Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do cofniecia lub zmiany warunkow
pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz szczeg6towe wyjasnienie
roznic w stosunku do zalecenia PRAC
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Whnioski naukowe

CMDh rozwazyta ponizsze zalecenie PRAC dotyczace produktow leczniczych zawierajacych
domperidon:

1 — Zalecenie PRAC

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przez PRAC

W potowie lat 80. XX w. wykryto zwigzek pomiedzy stosowaniem domperidonu a wydtuzeniem
odstepu QT i wystepowaniem sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych podczas szybkiego
podawania dozylnie wysokich dawek leku jako $rodka przeciwwymiotnego w trakcie leczenia
cytotoksycznego pacjentéw z nowotworami. W zwigzku z powyzszym preparat podawany dozylnie
zostat wycofany na catym sSwiecie.

Od tego czasu zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym ryzyko wydtuzenia odstepu QT, arytmia i
nagta smier¢ sercowa, zwigzane ze stosowaniem innych postaci farmaceutycznych domperidonu sg
omawiane na poziomie europejskim przez grupe roboczg ds. nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Working Party, PhnVWP). W pazdzierniku 2011 r. PhVWP
zgodzita sie na wprowadzenie zmian do informacji o produkcie i zwrocita sie do podmiotu
odpowiedzialnego innowacyjnego produktu leczniczego o przeprowadzenie badania
farmakoepidemiologicznego oraz doktadnego badania dotyczacego odstepu QTc. Jednak w dalszym
ciggu zgtaszano nowe przypadki kardiotoksycznosci.

Uwzgledniajac powyzsze informacje, w dniu 1 marca 2013 r., zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, Belgia poinformowata Europejska Agencje Lekdéw o swojej decyzji wszczecia
procedury arbitrazowej na mocy art. 31 w celu uzyskania zalecenia PRAC dotyczacego stosunku
korzysci do ryzyka stosowania tych produktow w zalecanych wskazaniach oraz tego, czy przyznane
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych domperidon powinny
by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub wycofane.

Domperidon jest antagonistg receptora dopaminowego D, dziatajacym obwodowo, o
wiasciwosciach gastrokinetycznych i przeciwwymiotnych. Jest on stosowany w leczeniu objawéw
nudnosci i wymiotdéw réznego pochodzenia. Lek dziata poprzez hamowanie receptoréw
dopaminowych w ludzkim jelicie i chemoreceptorowej strefie wyzwalajacej, ktéra znajduje sie w
polu najdalszym poza barierg krew-moézg.

Domperidon jest powszechnie stosowany w Europie od lat 70. XX wieku, kiedy to po raz pierwszy
zostat zatwierdzony w drodze procedur krajowych. Za miedzynarodowg date pierwszego
zatwierdzenia (ang. International Birth Date, IBD) domperidonu uznano marzec 1978 r. w oparciu
0 pierwsze zatwierdzenie leku w Belgii.

Ponizej przedstawiono zatwierdzone wskazania do stosowania domperidonu wymienione w arkuszu
CCDS (ang. core company data sheet) produktu innowacyjnego.

e  Ztozone objawy dyspeptyczne, czesto zwigzane z opdznionym oproznianiem zotadka,
refluksem zotadkowo-przetykowym i zapaleniem przetyku:

o uczucie ciezkosci w nadbrzuszu, uczucie wczesnej sytosci, uczucie rozdecia
brzucha, b6l nadbrzusza;

o wazdecia, odbijanie sie, nadmiar gazéw jelitowych;

o nudnosci i wymioty;
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0 zgaga z cofaniem sie lub bez cofania sie tresci zotadka do jamy ustnej.

¢ Nudnosci i wymioty pochodzenia czynnos$ciowego, organicznego, zakaznego lub
dietetycznego.

¢ Nudnosci i wymioty wywotane przez:
e radioterapie lub farmakoterapig;

e agonistéw dopaminy (takich jak L-dopa i bromokryptyna) stosowanych w leczeniu
choroby Parkinsona.

Domperidon wchodzi w sktad wielu preparatéw do podawania drogg doustna lub doodbytnicza,
dostepnych pod réznymi nazwami handlowymi. Podawania preparatu dozylnego zaprzestano w
1985 r.

Domperidon jest dopuszczony do obrotu takze w postaci preparatu ztozonego z cynaryzyna,
wskazanego w leczeniu objawow zwigzanych z choroba lokomocyjng oraz zapobieganiu im.

Leki zawierajace domperidon sq wydawane bez recepty lub wylacznie z przepisu lekarza.

Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace skutecznosci domperidonu, PRAC uznal, ze istniejg
wystarczajace dowody1'2'3 potwierdzajace zasadnos¢ stosowania leku w ogdlnym wskazaniu
tagodzenia objawdéw nudnosci i wymiotow u 0sdb dorostych.

Dane uzasadniajgce stosowanie leku w tagodzeniu objawdw nudnosci i wymiotéw u dzieci sg
ograniczone. Niemniej jednak nie oczekuje sie wystepowania réznic w mechanizmie dziatania leku u
0s6b dorostych i dzieci, a niektére panstwa cztonkowskie majg pewne doswiadczenie kliniczne
zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem tego produktu u dzieci. Mimo to PRAC uznat za wlasciwe
przeprowadzenie dalszych badan w celu udokumentowania skutecznosci domperidonu u dzieci w
omawianym wskazaniu oraz wedtug nowego zalecanego dawkowania.

W przypadku wszystkich wskazan do stosowania oprécz ,tagodzenia objawdw nudnosci i
wymiotow” istnieje bardzo niewiele dowoddw potwierdzajacych skuteczno$¢é domperidonu, w
zwigzku z czym uznaje sie, ze rozpoznane ryzyko sercowe przewyzsza potencjalne korzysci.

Dostepne dane kliniczne i niekliniczne konsekwentnie wskazujq na istnienie zwiekszonego ryzyka
wystgpienia powaznych i potencjalnie Smiertelnych sercowych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem domperidonu. Ryzyko to jest wieksze u pacjentow powyzej 60. roku zycia, ktdérzy
przyjmujq wysokie dawki i/lub jednoczesnie przyjmujg leki wydtuzajace odstep QT lub produkty
zwiekszajgce stezenie domperidonu w osoczu. Dlatego wazne jest, aby zminimalizowacd to ryzyko
poprzez ograniczenie dawki maksymalnej (10 mg do 3 razy na dobe w przypadku oséb dorostych i
mtodziezy od 12. roku zycia o masie ciata 235 kg), ograniczenie czasu trwania leczenia do
najkrotszego czasu niezbednego do ztagodzenia objawdw, a takze wprowadzenie przeciwwskazan
do stosowania innych lekéw wydtuzajacych odstep QT. Stosowanie tego produktu powinno by¢
réwniez przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego oraz w przypadku podawania jednoczesnie z silnymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4 z uwagi na oczekiwane zwiekszenie stezenia domperidonu w osoczu.

! 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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W zwigzku z ustaleniem nowych maksymalnych zalecanych dawek PRAC uznat, ze niektdre
preparaty, takie jak tabletki w dawce 20 mg i czopki w dawce 60 mg, maja niekorzystny stosunek
korzysci do ryzyka i w zwigzku z tym powinny zosta¢ wycofane z obrotu. Ekstrapolacja istniejgcych
danych farmakokinetycznych pozwala na sformutowanie wniosku, iz czopki w dawce 30 mg
podawane dwa razy na dobe nalezy uzna¢ za ekwiwalent preparatu doustnego w dawce 10 mg
podawanego 3 razy na dobe. Jednak konieczne jest potwierdzenie tego wniosku poprzez
przeprowadzenie odpowiedniego badania farmakokinetycznego.

PRAC uznat rowniez, ze kombinacja domperidonu i cynaryzyny zawierajaca 15 mg domperidonu
(dawka wyzsza niz nowo zalecana dawka w przypadku stosowania samodzielnego) ma niekorzystny
stosunek korzysci do ryzyka. W tej kwestii PRAC zauwazyt, ze dane dotyczace skutecznosci sg nie
tylko ograniczone, ale wiasciwie nie wykazujg przewagi kombinacji lekéw nad produktem
jednosktadnikowym. W tych okolicznosciach pacjenci nie powinni by¢ narazani na dodatkowe
ryzyko zwigzane z preparatem ziozonym.

Domperidon nie we wszystkich panstwach cztonkowskich jest zatwierdzony do stosowania u dzieci
w subpopulacji ponizej 12. roku zycia i u mtodziezy o masie ciata <35 kg. W kazdym przypadku,
gdy jest on zatwierdzony do stosowania w tych grupach, odnotowuje sie réznice w dawkowaniu
pomiedzy produktami, obejmujace dawki 0,25-0,5 mg/kg mc. od 3 do 4 razy na dobe. Z przyczyn
wspomnianych wczesniej bardzo istotne jest, aby pacjenci otrzymywali najnizsza skuteczna dawke,
a PRAC za wiasciwg uznat dawke 0,25 mg/kg mc. maksymalnie 3 razy na dobe.

