Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande eller andring av villkoren
for godkannandena for forsaljning i forekommande fall och detaljerad
forklaring av skillnaderna frdn rekommendationen fran kommittén for

sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel
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Vetenskapliga slutsatser

CMD(h) beaktade nedanstaende rekommendation fran Kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbeddomning av lakemedel avseende lakemedel innehallande domperidon:

1 - PRAC:s rekommendation

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av PRAC

Ett mojligt samband mellan domperidon och QT-férlAngning och hjartrelaterade odnskade handelser
identifierades i mitten av 1980-talet nar héga och snabbt administrerade intravendsa doser anvandes
som antiemetikum vid cytotoxisk behandling av cancerpatienter. Till foljd av detta aterkallades den
intravenésa beredningen i hela varlden.

P& senare tid har kardiovaskulara biverkningar sdsom risk for QT-forlangning, arytmi och plétslig
hjartdod i samband med andra lakemedelsformer av domperidon diskuterats p& EU-niva av
arbetsgruppen for biverkningsbevakning (PhVWP). | oktober 2011 enades PhVWP om andringar i
produktinformationen, och innehavaren av godkannandet for forsaljning av originallakemedlet
uppmanades att utféra en farmakoepidemiologisk studie och en grundlig QTc-studie. Trots detta
fortsatte nya fall av kardiotoxicitet att rapporteras.

Till foljd av detta informerade Belgien Europeiska lakemedelsmyndigheten den 1 mars 2013, i enlighet
med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, om sitt beslut att utlésa ett skiljedomsforfarande enligt artikel 31
for att begara en rekommendation frdn PRAC om huruvida nytta-riskférhallandet for dessa lakemedel
fortfarande ar positivt vid de godkanda indikationerna, och huruvida godkdnnandena for férsaljning av
lakemedel innehallande domperidon boér kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Domperidon ar en perifer dopamin D,-receptorantagonist med gastrokinetiska och antiemetiska
egenskaper. Det anvands vid behandling av symtom pa illaméende och krakningar av olika ursprung.
Det utdvar sin verkan via hamning av dopaminreceptorer i ménniskans tarm, och i kemoreceptorns
frisattningszon, som ligger utanfor blod-hjarnbarriaren i area postrema.

Domperidon ar ett allmant anvant lakemedel i Europa sedan 1970-talet da det forst godkandes genom
nationella férfaranden. IBD (International Birth Date) for domperidon har faststallts till mars 1978,
baserat pa det forsta godkannandet av domperidon i Belgien.

Foljande godkanda indikationer fér domperidon finns listade i CCDS (Core company data sheet) for
originalldkemedlet:

e Det dyspeptiska symtomkomplex som ofta férknippas med foérsenad gastrisk tomning,
gastroesofageal reflux och esofagit:

o0 epigastrisk fyllnadskéansla, tidig méattnad, kdnsla av uppspand buk, dvre buksmarta
o0 uppsvalldhet, eruktation, flatulens
o illamaende och krakningar
o halsbranna med eller utan regurgitationer av maginnehallet i munnen
e lllam&ende och krakningar av funktionellt, organiskt, infektiost eller kostrelaterat ursprung
e lllamaende och krakningar framkallat av:

e stralbehandling eller lakemedelsbehandling
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e dopaminagonister (exempelvis L-dopa och bromkriptin) som anvands i behandlingen av
Parkinsons sjukdom

Domperidon salufors i flera beredningar, for oral eller rektal administrering under olika produktnamn.
En beredning for intravends (iv) administrering avbrots 1985.

Domperidon ar aven godkant som en fast doskombinationsprodukt med cinnarizin och ar indicerat for
forebyggande och behandling av symtom forknippade med aksjuka.

Domperidon-innehallande lakemedel finns som receptfria eller receptbelagda lakemedel.

PRAC 6vervagde de befintliga uppgifterna till stéd for effekten av domperidon och fann att det totalt
sett finns tillrackliga belagg™ %2 till stod for anvandningen vid en allman indikation for lindring av
symtom pa illamaende och krakningar hos vuxna.

