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Інформаційний бюлетень з безпеки лікарських засобів
61 видання
Препарати, що містять домперидон: ризик серцевих побічних реакцій – обмеження показань, нові протипоказання та зменшення дози та тривалості використання

Після нещодавнього огляду проведеного на території Європи запропоновано внести зміни до рекомендацій щодо лікування препаратами, що містять домперидон, після оцінки користі та ризиків домперидону. Цей огляд був ініційований після отримання протягом тривалого часу повідомлень про серцеві побічні реакції з підтвердженим незначним підвищенням ризику виникнення серйозних серцевих ефектів. Підвищений ризик спостерігався у пацієнтів старших 60 років, у дорослих, що приймають щоденно дозу більше ніж 30мг перорально, у таких, що приймають одночасно препарати, що подовжують інтервал QT або інгібітори CYP3A4.
Після огляду дійшли висновку, що вживання домперидону пов’язане з незначним підвищенням ризику виникнення серйозних серцевих побічних реакцій. Його використання зараз обмежується послабленням симптомів нудоти та блювоти, а дозування та тривалість використання знижені. Домперидон зараз протипоказаний пацієнтам з серцевими захворюваннями та іншими факторами ризику.

Ці рекомендації ґрунтуються на оцінці наявних доказів безпеки та ефективності домперидону з різних джерел. Це включає неклінічні та клінічні дані, як опубліковані, так і неопубліковані, включаючи детальне дослідження QT (ТQT), загальний огляд повідомлень про випадки серцевих порушень та судинні дослідження з баз даних безпеки препаратів, що містять домперидон, та фармакоепідеміологічні дослідження. Загалом це було достатнім доказом в підтримку використання домперидону 10мг перорально тричі на день для послаблення симптомів нудоти та блювоти у дорослих. Існують обмежені дані для підтвердження педіатричного використання за цим показанням, та хоча механізм дії, як очікується, не буде відрізнятися у дорослих та дітей, вимагаються дослідження, які нададуть подальші дані для підтвердження ефективності в педіатричній популяції. Дані для підтвердження інших показань значно обмежені. Зокрема існує незначний доказ для підтвердження тривалої ефективності домперидону при диспепсії та порушенні гастро-езофагеального рефлюкса. Тому не вважається, що користь при цих показаннях переважає ризик.  
Хоча результати дослідження ТQT з домперидоном вказують, що препарат несуттєво подовжує інтервал QT, коли приймається здоровими добровольцями по 10 мг та 20мг чотири рази на день, існують обмеження в дослідженні, які обмежують висновки, які можуть бути зроблені. Епідеміологічні дослідження загалом показують, що експозиція домперидону була пов’язана з підвищеним ризиком раптової серцевої смерті або вентрикулярної аритмії. Деякі з цих досліджень також підтвердили вищий ризик у пацієнтів старших 60 років або тих, які приймали високі дози (більше ніж 30мг/день). 

Рекомендація спеціалістам-медикам

Обмеження показань
· використання домперидону зараз обмежується послабленням симптомів нудоти та блювоти. Наявний доказ ефективності був недостатнім для підтвердження використання препарату за іншими показанням.
Нові протипоказання

Домперидон зараз протипоказаний людям:

· з захворюваннями, коли серцева провідність є або може бути порушена,
· з серцевими захворюваннями, такими як, застійна серцева недостатність,
· що отримують інші препарати, які, як відомо, подовжують інтервал QT або посилюють інгібітори CYP3A4, та
· з серйозними печінковими порушеннями.

Обмеження щодо дозування

Дозування та тривалість використання були зменшені для зниження ризику виникнення серцевих побічних реакцій наступним чином:
Пероральні форми 

- для дорослих та підлітків старших 12 років та що важать 35кг або більше рекомендована максимальна доза за 24 години – 30мг (інтервал між дозам: 10мг до трьох разів на день).

- у дітей менших 12 років та що важать менше 35кг рекомендована максимальна доза за 24 години – 0.75мг/кг ваги тіла (інтервал між дозам: 0.25 мг/кг ваги тіла до трьох разів на день).
- з метою точного вимірювання доз для педіатричних пацієнтів пероральні суспензії необхідно давати, використовуючи адаптований градуйований пероральний шприц.

