamu farmakokinetiniu tyrimu.

PRAC taip pat laikési nuomones, kad sudétinio domperidono ir cinarizino preparato, kuriame yra

15 mg domperidono (t. y. daugiau nei naujai rekomenduojama viena domperidono doze), naudos ir
rizikos santykis yra neigiamas. Siuo klausimu PRAC taip pat atkreipé demesj j tai, kad be to, jog $io
derinio veiksminguma patvirtinanciy duomeny yra nedaug, jie i$ tiesy nepatvirtina, kad Sis derinys
blty pranasesnis uz vienkomponentj preparatg. Tokiomis aplinkybémis pacientams neturéty bati
keliama su sudétiniu preparatu siejama papildoma rizika.

Pagal vaiky — maziau nei 35 kg sverianciy vaiky, ir paaugliy iki 12 mety — gydymo indikacija
domperidonas patvirtintas ne visose valstybése narése. Atkreipiamas démesys | tai, kad tose
valstybése, kuriose Si indikacija yra patvirtinta, Siuo metu rekomenduojamas skirtingas
domperidono preparaty dozavimas, t. y. nuo 0,25 iki 0,5 mg/kg nuo 3 iki 4 karty per para. Dél
pirmiau minéty priezasciy itin svarbu, kad pacientai vartoty kuo mazesne veiksmingg domperidono
doze, ir PRAC laikesi nuomonés, kad rekomenduota vaisto dozé — 0,25 mg/kg iki 3 karty per parg —
yra tinkama.

PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad naudojant | tiesiajg Zarng vartojamus 10 mg preparatus,
kurie yra patvirtinti pagal vaiky gydymo indikacija, pakoreguoti domperidono doze pagal kiino
svorj, kad ji atitikty rekomenduojama doze, nejmanoma, todél tikétina, kad vartodami Sios
farmacinés formos preparatus, vaikai gaus didesne vaisto doze, nei naujai rekomenduota. Dél Sios
priezasties PRAC priéjo prie iSvados, kad dél galimo perdozavimo | tiesigjg Zarng vartojamy,
preparaty naudos ir rizikos santykis vaiky populiacijoje yra neigiamas. Tais atvejais, kai tai yra
imanoma, vaikai turéty vartoti kity farmaciniy formy preparatus, kuriuos galima tiksliau dozuoti
(pvz., geriamajj tirpalq), ir jie turety bati tiekiami kartu su atitinkamu dozatoriumi.

Yra zinoma, kad domperidonas vartojamas pagal tokias nepatvirtintas indikacijas, kaip
gastroezofaginio refliukso liga, gastroparezeé ir laktacijos stimuliavimas. Atsizvelgiant | Sirdies
veiklos sutrikimy rizikg, Sio vaisto vartojima ne pagal patvirtintas indikacijas reikéty stebéti.

Pagrindas panaikinti rinkodaros leidima arba keisti jo salygas
Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg deél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra domperidono;

e PRAC apsvarsteé visus duomenis, pateiktus domperidono saugumui ir veiksmingumui
patvirtinti;

e PRAC laikési nuomonés, kad domperidonas susijes su padidéjusia rimty nepageidaujamy
Sirdies reakcijy | vaista, jskaitant QT intervalo pailgéjima ir mirtj staiga sustojus SirdZiai,
rizika. Si rizika yra didesné pacientams, kuriems yra daugiau nei 60 mety, kurie
domperidong vartoja didelémis dozémis ir (arba) kartu vartoja QT intervalg ilginancius
vaistus arba preparatus, deél kuriy didéja domperidono koncentracija kraujo plazmoje;

e PRAC laikési nuomonés, kad rimty nepageidaujamy Sirdies reakcijy | vaistq rizikg galima
sumazinti vartojant mazesnes domperidono dozes, apribojant gydymo trukme ir nurodant
vaisto nevartoti pacientams, kuriems kyla itin didelé rizika (pacientams, turintiems
vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny veiklos sutrikimy; pacientams, kuriems nustatyti
pailgéje Sirdies susitraukimo intervalai, ypac¢ cQT; pacientams, kuriems diagnozuotas
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stiprus elektrolity disbalansas arba esminé Sirdies liga, pvz., stazinis Sirdies
nepakankamumas), taip pat pacientams, kurie Siuo metu vartoja QT intervalq ilginancius
vaistus arba stiprius CYP3A4 inhibitorius. Todél rekomenduoti kai kuriy didelémis dozémis
tiekiamuy, preparaty nebegalima;