PRAC zauwazyt réwniez, ze preparaty doodbytnicze w dawce 10 mg zatwierdzone do stosowania u
dzieci nie umozliwiajg dostosowania zalecanej dawki do masy ciata, w zwigzku z czym mogq
prowadzi¢ do narazenia dzieci na dawki wyzsze od nowo zalecanych. W zwigzku z tym PRAC
stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatéow doodbytniczych w tej grupie
pacjentéw jest niekorzystny ze wzgledu na mozliwo$¢ przedawkowania. W kazdym przypadku, gdy
jest to mozliwe, u dzieci nalezy stosowac inne postacie leku pozwalajace na doktadniejsze
dawkowanie (np. roztwér doustny), ktére nalezy dostarcza¢ wraz z odpowiednim przyrzadem
pomiarowym.

Znane sg rowniez przypadki stosowania domperidonu niezgodnie z zaleceniami, np. w leczeniu
refluksu zotadkowo-przetykowego lub gastroparezy oraz do stymulacji laktacji. Z uwagi na ryzyko
sercowe nalezy monitorowac przypadki stosowania leku niezgodnie z zaleceniami.

Podstawy do cofniecia/ zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
ZwWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych zawierajagcych domperidon;

e PRAC rozpatrzyt catos¢ przedtozonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci domperidonu;

e PRAC uznat, ze stosowanie domperidonu jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia powaznych sercowych dziatan niepozadanych leku, w tym wydtuzenia odstepu
QT i nagtej Smierci sercowej. Ryzyko to jest wieksze u pacjentéw powyzej 60. roku zycia,
ktorzy przyjmujg wysokie dawki i/lub jednoczesnie przyjmujg leki wydtuzajace odstep QT
lub produkty zwiekszajace stezenie domperidonu w osoczu;

e PRAC uznat, ze ryzyko wystapienia powaznych sercowych dziatan niepozadanych leku
moze zosta¢ zminimalizowane poprzez stosowanie nizszych dawek domperidonu,
ograniczenie czasu trwania leczenia oraz przeciwwskazanie do stosowania leku u
pacjentéw ze szczegdlnie wysokim ryzykiem (u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, pacjentéw z rozpoznanym wydtuzeniem odstepéw w
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przewodnictwie serca, w szczegdlnosci QTc, a takze pacjentow ze znacznymi zaburzeniami
gospodarki elektrolitowej lub wspotistniejacymi chorobami serca, np. zastoinowa,
niewydolnoscig serca) oraz pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki wydtuzajace odstep
QT lub silne inhibitory cytochromu CYP3A4. W zwigzku z tym stosowanie niektorych
preparatow w wysokich dawkach nie jest juz zalecane;

PRAC zauwazyt, ze preparaty doodbytnicze zatwierdzone do stosowania u dzieci nie
umozliwiaja dostosowania koniecznej zalecanej dawki do masy ciata, w zwigzku z czym
moga prowadzi¢ do narazenia dzieci na dawki wyzsze od zalecanych;

PRAC zauwazyt, ze w kombinacji domperidonu i cynaryzyny dawka domperidonu wynosi
15 mg, jest zatem wyzsza niz nowo zalecana dawka w przypadku stosowania
samodzielnego. Dodatkowo dane wykazujgace skutecznos¢ kombinacji domperidonu i
cynaryzyny w tagodzeniu objawéw choroby lokomocyjnej sg ograniczone i nie wskazuja na
przewage kombinacji nad produktem jednosktadnikowym, w zwigzku z czym nie
uzasadniajg narazania pacjentow na dodatkowe ryzyko zwigzane z preparatem ztozonym;

PRAC byt zdania, ze cho¢ istniejgce dane sg ograniczone, to wykazuja skutecznos¢ leku we
wskazaniu ,tagodzenie objawoéw nudnosci i wymiotéw”;

PRAC byt réwniez zdania, ze istniejgce dane dotyczace skutecznosci domperidonu we
wskazaniach innych niz ,ftagodzenie objawow nudnosci i wymiotow” sg bardzo ograniczone,
a zatem potencjalne korzysci z jego stosowania nie przewyzszajg ryzyka sercowego;

PRAC uznat, ze dane wykazujace skuteczno$¢ domperidonu u dzieci sg ograniczone i zalecit
uzyskanie kolejnych danych w celu potwierdzenia skutecznosci w tej grupie pacjentéw;