Супозиторії 

- супозиторії необхідно використовувати лише у дорослих та підлітків, що важать 35кг або більше, рекомендована максимальна доза за 24 години – 60мг (інтервал між дозам: 30мг двічі на день).

Тривалість лікування

· Домперидон повинен використовуватися при найнижчій ефективній дозі протягом найкоротшого за можливістю періоду.
· Максимальна тривалість лікування не повинна як правило перевищувати один тиждень.

· Щодо пацієнтів, які в даний час проходять довготривале лікування домперидоном, необхідно переглянути лікування під час регулярного візиту для рекомендування продовження лікування, зміни дози або припинення лікування.
Ключове повідомлення 

· домперидон пов’язують з незначним підвищеним ризиком виникнення серйозних серцевих побічних реакцій. Використання домперидону зараз обмежується послабленням симптомів нудоти та блювоти. Він не повинен використовуватися для послаблення проявів здуття та печії.
· дозування та тривалість використання були знижені. Він повинен використовуватися при найнижчій ефективній дозі протягом найкоротшого за можливістю періоду. Максимальна тривалість лікування не повинна як правило перевищувати один тиждень.

· Домперидон зараз протипоказаний пацієнтам з серцевими захворюваннями та іншими факторами ризику.
* Препарати в даний час ліцензовані в Ірландії, включають, мотиліум та домерид. Більш детальна інформація наявна на сайті www.imb.ie
Рекомендація щодо обмеження комбінованого використання препаратів, що впливають на ренін-ангіотензинову систему (RAS)
Комітет з фармаконагляду та оцінки ризику (PRAC) Європейського агентства з лікарських засобів переглянув ризики комбінування різних класів препаратів, що діють на ренін-ангіотензинову систему (RAS). Ці препарати, які називаються RAS-діючі засоби, належать до трьох класів:
1. блокатори ангіотензинових рецепторів (ARB), наприклад, кандесартан, телмісартан, валсартан, лозартан, олмесартан та ірбесартан,*      

2. інгібітори ангіотензин перетворюючого ферменту (АСЕ-інгібітори), наприклад, каптоприл, еналаприл, лізиноприл, раміприл, периндоприл та зофеноприл,*

3. прямий інгібітор реніну, такий як, аліскірен,* який є єдиною ліцензованою речовиною в своєму класі.
Комітет PRAC рекомендує не комбінувати препарати з будь-яких двох цих класів, а зокрема, пацієнти з діабетичною нефропатією не повинні приймати ARB з АСЕ-інгібітором. Якщо така комбінація (відома як подвійна блокада) вважається абсолютно необхідною, вона повинна проводитись під наглядом спеціаліста з детальним моніторингом функції нирок, електролітного балансу та кров’яного тиску. Ця рекомендація також поширюється на ліцензоване використання ARB-кандесартана або валсартана, як додаткової терапії до інгібіторів АСЕ у пацієнтів з серцевою недостатністю, які вимагають такої комбінації. Комбінація аліскірена з ARB або АСЕ-інгібітором суворо заборонена у пацієнтів з нирковою недостатністю або цукровим діабетом.

