Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zruSenia alebo pripadné zmeny
v povoleniach na uvedenie na trh a podrobné vysvetlenie rozdielov oproti
odporucaniu vyboru PRAC
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Vedecké zavery

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC v slvislosti
s liekmi obsahujicimi domperidén:

1 - Odporucanie vyboru PRAC
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

V polovici 80. rokov 20. storo¢ia sa zistila moZna stvislost medzi domperidénom a predizenim intervalu
QT a neziaducimi srdcovymi udalostami, ked’ sa pouZili vysoké a rychlo podavané intravendzne davky
ako antiemetikum pocas cytotoxickej lieCby u pacientov s rakovinou. Intravendzna forma bola preto
stiahnuta z trhu na celom svete.

Pracovna skupina pre dohlad nad liekmi (PhVWP) od tej doby diskutuje na eurdpskej urovni

o kardiovaskuldrnych udalostiach vratane rizika prediZenia intervalu QT, arytmie a ndhlej srdcovej
smrti v suvislosti s dalsimi liekovymi formami domperidénu. Pracovna skupina PhVWP schvalila

v oktébri 2011 zmeny v informaciach o vyrobku a drzitel povolenia na uvedenie na trh pre povodny
liek bol poziadany, aby uskutocnil farmakoepidemiologicku studiu a dékladni $tadiu skiimajtcu interval
QTc. Nadalej su vSak hlasené nové pripady kardiotoxicity.

Dfia 1. marca 2013 vzhladom na uvedené skutocnosti a v sulade s ¢lankom 31 smernice 2001/83/ES
Belgicko informovalo Eurépsku agentaru pre lieky o svojom rozhodnuti iniciovat konanie o postlpenej
veci podla ¢ldnku 31 a poziadat vybor PRAC o odporuéanie, ¢i je pomer prinosu a rizika pre tieto lieky
stale pozitivny v schvalenych indikaciach a ¢i sa maju povolenia na uvedenie na trh pre lieky
obsahujice domperidén zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Domperidén je periférne pdsobiaci antagonista receptorov dopaminu D, s gastrokinetickymi

a antiemetickymi vlastnostami. Pouziva sa na lie¢bu symptémov nauzey a vracania rézneho pdvodu.
PAsobi tak, Ze inhibuje receptory dopaminu v ludskom ¢reve a v chemoreceptorovej spustacej zone,
ktora sa nachadza mimo krvno-mozgovej bariéry v area postrema.

Domperiddn sa bezne pouziva v celej Eurdpe od 70. rokov 20. storocia, ked' bol prvykrat povoleny
prostrednictvom vnutroStatnych postupov. Ako medzinarodny datum vzniku domperidénu sa uvadza
marec 1978 na zaklade prvého povolenia domperidénu v Belgicku.

Dalej sti uvedené schvalené indikacie domperidénu, ktoré sa nachadzaju v tabulke spolo¢nosti
s hlavnymi Gdajmi o pévodnom lieku:

e komplex dyspeptickych symptomov, ktory casto sUvisi s oneskorenym vyprazdnovanim
Zaludka, gastroezofagovy reflux a ezofagitida:

o pocit plnosti v epigastriu, rychle zasytenie, pocit abdominalnej distenzie, bolest
v hornej casti brucha,

o naduavanie, eruktacia, flatulencia,

0 nauzea a vracanie,

0 palenie zahy s regurgitaciami obsahu Zalidka do Ust alebo bez nich,
e nauzea a vracanie funkéného, organického, infek¢ného alebo dietetického povodu,
e nauzea a vracanie vyvolané:

e radioterapiou alebo liekovou terapiou,
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e agonistami dopaminu (ako je napriklad L-dopa a bromokriptin), ktoré sa pouzivaja pri
lieCbe Parkinsonovej choroby.

Domperiddn sa uvadza na trh v niekolkych formach na perordlne alebo rektalne podanie pod réznymi
obchodnymi nazvami. Forma na intravendézne (i.v.) podanie bola stiahnuta v roku 1985.

Domperidén je povoleny tiez ako liek s pevnou davkou v kombinacii s cinarizinom a je indikovany
na prevenciu a lie¢bu symptdmov suvisiacich s kinetézou.

Lieky obsahujuce domperidén su dostupné bez lekarskeho predpisu (OTC) alebo na lekarsky predpis

(POM).