Uppgifterna till stod for den pediatriska anvandningen for lindring av symtom pa illamaende och
krakningar ar begransade. Det forvantas dock inte att verkningsmekanismen kommer att skilja sig at
mellan vuxna och barn, och i vissa medlemsstater finns det langvarig klinisk erfarenhet av detta
lakemedel hos barn. Emellertid fann PRAC det lampligt att ytterligare studier utfoérs for att dokumentera
effekten av domperidon hos barn vid denna indikation och vid den nyligen rekommenderade
doseringen.

Det finns extremt fa belagg for effekten av domperidon for alla andra indikationer an ”lindring av
symtom pa illaméende och krakningar”, och darfor anses den potentiella nyttan vara mindre an den
faststallda kardiella risken.

De tillgangliga kliniska och icke-kliniska uppgifterna visar genomgaende att risken for allvarliga och
potentiellt livshotande hjartbiverkningar ar forhdjd i samband med anvandningen av domperidon.
Riskerna ar forhojda hos patienter 6ver 60 ars alder som anvander hoga doser och/eller anvander
samtidiga QT-forlangande lakemedel eller produkter som kan hoja plasmanivaerna av domperidon. Det
ar darfor viktigt att minimera risken genom att inskrdnka den maximala dosen (10 mg upp till 3
génger om dagen for vuxna och ungdomar frdn 12 ars dlder och som véger > 35 kg), begransa
behandlingens langd till den kortast nédvandiga for att kontrollera symtomen och kontraindicera andra
lakemedel som man vet forlanger QT-intervallet. Det boér aven vara kontraindicerat for patienter med
mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion och for samtidig administrering med potenta CYP3A4-
hammare, pa grund av den férvantade hojningen av plasmanivaerna av domperidon.

Till foljd av de nya maximala rekommenderade doserna ansadg PRAC att vissa beredningar sdsom
tabletter vid en dos pa 20 mg och suppositorierna vid en dos pd 60 mg har ett negativt nytta-
riskforhallande och darfor bor aterkallas. Extrapoleringen av befintliga farmakokinetiska data gor det
mojligt att dra slutsatsen att suppositorier med en dos p& 30 mg administrerat tva ganger per dag bor
motsvara den orala beredningen p& 10 mg administrerat tre ganger per dag. Det &r dock viktigt att
detta bekraftas i en lamplig farmakokinetisk studie.

PRAC ansdg aven att kombinationen domperidon/cinnarizin, som innehaller 15 mg domperidon (hogre
an den nyligen rekommenderade enskilda dosen), har ett negativt nytta-riskforhallande. | detta
hanseende noterade PRAC vidare att effektuppgifterna inte bara ar begransade utan faktiskt inte visar
pa kombinationens dverlagsenhet 6ver singelkomponentprodukten. Under dessa forhallanden bor inte
patienter exponeras for den ytterligare risk som ar forknippad med en kombinationsprodukt.

! 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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Domperidon ar inte godként i alla medlemsstater for pediatrisk anvandning i subpopulationen under

12 ars alder och ungdomar som vager <35 kg. Narhelst den godkants noteras det att den for
narvarande rekommenderade doseringen varierar mellan produkterna, fran 0,25-0,5 mg/kg 3 till

4 ganger per dag. Av ovanstaende skal ar det avgdrande att patienterna far lagsta mojliga effektiva
dos och PRAC ansag att en rekommendation pa 0,25 mg/kg upp till 3 ganger per dag var lamplig.

PRAC noterade aven att de rektala beredningarna vid en dos p& 10 mg som godkants for pediatrisk
anvéandning inte medger den rekommenderade dosjusteringen efter kroppsvikt, och darfor troligen leder

till att pediatriska patienter exponeras foér en dos som ar hégre an den som nyligen rekommenderats.
PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for rektala beredningar for pediatriska patienter
ar negativt pa grund av potentialen for 6verdosering. Pediatriska patienter bor anvanda andra

beredningar som maojliggdr en exaktare dosering (t.ex. oral I6sning) narhelst sddana finns att tillga, och

dessa bor tillhandahallas med en lamplig matanordning.