Користь-ризик окремих RAS-діючих засобів, що використовуються як монотерапія або комбінована терапія з гіпотензивними засобами інших класів, такими як, бета блокатори, не розглядається в рамках цього огляду PRAC, та будь-які виявлені питання застосовуються лише до подвійної блокади RAS.
Комітет PRAC розглядав сукупність наявних даних, включаючи клінічні дослідження, мета-аналіз та публікації. Він вважає, що існує значний доказ, виходячи з цих даних, зокрема мета-аналізу  Макані та ін.,
 ONTARGET (поточного міжнародного дослідження застосування телмісартана самостійно та в комбінації з раміприлом) (Юсуф та ін.2008),
 ALTITUDE (дослідження аліскірена при діабеті 2 типу, використовуючи серцево-ниркові кінцеві точки) (Парвін та ін. 2012)
 та достроково припиненого дослідження VA NEPHRON-D (дослідження лікування діабетичної нефропатії) (дослідники VA NEPHRON-D, 2013),
 які продемонстрували, що подвійна блокада RAS шляхом комбінованого використання АСЕ-інгібіторів, ARB або аліскірену пов’язана з підвищеним ризиком виникнення побічних явищ, включаючи, гіпотонію, гіперкалемію та ниркову недостатність у порівнянні з монотерапією. Мета-аналіз Макані та ін. підкріплює висновки окремих досліджень, що ймовірна користь подвійної блокади обмежується зниженням кількості госпіталізацій з приводу серцевої недостатності у людей з попередньо існуючою серцевою недостатністю, та висвітлює деякі важливі питання з безпеки, що пов’язані з подвійною терапією. На основі сукупних доказів комітет PRAC рекомендував, щоб подвійна терапія була обмежена рядом ситуацій під наглядом спеціаліста після детального розгляду ймовірних ризиків та користі.
Після цього огляду на рівні ЄС буде гармонізована імплементація цих рекомендацій в інформацію про препарат з метою відображення наявної інформації та відповідного управління питаннями, що виявлені відносно подвійної блокади RAS, та загального висновку, що подвійна блокада ренін-ангіотензинової системи АСЕ-інгібітором та блокатором ангіотензинових рецепторів (ARB) має обмежене застосування в лікування, наприклад, в вибраній групі симптоматичних пацієнтів з серцевою недостатністю та зниженою функцією лівого шлуночка, у яких інше лікування є невідповідним.
Розділ 4.4 Короткої характеристики препарату (SmPC) буде оновлений для всіх препаратів відповідно до положення, що подвійна блокада RAS шляхом комбінованого використання АСЕ-інгібіторів, ARB або аліскірену не рекомендується, та якщо вважається абсолютно необхідною, повинна мати місце лише під наглядом спеціаліста та повинен проводитись частий детальний моніторинг функції нирок, електролітів та кров’яного тиску. Проте буде чітко вказано, що АСЕ-інгібітори та ARB не повинні використовуватися одночасно у пацієнтів з діабетичною нефропатією.

Рекомендація спеціалістам-медикам  
· баланс користі-ризиків RAS-діючих засобів залишається сприятливим, якщо використовуються згідно з оновленими рекомендаціями
· подвійна блокада ренін-ангіотензинової системи АСЕ-інгібітором та блокатором ангіотензинових рецепторів (ARB) має обмежене застосування в лікування, наприклад, в вибраній групі симптоматичних пацієнтів з серцевою недостатністю та зниженою функцією лівого шлуночка, у яких інше лікування є невідповідним.
· комбіноване використання АСЕ-інгібіторів, ARB або аліскірену підвищує ризик виникнення побічних явищ, таких як, гіперкалемія, гіпотонія та ниркова недостатність у порівнянні з монотерапією.
· подвійна блокада RAS системи, як правило, не рекомендується та не повинна використовуватися у пацієнтів з діабетичною нефропатією.
· якщо подвійна блокада RAS вважається абсолютно необхідною, вона повинна мати місце лише під наглядом спеціаліста та повинен проводитись частий детальний моніторинг функції нирок, електролітів та кров’яного тиску.

· у пацієнтів з цукровим діабетом або нирковою недостатністю (швидкість клубочкової фільтрації (GRF) <60 мл/хв) одночасне використання АСЕ-інгібіторів або ARB з препаратами, що містять аліскірен, протипоказано.
Ключове повідомлення