Pri posudzovani existujlcich idajov na podporu Ucinnosti domperidonu vybor PRAC dospel k zaveru,
?e celkovo sU k dispozicii dostatoéné dokazy23
na zmiernenie symptémov nauzey a vracania u dospelych.

na podporu pouzivania lieku vo vSeobecnej indikacii

Udaje na podporu pediatrického pouZzitia pri zmierneni symptémov nauzey a vracania s obmedzené.
Nepredpoklada sa vsak, ze mechanizmus Ucinku u dospelych a deti sa odliSuje a v niektorych
¢lenskych Statoch s dihodobé klinické skisenosti s tymto liekom u deti. Vybor PRAC vSak povaZzoval
za vhodné uskutoc¢nit dalSie studie na zdokumentovanie U¢innosti domperidénu u deti v tejto indikacii
a v novoodporuc¢anom davkovani.

Pre v3etky indikacie okrem ,.zmiernenia symptémov nauzey a vracania“ su k dispozicii velmi
obmedzené dbkazy o uUcinnosti domperidénu, a preto sa predpoklada, ze potencialny prinos bude
prevyseny zistenym rizikom pre srdce.

Z dostupnych klinickych a neklinickych Gdajov zhodne vyplyva, Ze existuje zvySené riziko zavaznych
srdcovych neziaducich Ucinkov lieku suvisiacich s pouzivanim domperidéonu, ktoré mézu potencidlne
ohrozit Zivot. Toto riziko je zvy$ené u pacientov, ktori majd viac ako 60 rokov, ktori uzivaji vysoké
davky a/alebo ktori subeZne uzivaju lieky predizujice interval QT alebo lieky, ktoré mézu zvysit
plazmatickd hladinu domperidénu. Preto je dblezité minimalizovat toto riziko obmedzenim maximalnej
davky (10 mg najviac trikrat denne pre dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich

s hmotnostou = 35 kg), obmedzenim dizky lie¢by na ¢o najkratsiu dobu potrebni na kontrolu
symptédmov a kontraindikovanim dalSich liekov, o ktorych je tiez zname, Ze predlzuju interval QT. Liek
ma byt kontraindikovany aj u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene

a pri subeznom podavani so silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 vzhladom na predpokladané zvysSenie
plazmatickej hladiny domperidénu.

Na zaklade novych maximalnych odporucanych davok vybor PRAC usudil, ze urcité formy, napriklad
tablety s davkou 20 mg a Capiky s davkou 60 mg, maju negativny pomer prinosu a rizika, a preto maju
byt stiahnuté. Extrapolacia existujicich farmakokinetickych Gdajov umozriuje vyvodit zaver, Ze &apiky
s davkou 30 mg podavané dvakrat denne by mali byt rovnocenné s peroralnou formou s davkou 10 mg
podavana trikrat denne. Je vSak délezité, aby sa to potvrdilo v prislusnej farmakokinetickej Studii.

Vybor PRAC tiez usudil, Ze kombinacia domperidén/cinarizin, ktora obsahuje 15 mg domperidénu
(vyssia davka ako je novoodporucana individudlna davka), ma negativny pomer prinosu a rizika. Vybor
PRAC v tomto ohlade dalej poznamenal, Ze Udaje o Gcinnosti su nielenze obmedzené, ale v skutocnosti
nedokazuju lepSiu Uc¢innost kombinacie v porovnani s jednozlozkovym liekom. Za tychto okolnosti
pacienti nemaju byt vystaveni dal§iemu riziku stvisiacemu s kombinovanym liekom.

! 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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Domperiddn nie je povoleny vo vsetkych ¢lenskych statoch na pediatrické pouzitie v podskupine
pacientov mladsich ako 12 rokov veku a dospievajlicich s hmotnostou < 35 kg. Treba poznamenat,

Ze bez ohladu na to, kedy bol liek povoleny, davkovanie odporucané v sucasnosti je v pripade liekov
rézne, od 0,25 do 0,5 mg/kg 3-krat az 4-krat denne. Na zadklade uvedenych dévodov je velmi délezité,

aby pacienti dostali najniz$iu moznd Géinnd davku a vybor PRAC usudil, Zze vhodné je odporudit davku
0,25 mg/kg najviac 3-krat denne.