Off-label-forskrivning av domperidon ar kant vid tillstind sdsom GERD, gastropares och stimulering av

amningen. Med tanke pa den kardiella risken bor off-label-forskrivning évervakas.

Skal till aterkallande/Zandring av villkoren for godkannandet for forsaljning

Skalen ar féljande:

PRAC 6vervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for domperidon-
innehallande lakemedel.

PRAC beaktade samtliga data som lamnats in till stéd for domperidons sdkerhet och effekt.

PRAC fann att domperidon &ar forknippat med en forhojd risk for allvarliga hjartbiverkningar,
inraknat QT-forlangning och plotslig hjartdod. Riskerna ar forhdjda hos patienter 6ver 60 ars
alder, som anvander hoga doser och/eller anvander samtidiga QT-forlangande lakemedel eller
produkter som kan hdja plasmanivaerna av domperidon.

PRAC fann att risken for allvarliga hjartbiverkningar kan minimeras genom att anvanda lagre
doser av domperidon, begransa behandlingens langd och kontraindicera behandlingen for
patienter som l6per sarskilt hog risk (patienter med mattlig eller allvarligt nedsatt
leverfunktion, patienter med kand befintlig férlangning av hjartats retledningsintervaller,
sarskilt QTc, patienter med avsevarda elektrolytstérningar eller underliggande hjartsjukdomar
sdsom kronisk hjartsvikt) och patienter som for tillfallet tar QT-férlangande lakemedel eller
potenta CYP3A4-hammare. Darfér kan vissa av hégdosberedningarna inte langre
rekommenderas.

PRAC noterade att de rektala beredningar som godkénts for pediatrisk anvandning inte
medger den nédvandiga rekommenderade dosjusteringen efter kroppsvikt, och darfor troligen
leder till att pediatriska patienter exponeras for en dos som ar hdogre an den som
rekommenderats.

PRAC noterade att domperidon, i kombinationen domperidon/cinnarizin, har en dos pa 15 mg
vilket ar hégre &n den nyligen rekommenderade enskilda dosen. Uppgifterna till stoéd for
effekten av kombinationen domperidon/cinnarizin for aksjuka ar dessutom begransade,
samtidigt som de inte visar pa kombinationens dverlagsenhet dver singelkomponentprodukten
och darfér inte motiverar att patienter exponeras for den ytterligare risk som ar férknippad
med en kombinationsprodukt.

PRAC ansdag att de befintliga uppgifterna, a&ven om de ar begransade, ar indikativa for effekt
vid indikationen "lindring av symtom pa illamaende och krakningar”.

PRAC ansag aven att de befintliga uppgifterna avseende effekten av domperidon vid andra
indikationer an "lindring av symtom pa illamaende och kréakningar” ar mycket begransade, och
darfér ar den potentiella nyttan mindre &n den kardiella risken.
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e PRAC ansag att uppgifterna till stod for effekten av domperidon i den pediatriska populationen
ar begransade och rekommenderade generering av ytterligare data for att bekrafta effekten i
denna patientpopulation.

e PRAC ansag att de farmakokinetiska uppgifterna till stod for de rektala beredningarna ar
begransade och rekommenderade darfér generering av ytterligare data for att mojliggdra en
jamforelse mellan de orala och rektala beredningarna.

e Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna fann PRAC, forutsatt att a&ndringarna infors i
produktinformationen och att andra atgarder for riskminimering genomfors, att nytta-
riskférhallandet f6r domperidon-innehallande produkter ar som foljer:

o Gynnsamt vid lindringen av symtomen pa illaméende och krakningar.

e Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna drog PRAC dessutom fdljande slutsatser om nytta-
riskforhallandet for domperidon-innehallande lakemedel:

o0 Inte gynnsamt vid alla andra for narvarande godkanda indikationer.
o Inte gynnsamt for orala hégdosberedningar (6ver 10 mg).

