Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu atsauksana vai
nosacijumu izmainas, ja piemeérojams, un detalizets skaidrojums par
atskiribam no PRAC ieteikuma
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Zinatniskie secinajumi

CMDh néma véra turpmak minéto PRAC ieteikumu attieciba uz domperidonu saturosam zalém:

1 - PRAC ieteikums

PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

20. gadsimta 80. gadu vida konstatéja iesp&jamu saistibu starp domperidonu un QT pagarinasanos
un ar sirdi saistitam neveélamam blakusparadibam, kad lielas un strauji ievaditas intravenozas
devas izmantoja ka pretvemsanas lidzekli, veicot citotoksisko terapiju véza slimniekiem. Tadé] visa
pasaulé atsauca intravenozo zalu formu.

Kops ta laika kardiovaskularos traucéjumus, to vidi QT pagarinasanas, aritmiju un péksnas
kardialas naves risku saistiba ar citam domperidona zaJu formam, Farmakovigilances darba grupa
(PhVWP) ir apspriedusi Eiropas limeni. 2011. gada oktobri PhVWP vienojas par grozijumiem zalu
apraksta un originalzalu registracijas apliecibas Tpasniekam llGdza veikt farmakoepidemiologisku
pétijumu un detalizétu QTc pé&tijumu. Tomér aizvien tika sanemti zinojumi par jauniem
kardiotoksicitates gadijumiem.

Nemot véra ieprieks minéto, Belgija 2013. gada 1. marta informé&ja Eiropas Zalu agentliru saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par IEmumu ierosinat parskatiSanas procediru saskana ar 31.
pantu, lai lGgtu PRAC ieteikumu par to, vai So zalu ieguvumu un riska attieciba apstiprinato
indikaciju gadijuma aizvien ir pozitiva un vai domperidonu saturoso zalu registracijas apliecibas
vajadzétu saglabat, mainit, to darbibu apturét uz laiku vai pilniba.

Domperidons ir periféras darbibas dopamina D,-receptoru antagonists ar gastrokinétiskam un
pretvemsanas Tpasibam. To lieto dazadas izcelsmes sliktas diisas un vemsanas simptomu
arstéSanai. Tas darbojas, inhib&jot dopamina receptorus cilvéka zarnas un hemoreceptoru
ierosinasanas zona, kas atrodas arpus hematoencefaliskas barjeras area postrema.

Domperidonu plasi lieto visa Eiropa kops 20. gadsimta 70. gadiem, kad to pirmo reizi registréja
nacionalo procediru veida. Pamatojoties uz domperidona pirmo registraciju Belgija, par
domperidona starptautisko dzimsSanas datumu atzits 1978. gada marts.

Domperidona registrétas indikacijas, kas minétas originalzalu uznémuma pamatdatu dokumenta, ir
Sadas:

o dispeptisku simptomu komplekss, kas biezi ir saistits ar aizkavétu kunga iztukSosanos,
gastroezofagealu atvilni un ezofagitu:

o pilnuma sajita epigastrija, agrina sata sajita, védera apjoma palielinasanas sajita,
sapes védera augsdal3;

o Vvédera uzplsanas, atraugas, meteorisms;

o slikta didsa un vemsana;

o grémas ar kunda satura regurgitaciju muté vai bez tas;
o funkcionalas, organiskas, infekciozas vai diétiskas izcelsmes slikta disa un vemsana;
e slikta disa un vemsana, ko izraisijusi sadi faktori:

e staru vai medikamentoza terapija;
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e dopamina agonisti (pieméram, L-dopa un bromokriptins), ko lieto Parkinsona slimibas
arstésanai.
Domperidons tirgQ ir pieejams vairakas zalu formas peroralai vai rektalai lietoSanai ar dazadiem
tirdzniecibas nosaukumiem. Intravenozi (i.v.) ievadamas zalu formas izmantosanu partrauca 1985.
gada.

Domperidons ir registréts ari ka fiksétas devas preparats kombinacija ar cinnarizinu un indicéts ar
Sipes slimibu saistito simptomu profilaksei un arstésanai.

Domperidonu saturos$as zales ir pieejamas ka bezrecepsu vai recepsu zales.

Apsverot pieejamos datus, kas apliecina domperidona iedarbigumu, PRAC secinaja, ka kopuma ir
pietiekami daudz pieradijumu, 23 kas atbalsta lieto$anu visparéjas indikacijas gadijuma, mazinot
sliktas diiSas un vemsanas simptomus pieaugusajiem.

