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Obmedzenia tykajuce sa pouzivania liekov obsahujucich
domperidon

Dna 23. aprila 2014 Koordina¢na skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy — humanne lieky (CMDh) schvalila odporidcania na obmedzenie pouzivania liekov obsahujdcich
domperidén. Koordina¢na skupina CMDh, regulaény organ pre lieky, zastupujtici élenské étaty EU,
suhlasila s tym, Ze tieto lieky sa maju pouzivat len na zmiernenie symptémov nevolnosti a vracania, ze
davky a dizka lie¢by maju byt obmedzené a majul sa starostlivo upravit podla hmotnosti pacienta, ak
su tieto lieky dostupné na pouZzitie u deti. Tieto odporicania povodne vydal Vybor pre hodnotenie rizik
dohladu nad liekmi (PRAC) agentury EMA na svojom zasadnuti, ktoré sa konalo 3. az 6. marca,

na zéaklade podrobného vyhodnotenia dostupnych dékazov o prinosoch a rizikach takychto liekov.

Lieky obsahujiice domperidén boli povolené vnutrostatne v jednotlivych ¢lenskych $tatoch EU na liecbu
nevolhosti a vracania z réznych pricin, ale tiez na manazment takych symptémov ako je nadivanie,
dyskomfort a palenie zahy.

Preskimanie domperidénu sa uskuto¢nilo na ziadost organu pre lieky v Belgicku v sivislosti

s vyhradami ohladom ucinku lieku na srdce. Injikovatelha forma domperidénu bola stiahnuta v roku
1985 pre takéto vedlajsie ucinky. Agentira EMA v minulosti hodnotila zavazné Gcinky domperidénu
na srdce vratane prediZenia intervalu QT (zmeny elektrickej aktivity srdca) a arytmii (nestabilného
srdcového pulzu) a informéacie o vyrobku boli aktualizované prislusnymi upozorneniami. Nadalej vSak
boli hlasené pripady srdcovych problémov u pacientov uzivajucich tento liek a vybor PRAC bol preto
poziadany, aby preskimal, ¢i prinosy stale prevysuju rizika tychto liekov v ich schvalenych pouzitiach
a formach a ¢&i sa ich povolenia na uvedenie na trh maju zachovat alebo zmenit v celej EU.

Koordinacna skupina CMDh potvrdila vac¢sinovym rozhodnutim odporucanie vyboru PRAC, ze lieky
obsahujlice domperidén maju byt nadalej dostupné a mézu sa pouzivat v EU na manazment
symptémov nevolnosti a vracania, ale odporic¢ana davka sa ma znizit na 10 mg maximalne trikrat
denne peroralne pre dospelych a dospievajucich s hmotnostou 35 kg alebo vy$$ou. Tymto pacientom
sa liek mbze podavat aj vo forme capikov v davke 30 mg dvakrat denne. Vyrobky povolené u deti

a dospievajlcich s hmotnostou nizSou ako 35 kg sa maju podavat perorélne v ddvke 0,25 mg na kg
telesnej hmotnosti, maximalne trikrat denne. K tekutym formam bude pribalena odmerka, ktora
umozni presné davkovanie podla telesnej hmotnosti. Liek sa za normalnych okolnosti nema pouzivat
dlhsie ako jeden tyzden.
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Domperiddn uz nebude povoleny na liecbu inych stavov, ako je nadlvanie alebo palenie zahy. Liek sa
nesmie podavat pacientom, ktori maju stredne zdvaznul alebo zdvazn( poruchu funkcie pecene, ani
pacientom, ktori maju existujuce abnormality elektrickej aktivity srdca alebo srdcového rytmu, alebo
pacientom, ktori majl zvysené riziko takychto G¢inkov. Okrem toho, liek sa nema pouZivat spolu

s dalsimi liekmi, ktoré maju podobné Ucinky na srdce alebo ktoré znizuju rozpad domperidonu v tele
(¢im sa zvysSuje riziko vedlajsich ucinkov). Informacie o vyrobku boli prisluSne zmenené. Peroralne
vyrobky poskytujlice davku 20 mg a ¢apiky s davkou 10 alebo 60 mg sa uz neodporuca pouzivat

a maju byt stiahnuté, ako aj kombinované vyrobky s cinarizinom (antihistaminikom) v krajinach,

v ktorych su dostupné.

Aj ked tento prieskum nezahfiial pouzitie mimo schvalenych indikéacii, zasady, na ktorych su tieto
odporucania zaloZzené, sa maju zohladnit vzdy, ked sa domperidén pouziva.

KedZe stanovisko koordina¢nej skupiny CMDh bolo prijaté vacsinou hlasov, toto stanovisko bolo
zaslané Eurdpskej komisii, ktord ho schvalila a vydala zaverecné, pravne zavazné rozhodnutie platné
v celej EU.