PRAC atkreipé démesj | tai, kad naudojant i tiesiajg zarng vartojamus preparatus, kurie
yra patvirtinti pagal vaiky gydymo indikacijg, pakoreguoti domperidono doze pagal kino
svorj, kad ji atitikty biting rekomenduojama doze, nejmanoma, todél tikétina, kad
vartodami Sios farmacinés formos preparatus, vaikai gaus didesne vaisto doze, nei
rekomenduojama;

PRAC atkreipé démesj, kad sudétiniame domperidono ir cinarizino preparate yra 15 mg
domperidono, t. y. daugiau nei naujai rekomenduojama viena domperidono dozé. Be to,
sudétinio domperidono ir cinarizino preparato veiksminguma, esant supimo ligos
indikacijai, patvirtinanciy duomeny yra nedaug ir jie nepatvirtina, kad Sis derinys baty
pranasesnis uz vienkomponentj preparata, todél jie nepateisina su sudétiniu preparatu
siejamos papildomos rizikos;

PRAC laikési nuomoneés, jog esami duomenys, nepaisant to, kad ju nedaug, patvirtina
pagal pykinimo ir vémimo simptomuy_ slopinimo indikacijg vartojamo vaisto veiksminguma;

PRAC taip pat laikési nuomoneés, kad duomeny apie domperidono veiksmingumg esant
kitoms indikacijoms (iSskyrus pykinimo ir vémimo simptomy slopinimo indikacijg) yra labai
nedaug, todél Siuo atveju galima vaisto nauda néra didesné uz Sirdies veiklos sutrikimy,
rizikg;

PRAC laikési nuomonés, kad domperidono veiksminguma vaiky populiacijoje patvirtinanciy
duomeny yra nedaug ir rekomendavo surinkti daugiau duomeny jo veiksmingumui Sioje
pacienty populiacijoje patvirtinti;

PRAC laikési nuomonés, kad farmakokinetiniy duomeny_ apie | tiesiajq zarng vartojamus
preparatus yra nedaug, todel rekomendavo surinkti daugiau duomeny, kad bity galima
palyginti geriamuosius ir | tiesigjg zarng vartojamus preparatus;

atsizvelgdamas | turimus duomenis, PRAC priéjo prie iSvados, kad jeigu bus i$ dalies
pakeisti preparaty informaciniai dokumentai ir jgyvendintos kitos rizikos mazinimo
priemonés, preparaty, kuriy sudeétyje yra domperidono, naudos ir rizikos santykis:

0 yra teigiamas — esant pykinimo ir vémimo simptomy_ slopinimo indikacijai;

atsizvelgdamas | turimus duomenis, PRAC taip pat padaré iSvada, kad preparaty, kuriy,
sudétyje yra domperidono, naudos ir rizikos santykis:

0 néra teigiamas — esant visoms kitoms Siuo metu patvirtintoms indikacijoms;

0 néra teigiamas — kai vartojami didelémis dozémis tiekiami preparatai (daugiau kaip
10 mg);

0 néra teigiamas — kai vartojami | tiesiaja Zarna vartojami preparatai, kurie tiekiami
didelémis dozémis (60 mg), arba | tiesiajg zarnag vartojami preparatai, kurie yra
patvirtinti pagal vaiky gydymo indikacijg (10 mg);