Vybor PRAC tiez poznamenal, Ze rektalne formy s davkou 10 mg schvéalené na pediatrické pouzitie
neumoznuju Upravu odporucanej davky podla telesnej hmotnosti, ¢o pravdepodobne povedie

k vystaveniu pediatrickych pacientov vyssej davke ako je novoodporucana davka. Vybor PRAC preto
dospel k zadveru, Ze pomer prinosu a rizika pre rektalne formy urcené pre pediatrickych pacientov

je negativny s ohladom na mozné predavkovanie. Pediatricki pacienti by mali vyuzZit iné formy, ktoré
umoznuju presnejsie davkovanie, vzdy ked' je to mozné (napr. peroralny roztok) a tieto formy sa maju
dodavat spolu s vhodnou odmerkou.

Je zname, ze domperiddn sa pouziva mimo schvalenych indikacii pri chorobach ako je napriklad GERD,
gastroparéza a stimuldcia laktacie. Pouzivanie lieku mimo schvalenych indikacii sa ma sledovat
vzhladom na riziko pre srdce.

Odoévodnenie zruSenia/zmeny v povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky
obsahujuce domperidén,

e vybor PRAC vzal na vedomie vSetky Udaje predlozené na podporu Ucinnosti a bezpecnosti
domperidénu,

e vybor PRAC usudil, Zze domperiddn savisi so zvySenym rizikom zavaznych srdcovych
neZiaducich Gcinkov lieku vratane prediZenia intervalu QT a néahlej srdcovej smrti. Toto riziko
je zvySené u pacientov, ktori maju viac ako 60 rokov, ktori uzivaju vysoké davky a/alebo ktori
sUbezne uzivaju lieky predlzujice interval QT alebo lieky, ktoré mézu zvysit plazmaticka
hladinu domperidénu,

e vybor PRAC usudil, ze riziko zavaznych srdcovych neziaducich Gcinkov lieku sa méze
minimalizovat pouzitim nizsich ddvok domperidénu, obmedzenim dizky lie¢by
a kontraindikovanim lieCby v pripade pacientov, ktori maju mimoriadne vysoké riziko (pacienti
so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene, pacienti so znamym
existujlcim predizenim intervalov vedenia vzruchov v srdci, najmé intervalu QTc, pacienti
s vyraznymi poruchami elektrolytov alebo so zakladnymi ochoreniami srdca ako je napriklad
kongestivne zlyhavanie srdca) a pacientov, ktori subezne uzivaju lieky predlzujdce interval QT
alebo silné inhibitory enzymu CYP3A4. Preto sa uz nemézu odporicat niektoré vysokodavkoveé
formy,

e vybor PRAC poznamenal, Ze rektalne formy schvalené na pediatrické pouzitie neumoznuju
potrebnu Upravu odporucanej davky podla telesnej hmotnosti, Co pravdepodobne povedie k
vystaveniu pediatrickych pacientov vyssej davke ako je novoodporucana davka,

e vybor PRAC poznamenal, Zze v kombinacii domperidén/cinarizin je domperidon v davke 15 mg,
¢o je vyssSia davka ako novoodporucana individualna davka. Okrem toho, Udaje podporujlce
ucinnost kombinacie domperidén/cinarizin na kinetézu st obmedzené, nedokazuju lepsiu
uéinnost kombinacie v porovnani s jednozloZzkovym liekom, a preto neodévodriujd vystavenie
pacientov dalsiemu riziku v suvislosti s kombinovanym liekom,

e vybor PRAC dospel k nazoru, ze existujlce Udaje naznacéuji udinnost v indikacii ,zmiernenie
symptdémov nauzey a vracania“, aj ked st obmedzené,
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e vybor PRAC dospel tiez k ndzoru, Ze existujuce udaje o Ucinnosti domperidénu v inych
indikaciach ako je ,zmiernenie symptédmov nauzey a vracania" su velmi obmedzené
a potencialny prinos je preto prevysSeny rizikom pre srdce,

e vybor PRAC usudil, Ze udaje podporujice U¢innost domperidénu v pediatrickej populacii su
obmedzené a odporucil, aby boli generované dalSie Udaje na potvrdenie Gcinnosti v tejto
skupine pacientov,

e vybor PRAC usudil, Ze farmakokinetické Udaje podporujice rektalne formy st obmedzené,
a preto odporucil, aby boli generované dalsie Udaje, ¢o umozni porovnanie medzi peroralnou
a rektalnou formou,

e vzhladom na dostupné Udaje vybor PRAC dospel k zdveru, Ze s podmienkou zmien
v informaciach o vyrobku a plnenia dalSich opatreni na minimalizovanie rizika, pomer prinosu
a rizika pre lieky obsahujuce domperidon:

0 je priaznivy pri zmierneni symptémov nauzey a vracania.

