Domperidon-tartalmu készitmények QTc-megnyulast provokalé hatasa

Az Alkalmazasi eléiras modositasa - 6sszhangban a PhVWP 2006. januar 25-i
allasfoglalasaval

4.4 pont - Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szivbetegségek

Preklinikai és epidemioldgiai tanulmanyok vetették fel, hogy a domperidon megnyujthatja a
QT-atvezetést. Eldfordulhatnak szivritmuszavarok, kiilonosen olyan betegeknél, akik
hajlamosak a QT-intervallum megnyulasara (pl. hosszti QT-szindréma, hypokalaemia esetén,
valamint olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén, melyek ismerten QT-megnyulast
okoznak).

A QT-intervallum kismértékii megnyulasat (atlagosan kevesebb, mint 10 msec) jelentették
oralisan adagolt ketokonazollal végzett gyogyszer-interakcios vizsgalat eredményeként. Ezért
—amennyiben az antifungélis kezelés sziikséges,- javasolt mas terapiat megfontolni (1asd még
4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy farmakoldgiai tanulmany igazolta, hogy a domperidon AUC értéke és plazma
csucskoncentracidoja harom faktornyit emelkedett oralisan adagolt ketokonazol egyidejii
alkalmazasa esetén (steady state koriilmények kozott). Ennél a kombindcional enyhe QT-
megnyulast észleltek (atlagosan kevesebb, mint 10 msec), amely nagyobb mértékii volt, mint
a ketokonazol 6nmagéban torténd alkalmazasakor tapasztalt érték. Ezen gyogyszerinterakcios
vizsgalat eredményét figyelembe kell venni minden olyan esetben, amikor domperidon és
CYP3A4 erds gatloszerének (pl. ketokonazol, ritonavir és eritromicin) egyidejii felirdsara
keriil sor (lasd még 5.2 pont).

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
“Szivbetegségek’pont kiegészitendd az alabbiakkal:

Ritka: QT-megnyulas
Nagyon ritka: szivritmuszavarok

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

In vivo és in vitro végzett elektrofiziolégiai tanulmanyok a domperidon esetében
Osszességében véve kozepes mértékii kockazatot igazoltak a QT-megnyulas tekintetében
embernél.

Az ioncsatorndkon keresztiili dramlast megakadalyozé IC50 értékekre alapozott izolalt,
HERG-gel transzfektalt sejteken és az izolalt tengerimalac szivizomsejteken végzett in vitro
kisérletek 10 kortli értéket mutattak, szemben az emberekben megfigyelhetd vérplazma-
koncentracidval, a napi maximalis adag (20 mg) beaddsa utan. Azok a gydgyszerek, amelyek
kevesebb, mint az IC50/effektiv terapias plazmaszint (ETCPystetien) 30-szorosaval
csatlakoznak a  HERG-csatorndkhoz,  haromszor-négyszer  gyakrabban  okoznak
mellékhatasként sulyos ventricularis arrhythmiat, valamint hirtelen halalt, mint azok, melyek
az IC50/effektiv terapias plazmazint tobb, mint 30-szorosaval kapcsolédnak a HERG-
csatorndkhoz. A domperidon IC50/ETCPygtetien €rtéke 0,119, ennélfogva joval azon hatarérték
folott all, mely fo16tt megndvekedett az arrhythmiak kockazata.