0 néra teigiamas — jeigu tai yra domperidono ir cinarizino derinys.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, PRAC rekomenduoja:

panaikinti Siy vaistiniy preparaty rinkodaros leidimus:

geriamyjy preparaty, kurie tiekiami didesnémis nei 10 mg dozémis;
i tiesigjg Zzarng vartojamy preparaty, kurie tiekiami 10 ir 60 mg dozémis;

sudetiniy preparaty, kuriy sudétyje yra domperidono ir cinarizino;

keisti likusiy I priede nurodyty vaistiniy preparaty su domperidonu, kuriy preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio atitinkami skyriai iSdéstyti PRAC rekomendacijos
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III priede, rinkodaros leidimo salygas. Skysti geriamieji preparatai turi biti tiekiami kartu su
atitinkamu dozatoriumi.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra domperidono, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus jvykdytos rinkodaros leidimy galiojimo salygos ir
atsizvelgta | preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir kitas rekomenduotas rizikos
mazinimo priemones.

2 — Issamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy
paaiskinimas

Perziliréjusi PRAC rekomendacija, CMD(h) pritaré bendroms mokslinéms iSvadoms ir priezastims,
kuriomis Si rekomendacija buvo pagrista. Atsizvelgdama | Komisijos sprendima dél 30 straipsnyje
numatytos procediros dél domperidono, CMD(h) patvirtino, kad pagal pykinimo ir vémimo
simptomy slopinimo indikacijg vartojamo domperidono (jskaitant vartojamo vaiky populiacijoje)
naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas. Taciau CMD(h) laikési nuomonés, jog batina keisti
pasillytas rinkodaros leidimy (IV priedas) galiojimo salygas. CMD(h) apsvarsté vieno rinkodaros
leidimo turétojo praSyma dél PRAC pasillyty terminy kai kurioms sglygoms jvykdyti. CMD(h)
sutiko:

e pailginti 1 sglygoje nurodytos galutinés tyrimo ataskaitos pateikimo terming (rinkodaros
leidimo turétojams reikia surinkti duomenis vaisto veiksmingumui vaiky populiacijoje
patvirtinti). Tadiau, siekiant uztikrinti, kad atliekant tyrima, rinkodaros leidimo turétojams
pavykty surinkti atitinkamus duomenis, jy prasoma tyrimo protokolus pateikti suderinti
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms. Be to, siekiant uztikrinti, kad nacionalinés
kompetentingos institucijos bity informuotos apie tyrimo eigq, rinkodaros leidimo turetojy
praSsoma kas metus atnaujinti informacija apie pazanga telkiant tyrimo dalyvius. CMD(h)
primygtinai rekomenduoja rinkodaros leidimo turétojams bendradarbiauti, kad baty
iSvengta bereikalingo tyrimo dubliavimo;

e pailginti 2 sglygoje nurodytos galutinés tyrimo ataskaitos pateikimo terming (rinkodaros
leidimo turétojams reikia atlikti farmakokinetinj tyrima, siekiant surinkti duomenuy, kurie
suteikty galimybe palyginti | tiesigjg zarng vartojamus ir geriamuosius preparatus).

¢ CMD(h) laikési nuomonés, kad 3 salygoje nurodytg vaisto vartojimo tyrima reikia atlikti
daugiau kaip vienoje valstybéje naréje, kad buty galima jgyvendinti tikslg stebéti vaisto
vartojima ne pagal patvirtintas indikacijas.

Be to, CMD(h) pasinaudojo galimybe j preparaty, kuriy rinkodaros leidimus rekomenduojama
panaikinti, aprasyma_ jtraukti tokius paaiskinimus:

e panaikinti Siy preparaty rinkodaros leidimus:
— didesnio nei 10 mg stiprumo geriamuyjy preparaty;
— | tiesiajg Zzarng vartojamy 10 ir 60 mg stiprumo preparaty;
— sudetiniy preparaty, kuriy sudetyje yra domperidono ir cinarizino.

Taip pat dél aiSkumo buvo padaryti keli nedideli preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nuomoné
Apsvarsciusi PRAC 2014 m. kovo 6 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio
1 ir 2 dalis, CMD(h) sutare dél vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra domperidono, rinkodaros
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leidimy panaikinimo arba juy salygy keitimo; atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir
pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede, o rinkodaros leidimy galiojimo salygos iSdéstytos IV
priede.
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