¢ Vzhladom na dostupné Udaje vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
lieky obsahujuce domperidén:

0 nie je priaznivy vo vSetkych dalsich indikaciach, ktoré su v stcasnosti schvalené,
0 nie je priaznivy pre vysokodavkové peroralne formy (s vy$Sou davkou ako 10 mg),

0 nie je priaznivy pre vysokodavkové rektalne formy (60 mg) alebo rektalne formy
schvalené na pediatrické pouzitie (10 mg),

0 nie je priaznivy pre kombinaciu domperidén/cinarizin.
Vybor PRAC preto v sulade s ¢lankom 116 smernice 2001/83/ES odporuca:
e zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre:
— peroralne formy s davkou vyssou ako 10 mg,
— rektalne formy s davkou 10 mg a 60 mg,
— kombinované lieky obsahujuce domperidén/cinarizin,

e zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre ostatné lieky obsahujice domperidén uvedené v prilohe
I, a prislusné Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela
st uvedené v prilohe III k odporucaniu vyboru PRAC. Peroralne tekuté formy sa maju dodavat
spolu s vhodnou odmerkou.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlice domperidén
je nadalej priaznivy a podlieha podmienkam v povoleniach na uvedenie na trh s ohladom na zmeny
v informaciach o vyrobku a dalsie odporucané opatrenia na minimalizovanie rizika.

2 — Podrobné vysvetlenie rozdielov oproti odporacaniu vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasila s celkovymi vedeckymi
zavermi a odévodnenim odporuicania. Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie rozhodnutie
Komisie v suvislosti s postupom podla ¢lanku 30 pre domperidén a potvrdila, Ze pomer prinosu a rizika
pre indikaciu ,zmiernenie symptémov nauzey a vracania“ (vratane pediatrickej populacie) je nadalej
pozitivny. Koordina¢na skupina CMDh vsak usudila, Ze suU potrebné zmeny v zneni navrhnutom pre
podmienky udelenia povoleni na uvedenie na trh (priloha IV). Koordina¢na skupina CMDh vzala

na vedomie Ziadost jedného drzitela povolenia na uvedenie na trh ohfadom ¢asového harmonogramu
na splnenie niektorych podmienok, ktoré navrhol vybor PRAC. Koordinacna skupina CMDh schvalila:
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o predizenie terminu na predlozenie zavere¢nej spravy o $tudii v stvislosti s 1. podmienkou
(generovanie udajov o Ucinnosti v pediatrickej populacii). Na zabezpecenie, Ze Studia poskytne
prislusné Udaje, vsak boli drzitelia povolenia na uvedenie na trh poziadani, aby predlozili
prisludnym vnuatro$tatnym organom protokoly na schvalenie. Okrem toho, na zabezpecenie,
Ze prislusné vnutrostatne organy budud informované o pokroku studie, od drzitelov povolenia
na uvedenie na trh sa vyzaduje, aby kazdy rok predlozili aktualizaciu pokroku ohladom naboru
do studie. Koordinacna skupina CMDh dérazne odporuca, aby drzitelia povolenia na uvedenie
na trh spolupracovali, aby sa predislo zbytocnej duplicite studii,

o predizenie terminu na predloZenie zavere¢nej spravy o $tudii v stvislosti s 2. podmienkou
(farmakokineticka Studia na generovanie Udajov, ¢o umozni porovnanie medzi rektalnou
a peroralnou formou),

¢ koordinacna skupina CMDh usudila, ze studia o pouzivani lieku v suvislosti s 3. podmienkou
sa musi uskutoénit vo viac ako jednom ¢lenskom $tate, aby sa dosiahol ciel sledovat pouZitie
mimo schvalenych indikacii.

Koordina¢na skupina CMDh tiez vyuZila prilezitost uviest v opise liekov, pre ktoré sa odporicéa zrusenie,
nasledujuce objasnenie:

e zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre:
— peroralne formy so silou vySSou ako 10 mg,
— rektalne formy so silou 10 mg a 60 mg,

— kombinované lieky obsahujuce domperidén/cinarizin.

Mensie zmeny, ktorych ciefom bolo zvysenie zrozumitelhosti, boli vykonané aj v informaciach
o vyrobku.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporucania vyboru PRAC zo 6. marca 2014 podla ¢lanku 107k
ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES dospela k stanovisku v suvislosti so zmenou alebo pripadnym
zrusenim povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlice domperidon, pre ktoré su prislusné Casti
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela uvedené v prilohe III
a podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe V.
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