Dati, kas atbalstitu lietoSanu bérniem sliktas ddsas un vemsanas simptomu mazinasanai, ir
ierobezoti. Tacu nav sagaidams, ka darbibas mehanisms pieaugusajiem un bérniem bds atskirigs,
un dazas dalibvalstis ir ieglta ilgstosa kliniska pieredze par So zalu lietoSanu bérniem. Tomér PRAC
uzskatija, ka nepiecieSams veikt turpmakus pétijumus, lai dokumentétu domperidona iedarbigumu
bérniem S$is indikacijas gadijuma un lietojot jauno ieteikto devu.

Par visam indikacijam, iznemot "sliktas diSas un vemsanas simptomu mazinasana", ir pieejams |oti
ierobeZots pieradijumu apjoms par domperidona iedarbigumu un tadé| uzskata, ka konstatéetais
kardialais risks parsniedz iespéjamos ieguvumus.

Pieejamie kliniskie un nekliniskie dati konsekventi liecina, ka, lietojot domperidonu, ir palielinats
nopietnu un potenciali dzivibai bistamu kardialu nevélamu blakusparadibu risks. Risks ir palielinats
par 60 gadiem vecakiem pacientiem, kuri lieto lielas devas un/vai vienlaicigi ari zales, kas pagarina
QT intervalu, vai zales, kas var paaugstinat domperidona Iimeni plazma. Tade€] ir svarigi mazinat
risku, ierobezojot maksimalo devu (10 mg lidz trim reizém diena pieaugusajiem un 12 gadus
veciem vai vecakiem pusaudziem, kuru kermena masa ir = 35 kg) un arstésanas ilgumu Iidz
Isakajam laikam, kads nepiecieSams simptomu kontroles nodrosinasanai, un nosakot, ka citu zalu,
kuras ari pagarina QT intervalu, lieto$ana ir kontrindicéta. STm zalém jabat kontrindicé&tam ari
pacientiem ar vidéji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucé&jumiem un lietojot vienlaicigi ar
spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, jo paredzama domperidona limena plazma paaugstinasanas.

Ta ka ir noteikta jauna maksimala ieteicama deva, PRAC uzskatija, ka noteiktam zalu formam,
pieméram, tabletém, lietojot pa 20 mg, un supozitorijiem, lietojot pa 60 mg, ir negativa ieguvumu
un riska attieciba, un tadé| tas ir jaatsauc. Pieejamo farmakokinétisko datu ekstrapolacija lauj
secinat, ka 30 mg supozitorijiem, lietojot divreiz diena, vajadzétu bt lidzveértigiem 10 mg peroralai
zalu formai, ko lieto tris reizes diena. Tomér ir svarigi, lai tas biitu apstiprinats atbilstosa
farmakokinétiska pé&tijuma.

PRAC ari uzskatija, ka domperidona/cinnarizina kombinacijai, kas satur 15 mg domperidona
(lielaka deva neka jauna ieteiktd individuala deva), ir negativa ieguvumu un riska attieciba. Sai
zina PRAC ari néma Vvéra, ka ierobezoti ir ne tikai dati par iedarbigumu, bet patiesiba nav pieradits

! 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 1D: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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kombinacijas parakums salidzindjuma ar vienu sastavdalu saturo$am zalém. Sados apstaklos
pacientus nedrikst paklaut papildu riskam, kas saistits ar kombinétam zalém.

Domperidons visas dalibvalstis nav redistréts lietoSanai bérniem lidz 12 gadu vecumam un
pusaudziem, kuru kermena masa ir < 35 kg. Ja zales ir registrétas, ir noradits, ka paslaik
ieteicama deva dazadiem preparatiem ir atskiriga — robezas no 0,25 Iidz 0,5 mg/kg tris lidz Cetras
reizes diena. IepriekS minéto iemeslu dé| ir svarigi, lai pacientiem lietotu mazako iesp&jamo
efektivo devu, un PRAC uzskatija, ka ieteikums lietot 0,25 mg/kg lidz trim reiz€m diena ir
atbilstoSs.