Подвійна блокада ренін-ангіотензинової системи АСЕ-інгібітором та блокатором ангіотензинових рецепторів (ARB) має обмежене застосування в лікування, наприклад, в вибраній групі симптоматичних пацієнтів з серцевою недостатністю та зниженою функцією лівого шлуночка з необхідністю проведення моніторингу та нагляду спеціаліста. Комбіноване використання АСЕ-інгібіторів, ARB або аліскірену пов’язане з підвищеним ризиком виникнення побічних явищ, включаючи, гіпотонію, гіперкалемію та ниркову недостатність у порівнянні з монотерапією.
* Препарати в даний час ліцензовані в Ірландії, включають, атаканд, блопрес (кандесартан), мікардис (телмісартан), диован (валсартан), ко-диован (валсартан та гідрохлортиазид), козаар (лозартан), апровель (ірбесартан), омезар (олмесартан), омезар плюс (олмесартан та гідрохлортиазид), конвердж (олмесартан та амлодипін), конвердж плюс (олмесартан, амлодипін, гідрохлортиазид), каптор (каптоприл), інновейс (еналаприл), зестрил (лізиноприл), зесторетик (лізиноприл та гідрохлортиазид), зофеніл (зофеноприл), трітаце (раміприл), коверсил (периндоприл) та расилез (аліскірен), расилез НСТ (аліскірен та гідрохлортиазид), разиламло (аліскірен та амлодіпін). Також наявні генерики деяких препаратів. Більш детальна інформація наявна на сайті www.imb.ie
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Нагадування відносно ризику виникнення реакцій гіперчутливості при застосуванні Рієнзо (ферумокситол)


Препарати заліза, що вводяться парентерально, як відомо, спричиняють реакцій гіперчутливості, включаючи, серйозні та потенційно смертельні анафілактичні реакції. Реакції гіперчутливості також повідомлялися після попередніх звичайних доз комплексних залізовмісних препаратів, що вводяться парентерально.


Рієнзо (що містить залізо в якості ферумокситола) був ліцензований для внутрішньовенного лікування залізодефіцитної анемії у дорослих пацієнтів з хронічним захворюванням нирок (CKD) в червні 2012р., а тому не був включений у попередній огляд ЄС інших парентеральних залізовмісних препаратів, який розпочався в грудні 2011р., та результат якого повідомлявся у повідомленні Шановний спеціаліст-медик (DHPC) та у 58 випуску Інформаційного бюлетеня з безпеки лікарських засобів (DSN) Управління з лікарських засобів Ірландії (IMB). Незважаючи на це інформація про препарат Рієнзо була приведена у відповідність до інформації для всіх інших внутрішньовенних препаратів заліза. 


Під час пост-ліцензійного використання Рієнзо повідомлялися серйозні реакцій гіперчутливості, включаючи, анафілактичні реакції, деякі з яких представляли загрозу для життя або були смертельні, у пацієнтів, що приймали Рієнзо. Користь та ризик Рієнзо в даний час оцінюються в контексті регулярної процедури, відомої як, Регулярно оновлюваний звіт з безпеки (PSUR). PSUR призначений повторно оцінити співвідношення користі-ризику лікарського засобу у визначених часових точках після ліцензування. Поки очікують на закінчення цієї оцінки спеціалістам-медикам нагадують про наступні рекомендації: 


Рекомендація спеціалістам-медикам:


Рієнзо протипоказаний пацієнтам з відомою серйозною гіперчутливістю до інших парентеральних препаратів заліза.


Ризик гіперчутливості підвищений у пацієнтів з відомими алергіями (включаючи, алергії на препарати), у пацієнтів з імунними або запальними захворюваннями (наприклад, системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит), а також у пацієнтів з важкою формою астми, екземи або іншої атопічної алергії в анамнезі. У цих пацієнтів Рієнзо повинен застосовуватися лише, якщо чітко визначено, що користь перевищує потенційний ризик.


Рієнзо повинен вводитись лише, якщо персонал підготовлений визначати та управляти анафілактичними реакціями, а також, якщо наявні реанімаційні відділення.


Необхідно проводити детальний моніторинг пацієнтів на ознаки гіперчутливості, включаючи, сильну гіпотонію під час або принаймні протягом 30 хвилин після кожного введення Рієнзо.


Перед кожним введенням пацієнтів слід повідомити про ризик виникнення гіперчутливості. Пацієнтам слід також повідомити про відповідні симптоми та порадити звертатися за невідкладною медичною допомогою у разі виникнення реакції.  


Ключове повідомлення 


Рієнзо повинен вводитись лише, якщо персонал підготовлений визначати та управляти анафілактичними реакціями, а також, якщо наявні реанімаційні відділення.


Більш детальна інформація наявна на сайті � HYPERLINK "http://www.imb.ie" ��www.imb.ie�








  