Informacie pre pacientov

e Domperiddn je liek, ktory sa pouziva na rozne zalidocné a traviace problémy. Boli vyslovené
vyhrady, Ze u niektorych pacientov by mohol zvysit riziko vedlajsich G¢inkov na srdce vratane
nebezpecného nepravidelného srdcového pulzu.

e KedZe na zaklade preskimania sa preukazalo, ze rizikd domperidénu su vacsie vo vysokych
davkach alebo ked'sa liek pouziva dlhsiu dobu, liek sa ma povolit len na pouzitie v nizkych davkach
na lieCbu symptdmov nauzey (pocitu nevolnosti alebo nevolnosti) a vracania. Liecba ma zvycajne
trvat maximalne jeden tyzder.

e Odporacana davka pre dospelych je 10 mg peroralne, maximalne trikrat denne alebo 30 mg
vo forme Capikov dvakrat denne. Ak su pre deti dostupné vhodné vyrobky, davky sa maju
vypocitat v zavislosti od telesnej hmotnosti a liek sa ma podavat prostrednictvom pomécky, ktora
umozni presné davkovanie. Niektoré vyrobky budu stiahnuté z trhu, kedZe ich sila nezodpoveda
novym davkam.

e K dispozicii nie su dostato¢né dokazy na podporu pouzivania domperiddénu na iné stavy, ako je
nadudvanie a palenie zahy a liek uz preto nie je povoleny na lieCbu tychto stavov.

e Pacienti s urcitymi existujicimi srdcovymi problémami alebo pacienti, ktori uzivaju urcité dalsie
lieky, ktoré zvysuju G¢inok domperidonu alebo znizuju jeho rozpad v tele, nemaja uzivat
domperidon.

e Pacienti alebo ich opatrovatelia, ktori maju akékolvek vyhrady, by sa mali porozpravat
so zdravotnickym pracovnikom. Osoby, ktoré uzivaju domperidén dlha dobu alebo vo vysokych
davkach, alebo na iné stavy ako je nevolnost a vracanie, by sa mali porozpravat so svojim lekdrom
pri dal$ej planovanej ndvsteve, alebo by sa mali o svojej lie¢be porozpravat s lekarnikom.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Na zaklade preskimania dékazov sa potvrdzuje malé zvySené riziko zavaznych srdcovych
neziaducich reakcii na liek stvisiacich s pouzivanim domperidénu vratane prediZenia intervalu QTc,
tzv. torsade de pointes (typ rychleho srdcového pulzu), zadvaznej komorovej arytmie a nahlej
srdcovej smrti. VySSie riziko sa pozorovalo u pacientov starSich ako 60 rokov, u dospelych
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uzivajucich denne peroralne davky vysSie ako 30 mg a u pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky
predlZzujuce interval QT alebo inhibitory CYP3A4.

Pomer prinosu a rizika domperidonu je nadalej pozitivny pri zmierneni symptémov nevolnosti

a vracania. Dostupné dokazy o ucinnosti neboli dostatoc¢né na podporu pouzivania lieku v inych
indikaciach.

Domperiddn sa ma uzivat v najnizSej G¢innej davke ¢o najkratSiu dobu. Maximalne trvanie lie¢by
zvycajne nema prekrodit jeden tyzden.

Nova odporucana davka u dospelych (a dospievajucich = 35 kg, ak je to povolené) je 10 mg
peroralne, maximalne trikrat denne (maximalna davka je 30 mg denne). Dospeli mdzu tiez uzivat
davku 30 mg dvakrat denne rektalne vo forme capikov.

Ak su vhodné vyrobky obsahujice domperidén dostupné pre deti, odporicana peroralna davka je
0,25 mg/kg telesnej hmotnosti, maximalne trikrat denne. Na presné odmeranie davok pre
pediatrickych pacientov sa maju podavat peroralne suspenzie pomocou kalibrovanej peroralnej
injek¢énej striekacky.

Vyrobky obsahujice domperiddn su kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pedene, so stavmi, pri ktorych je alebo by mohla byt narusend vodivost srdca, alebo ak je pritomné
zakladné ochorenie srdca, napriklad kongestivne zlyhavanie srdca a ked' sa slibezne podavaju lieky
predlZzujuce interval QT alebo silné inhibitory CYP3A4.

Formy, ktoré nie st konzistentné s novymi odporucaniami ohfadom davkovania, budi stiahnuté
z trhu, ako aj kombinacie domperidénu s cinarizinom. Informacie o vyrobku pre lieky obsahujuce
domperiddén boli aktualizované a zdravotnickym pracovnikom bol zaslany list vysvetlujuci nové
odporuacania.

Tieto odporucania su zalozené na dokladnom posudeni Udajov o bezpecnosti a Ucinnosti domperidénu
z réznych zdrojov. K tymto zdrojom patrili neklinické a klinické udaje, publikované aj nepublikované
vratane dokladného preskimania intervalu QT, kumulativny prehlad pripadovych hldseni srdcovych
porich a vyskumy tykajlice sa cievneho systému z databaz bezpecnosti pre vyrobky obsahujlce
domperiddén, farmakoepidemiologické Studie a publikované aj nepublikované studie Gcinnosti.