o Inte gynnsamt for rektala hdgdosberedningar (60 mg) eller rektala beredningar som
godkants for pediatrisk anvandning (10 mg).

o Inte gynnsamt fér kombinationen domperidon/cinnarizin.
I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor PRAC foljande:
o Aterkallande av godkannandena for forséljning for:
— orala beredningar med en dos déver 10 mg
- rektala beredningar vid en dos p& 10 mg och 60 mg
- kombinationsprodukter innehallande domperidon/cinnarizin

e Andring av villkoren fér godkannande for forsaljning for de aterstdende domperidon-innehallande
lakemedlen i bilaga I, for vilka de relevanta avsnitten av produktresumén och bipacksedeln
aterfinns i bilaga 111 i PRAC:s rekommendation. Orala vatskeberedningar ska tillhandahallas med
en lamplig matanordning.

PRAC drog darfor slutsatsen att nytta-riskforhallandet for domperidon-innehéllande lakemedel ar
fortsatt gynnsamt med reservation for villkoren fér godkannandena for forséaljning, och med beaktande
av andringarna i produktinformationen och andra rekommenderade atgarder for riskminimering.

2 — Detaljerad forklaring av skillnaderna fran rekommendationen fran
kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i de dvergripande vetenskapliga
slutsatserna och skalen till rekommendation. CMD(h) har beaktat kommissionens beslut avseende
forfarandet enligt artikel 30 om Domperidon och bekraftade att nytta-riskkvoten for indikationen
’lindring av symtom pa illamaende och krakningar” (inrdknat i den pediatriska populationen) forblir
positiv. Emellertid fann CMD(h) att andringar maste genomforas av de foreslagna villkoren for
godkannandena for forsaljning (bilaga 1V). CMD(h) 6vervagde begaran fran en innehavare av
godkannande for férsaljning vad galler tidsgranserna for att uppfylla vissa av de villkor som PRAC
foreslagit. CMD(h) enades om fdljande:

. Tidsramen for inlamning av den slutgiltiga studierapporten om villkor 1 (generering av
pediatriska effektdata) bor forlangas. Men for att studien ska ge relevanta data uppmanas
innehavarna av godkannande for forséljning att lamna in protokollen for godk&nnande till de
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nationella behériga myndigheterna. For att sakerstélla att de nationella behoériga
myndigheterna informeras om hur studien fortskrider maste innehavarna av godkannande for
forsaljning dessutom lamna in arliga uppdateringar om hur rekryteringen till studien
fortskrider. CMD(h) rekommenderar starkt att innehavarna av godkdnnande for forsaljning
samarbetar for att undvika onddig upprepning av studier.

. Tidsramen for inlamning av den slutgiltiga studierapporten om villkor 2 (farmakokinetisk
studie for att generera data som madjliggor en jamférelse mellan de rektala och orala
beredningarna) boér forlangas.

. CMD(h) ansag att studien av lakemedelsanvandning i villkor 3 behover utforas i mer an en
medlemsstat for att uppna sin malsattning att vervaka off-label-férskrivning.

Dessutom tog CMD(h) tillfallet i akt att inféra foljande fortydligande av beskrivningen av de produkter
for vilka aterkallande rekommenderas:

e Aterkallande av godkannandena for forséljning for:
— orala beredningar vid en styrka éver 10 mg
- rektala beredningar vid styrkor pa 10 mg och 60 mg

- kombinationsprodukter innehallande domperidon/cinnarizin

Mindre andringar infordes ocksa i produktinformationen for tydlighetens skull.

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha 6vervagt PRAC:s rekommendation av den 6 mars 2014 i enlighet med artikel 107k.1 och 2
i direktiv 2001/83/EG kom CMD(h) fram till en stdndpunkt for andring eller, i forekommande fall,
aterkallande av godkannandena for forsaljning av domperidon-innehallande lakemedel, for vilka de
relevanta avsnitten i produktresumén och bipacksedeln anges i bilaga 111 och med férbehall for de
villkor som anges i bilaga IV.
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