PRAC néma ari véra, ka rektalas zalu formas, ko lieto pa 10 mg un kas redistrétas lietoSanai
bérniem, nelauj pielagot ieteikto devu atbilstosi kermena masai, un tadé] bérni var tikt paklauti
lielakai devai par jauno ieteikto. Tadé| PRAC secinaja, ka rektalo zalu formu ieguvumu un riska
attieciba bérniem iespéjamas pardozésanas dé| ir negativa. Ja iespéjams, bérniem jalieto citas zalu
formas, kuras var dozét precizak (pieméram, skidums iekskigai lietoSanai), un tas japiegada kopa
ar atbilstoSu mérierici.

Zinams, ka domperidonu lieto neregistrétam indikacijam, pieméram, gastroezofageala atvilna
slimibai, gastroparézei un piena sekrécijas stimulésanai. Nemot véra kardialo risku, lietoSana
neregistrétam indikacijam ir jauzrauga.

Registracijas apliecibas atsauksanas / nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru
domperidonu saturosam zalém;

e PRAC néma véra visus datus, kas iesniegti domperidona droSuma un iedarbiguma
apliecinasanai;

e PRAC néma véra, ka domperidons ir saistits ar palielinatu nopietnu kardialu nevélamu
blakusparadibu, to vidd QT pagarinasanas un péksnas kardialas naves, risku. Risks ir
palielinats par 60 gadiem vecakiem pacientiem, kuri lieto lielas devas un/vai vienlaicigi ari

zales, kas pagarina QT intervalu, vai zales, kas var paaugstinat domperidona limeni
plazma;

e PRAC néma véra, ka nopietnu kardialu nevélamu blakusparadibu risku var mazinat, lietojot
mazakas domperidona devas, ierobezojot arstéSanas ilgumu un nosakot kontrindikacijas
pacientiem, kuriem ir Tpasi augsts risks (pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucéjumiem, pacientiem, kuriem ir diagnosticéta sirds impulsu parvades
intervalu, jo Tpasi QTc, pagarinasanas, pacientiem ar nozimigiem elektrolitu lidzsvara
trauc&jumiem vai eso$am sirds slimibam, pieméram, sastréguma sirds mazspé&ju), un
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto QT pagarinoSas zales vai spécigus CYP3A4 inhibitorus.
Tadé| dazas lielu devu zalu formas vairs nevar ieteikt;

e PRAC néma Vvéra, ka rektalas zalu formas, kas registrétas lietoSanai bérniem, nelauj veikt
nepiecieSamo ieteikto devas pielagosanu atbilstosi kermena masai, un tadél bérni var tikt
paklauti lielakai devai par jauno ieteikto;

e PRAC néma véra, ka domperidona/cinnarizina kombinacija domperidonu lieto pa 15 mg,
kas ir lielaka deva par jauno ieteikto individualo devu. Turklat dati, kas apliecina
domperidona/cinnarizina kombinacijas iedarbigumu Stpes slimibas gadijuma, ir ierobezoti,
nepierada kombinacijas parakumu salidzinajuma ar vienu sastavdalu saturosam zalém un
lidz ar to nepamato pacientu paklausanu papildu riskam, kas saistits ar kombiné&tu
preparatu;

e PRAC uzskatija, ka esoSie dati, lai gan ierobezoti, liecina par iedarbigumu indikacijas
"sliktas diiSas un vemsanas simptomu mazinasana" gadijuma;
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e PRAC ar uzskatija, ka esosSie dati par domperidona iedarbigumu citu indikaciju, nevis
"sliktas diSas un vemsanas simptomu mazinasana" gadijuma ir loti ierobezoti un tadé|
kardialais risks parsniedz iesp€jamos ieguvumus;

e PRAC uzskatija, ka dati, kas apliecina domperidona iedarbigumu bérniem, ir ierobezoti, un
ieteica apkopot papildu datus, lai apstiprinatu iedarbigumu Sai pacientu grupai;

e PRAC uzskatija, ka farmakokinétikas dati par rektalam zalu formam ir ierobezoti, un tadé|
ieteica apkopot papildu datus, lai varétu salidzinat peroralas un rektalas zalu formas;

e npemot véra pieejamos datus, PRAC secinaja, ka, ja tiek veikti grozijumi zalu apraksta un
Istenoti citi riska mazinasanas pasakumi, domperidonu saturoso zalu ieguvumu un riska
attieciba

o sliktas ddsas un vemsanas simptomu mazinasanai ir labvéliga.