K dispozicii boli celkovo dostatocné dékazy na podporu pouzivania peroralneho domperidénu

v davke 10 mg maximalne trikrat denne vo v3eobecnej indikacii lieCba nevolnhosti a vracania

u dospelych. K dispozicii boli obmedzené udaje na podporu pediatrického pouZzitia v tejto indikacii
a hoci sa nepredpoklada, ze mechanizmus Ucinku u dospelych a deti sa odliSuje, boli potrebné
Stadie na poskytnutie dalSich idajov na podporu Ucinnosti v pediatrickej populacii.

Udaje na podporu inych indikacii boli mimoriadne obmedzené. K dispozicii bolo méalo dékazov,
najma na podporu dlhodobej Ucinnosti domperidénu pri dyspepsii a poruche gastroezofagového
refluxu. Preto sa dospelo k zaveru, Ze prinosy v tychto indikaciach neprevysuju riziko.

Aj ked' z vysledkov dokladného preskimania intervalu QT pri uzivani domperidénu vyplynulo, ze
liek vyrazne nepredlzoval interval QTc, ked sa podaval zdravym subjektom v davke 10 mg a 20 mg
Styrikrat denne, Studia obsahuje nedostatky, ktoré obmedzuju vyvodenie konkrétnych zaverov.

Na zaklade preskimania databazy bezpecnosti povodného lieku, ktorad zahffiala 342 zavaznych
pripadov srdcovych udalosti alebo vyskumy kardiovaskularnych udalosti, sa zddraznila vysoka
frekvencia suvisiacich kardiovaskularnych rizikovych faktorov, kardiovaskularnej anamnézy

a subeznej liecby suvisiacej so srdcovymi arytmiami u prislusnych pacientov. Z 57 hlasenych amrti

na kardiovaskularnu udalost 27 pacientov malo dalSie rizikové faktory, zatial' ¢o u 13 pacientov sa
zistila bud’ nepravdepodobnad suvislost s poddvanim domperiddnu alebo ind etioldgia. Z vyskumov
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bezpecnosti celkovo vyplyva, Ze asi 40 % takychto pripadov sa vyskytlo u pacientov starsich ako
60 rokov.

e Vyznamny pocet pripadov bol hldseny pri sibeznej liecbe liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju
interval QT, inhibitormi CYP3A4 alebo diuretikami spdsobujlcimi stratu draslika, alebo je
podozrenie na takuto suvislost. To je v sulade s idajmi, ktoré pochadzaju zo stadii skamajacich
liekové interakcie a zo spontannych hlaseni. V informaciach o vyrobku boli preto na vyrieSenie tejto
otazky uvedené prislusné opatrenia na minimalizovanie rizik.

e Epidemiologické studie vacsinou naznacuju, ze vystavenie domperidénu suvisi so zvysenim rizika
nahlej srdcovej smrti alebo komorovej arytmie. Niektoré z tychto stadii podporili tiez vacsie riziko
u pacientov starSich ako 60 rokov alebo u pacientov uzivajucich vysoké davky (viac ako 30
mg/den).

Dalsie informacie o lieku

Lieky obsahujice domperidén boli vo va&sine ¢lenskych $tatov EU povolené vnatrostatnymi postupmi
v 70. rokoch 20. storocia a bezne su dostupné ako volnopredajné lieky alebo lieky, vydaj ktorych je
viazany na lekarsky predpis. Su k dispozicii vo forme tabliet, perordlnej suspenzie a ¢apikov

pod réznymi obchodnymi nadzvami (napriklad Motilium). V niektorych ¢lenskych statoch je dostupny
kombinovany vyrobok s cinarizinom (antihistaminikom) na lieCbu kinetdzy.

Domperiddén ucinkuje tak, ze zablokuje receptory pre neurotransmiter dopamin, ktory sa nachadza
v Creve a v Casti mozgu slvisiacej s vracanim. To pomaha zabranit nauzee (pocitu nevolnosti)
a vracaniu.

Dalsie informacie o postupe

Preskiimanie domperidénu sa zacalo 1. marca 2013 na ziadost organu pre lieky v Belgicku, Federalnej
agentuary pre lieky a zdravotnicke vyrobky (FAGG-AFMPS) podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie tychto Udajov vykonal najprv Vybor pre hodnotenie rizik dohlfadu nad liekmi (PRAC).
Odporucania vyboru PRAC boli zaslané koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania

a decentralizované postupy — humanne lieky (CMDh), ktora prijala zaverecné stanovisko. Koordinac¢na
skupina CMDh, organ zastupujuci ¢lenské $taty EU, zodpoveda za zarucenie harmonizacie
bezpecénostnych noriem pre lieky schvalené vnutrostatnymi postupmi v celej EU.

KedZe stanovisko koordina¢nej skupiny CMDh bolo prijaté véacsinou hlasov, toto stanovisko bolo
zaslané Eurdpskej komisii, ktora ho schvalila a 1. septembra 2014 vydala zaverecné, pravne zavazné,
rozhodnutie platné v celej EU.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey
Tel.: +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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