PRAC za ograniczone uznat rowniez dane farmakokinetyczne uzasadniajace stosowanie
postaci doodbytniczych, w zwigzku z czym zalecit uzyskanie kolejnych danych, aby mozna
byto poréwnac preparaty doustne i doodbytnicze;

wobec dostepnych danych PRAC stwierdzit, ze pod warunkiem wprowadzenia zmian do
informacji o produkcie i wdrozenia innych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw zawierajacych domperidon:

o jest korzystny w fagodzeniu objawdw nudnosci i wymiotéw;

wobec dostepnych danych PRAC stwierdzit réwniez, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw zawierajgcych domperidon:

o nie jest korzystny w zadnym z pozostatych obecnie zatwierdzonych wskazan;

o nie jest korzystny w przypadku preparatéw doustnych w wysokiej dawce (powyzej
10 mg);

0 nie jest korzystny w przypadku preparatéw doodbytniczych w wysokiej dawce
(60 mg) ani preparatéw doodbytniczych zatwierdzonych do stosowania u dzieci
(10 mg);

0 nie jest korzystny w przypadku kombinacji domperidonu i cynaryzyny,

w zwigzku z tym, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, PRAC zaleca:

cofniecie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla:

- preparatow doustnych w dawce powyzej 10 mg;

—  preparatéw doodbytniczych w dawkach 10 mg i 60 mg;

-~ preparatéw ztozonych zawierajacych domperidon i cynaryzyne;

zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych

zawierajacych domperidon wymienionych w aneksie I, w przypadku ktérych odpowiednie czesci

charakterystyki produktu leczniczego i ulotek dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111 do

zalecenia PRAC. Ptynne preparaty doustne nalezy dostarczac wraz z odpowiednim przyrzadem

pomiarowym.
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W rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych domperidon pozostaje korzystny z zastrzezeniem dotyczacym spetnienia warunku
przyznania pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a takze z uwzglednieniem zalecanych zmian w
informacji o produkcie i innych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

2 — Szczegotowe wyjasnienie roznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzita sie z ogdétem wnioskéw naukowych i
podstaw do wydanego zalecenia. Biorac pod uwage decyzje Komisji podjeta w ramach procedury
zgodnej z art. 30 dotyczacej domperidonu, CMDh potwierdzita, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku we wskazaniu ,tagodzenie objawdw nudnosci i wymiotow” (takze u dzieci)
pozostaje korzystny. Jednak CMDh uznata, ze do zaproponowanych warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu nalezy wprowadzi¢ zmiany (aneks IV). CMDh rozwazyta wniosek jednego z
podmiotow odpowiedzialnych w odniesieniu do termindéw spetnienia niektérych warunkow
zaproponowanych przez PRAC. CMDh zgodzita sie na:

e przedtuzenie czasu na ztozenie ostatecznego sprawozdania z badan odnoszacych sie do
warunku 1. (uzyskanie danych dotyczacych skutecznosci u dzieci). Jednak w celu
dopilnowania, aby badanie dostarczyto odpowiednich danych, podmioty odpowiedzialne
majg przedtozy¢ wiasciwym organom narodowym protokoty do zatwierdzenia. Dodatkowo
w celu dopilnowania, aby wtasciwe organy narodowe byty informowane o postepach w
badaniu, podmioty odpowiedzialne s zobowigzane do sktadania corocznych aktualizacji na
temat postepow w procesie rekrutacji do badania. CMDh stanowczo zaleca, aby podmioty
odpowiedzialne wspotpracowaty ze sobg w celu unikniecia niepotrzebnego powielania
badan;

e przedituzenie czasu na ztozenie ostatecznego sprawozdania z badan odnoszacych sie do
warunku 2. (badanie farmakokinetyczne majace na celu uzyskanie danych do poréwnania
preparatéw doustnych i doodbytniczych).

e CMDh uznata, ze badanie nad stosowaniem leku wymienione w warunku 3. nalezy
przeprowadzi¢ w wiecej niz jednym panstwie cztonkowskim, aby osiagna¢ cel tego
badania, ktérym jest kontrolowanie stosowania leku niezgodnie z zaleceniami.

Ponadto CMDh przy okazji wprowadzita nastepujace objasnienie do opisu produktéw, ktorych
wycofanie zalecono:

e cofniecie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla:
- preparatow doustnych o mocy dawki powyzej 10 mg;
—  preparatow doodbytniczych o mocach dawki 10 mg i 60 mg;
- preparatdow ztozonych zawierajgcych domperidon i cynaryzyne.

Niewielkie poprawki wprowadzono takze do informacji o produkcie w celu objasnienia.

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 6 marca 2014 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjeta decyzje o zmianie warunkow lub wycofaniu pozwolen na dopuszczenie
do obrotu dla poszczegdlnych produktow leczniczych zawierajagcych domperidon, w przypadku
ktorych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta
przedstawiono w aneksie 111, pod warunkami przedstawionymi w aneksie IV.
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