¢ Nemot véra pieejamos datus, PRAC ari secinaja, ka domperidonu saturoso zalu ieguvumu
un riska attieciba:
o nav labvéliga visu citu paslaik apstiprinato indikaciju gadijuma;
o nav labveliga lielu devu (vairak par 10 mg) peroralam zalu formam;

o nav labvéliga lielu devu rektalam zalu formam (60 mg) vai lietosanai bérniem
apstiprinatam zalu formam (10 mg);

o nav labvéliga domperidona/cinnarizina kombinacijai;
tade| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu PRAC iesaka:
e atsaukt registracijas apliecibas:
- peroralam zalu formam, kuru deva parsniedz 10 mg;
- rektalam zalu formam, kuras lieto 10 mg un 60 mg deva;
- kombinétiem domperidonu/cinnarizinu saturosiem preparatiem;

e mainit registracijas apliecibas nosacijumus paréjam I pielikuma minétajam domperidonu
saturoSajam zalém, kuram atbilstosSie zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunkti ir
izklastiti PRAC ieteikuma III pielikuma. Peroralas skidras zalu formas japiegada kopa ar
atbilstoSu mérierici;

Iidz ar to PRAC secinaja, ka domperidonu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir

pozitiva, ja tiek ievéroti redistracijas apliecibu nosacijumi un veikti grozijumi zalu apraksta un

istenoti citi ieteiktie riska mazinasanas pasakumi.

2 — Detalizéts skaidrojums par atsSkiribam no PRAC ieteikuma

Parskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita visparéjiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Nemot véra Komisijas Iémumu saskana ar 30. pantu veiktaja procedura par
domperidonu, CMDh apstiprinaja, ka ieguvumu un riska attieciba indikacijai "sliktas dasas un
vemsanas simptomu mazinasana" (ari bérniem) aizvien ir pozitiva. Tomér CMDh uzskatija, ka
javeic ierosinato registracijas apliecibas nosacijumu izmainas (IV pielikums). CMDh néma véra
viena registracijas apliecibas Tpasnieka llgumu par terminiem, kados jaizpilda dazi no PRAC
ierosinatajiem nosacijumiem. CMDh piekrita:

e pagarinat galiga pétijuma zinojuma iesniegSanas terminu 1. nosacijumam (datu ieglSana
par iedarbigumu bérniem). Tacu, lai nodrosinatu, ka pétijums sniedz nozimigus datus,
redistracijas apliecibas Tpasniekiem tiek Itgts iesniegt protokolus saskanosanai nacionalam
kompetentam iestadém. Turklat, lai nodrosinatu, ka nacionalas kompetentas iestades ir
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informétas par pétijuma norisi, redistracijas apliecibas Tpasniekiem tiek ITgts katru gadu
iesniegt jaunako informaciju par pacientu iesaistiSanu pétijuma. CMDh stingri iesaka
registracijas apliecibas Tpasniekiem sadarboties, lai izvairitos no nevajadzigas p&tijumu
dubultoSanas;

e pagarinat galiga pétijuma zinojuma iesniegSanas terminu 2. nosacijumam
(farmakokinétikas pétijums, lai iegutu datus, kas lautu salidzinat rektalas un peroralas zalu
formas);

e CMDh uzskatija, ka zalu patérina pétijums atbilstosi 3. nosacijumam javeic vairak neka
viena dalibvalsti, lai sasniegtu ta mérki uzraudzit lietoSanu neregistrétam indikacijam.

Turklat CMDh izmantoja iespé&ju ieviest Sadu skaidrojumu par zalém, kuras ieteikts atsaukt:
e atsaukt registracijas apliecibas:

- peroralam zalu formam, kuru stiprums parsniedz 10 mg;
rektalam zalu formam, kuru stiprums ir 10 mg un 60 mg;

- kombinétiem domperidonu/cinnarizinu saturosiem preparatiem;

Skaidribas labad veica ari nelielus grozijumus zalu apraksta.

CMDh nostaja

Nemot véra PRAC 2014. gada 6. marta ieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta 1.
un 2. punktu, CMDh vienojas par domperidonu saturoso zalu redistracijas apliecibu izmainam vai
atsauksanu, ja piemérojams, atbilstoSos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktus
izklastot III pielikuma un izpildot IV pielikuma ieklautos nosacijumus.
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