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Einschrankungen fur die Anwendung von Domperidon
enthaltenden Arzneimitteln

Am 23. April 2014 befurwortete die Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung und das dezentralisierte Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh) die Empfehlungen zur
Einschrankung der Anwendung von Domperidon enthaltenden Arzneimitteln. Die CMDh, ein im Rahmen
der Arzneimittelzulassung téatiges Gremium, das die Mitgliedstaaten der Européischen Union (EU)
reprasentiert, vereinbarte, dass diese Arzneimittel nur zur Linderung der Symptome Ubelkeit und
Erbrechen angewendet, die Dosierung und Behandlungsdauer beschrankt und bei Anwendung bei
Kindern, falls zugelassen, sorgfaltig nach dem Gewicht des Patienten angepasst werden sollten. Die
Empfehlungen wurden urspriinglich vom Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA bei seiner Sitzung vom 3. bis 6. Marz nach sorgfaltiger Beurteilung
der verfugbaren Belege fur den Nutzen und die Risiken dieser Arzneimittel verfasst.

Domperidon enthaltende Arzneimittel wurden national in einzelnen Mitgliedstaaten der EU zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen verschiedener Ursachen, aber auch zur Behandlung von
Symptomen, wie etwa Blahungen, Bauchbeschwerden und Sodbrennen, zugelassen.

Die Uberpriifung von Domperidon wurde auf Ersuchen der belgischen Arzneimittelbehérde aufgrund
von Bedenken beziglich der Wirkung des Arzneimittels auf das Herz durchgefiihrt. Die injizierbare
Formulierung von Domperidon wurde 1985 aufgrund derartiger Nebenwirkungen zuriickgezogen.
Schwerwiegende Wirkungen auf das Herz im Zusammenhang mit Domperidon, einschliel3lich einer
Verlangerung des QT-Intervalls (eine Verdnderung der elektrischen Aktivitat des Herzen) und
Arrhythmien (instabiler Herzrhythmus), wurden zuvor von der EMA bewertet und die
Produktinformationen mit entsprechenden Warnhinweisen aktualisiert. Allerdings wurden weiterhin
Falle von Herzproblemen bei Patienten, die das Arzneimittel angewendet hatten, berichtet. Der PRAC
wurde daher aufgefordert festzustellen, ob der Nutzen weiterhin gegeniiber den Risiken dieser
Arzneimittel in den zugelassenen Anwendungsgebieten und Darreichungsformen tGberwiegt und ob ihre
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen in der gesamten EU aufrechterhalten oder geandert werden
sollten.

Die CMDh bestatigte mehrheitlich die Empfehlung des PRAC, wonach Domperidon enthaltende
Arzneimittel weiterhin erhéltlich sein sollten und in der EU zur Behandlung der Symptome Ubelkeit und
Erbrechen angewendet werden kdnnen, dass jedoch die empfohlene Dosis bei Erwachsenen und
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Jugendlichen mit einem Gewicht ab 35 kg auf 10 mg, die bis zu dreimal taglich eingenommen werden,
reduziert werden sollte. Diese Patienten kénnen das Arzneimittel auch zweimal téaglich in Form von 30-
mg-Zapfchen erhalten. Arzneimittel mit Zulassung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit
einem Gewicht unter 35 kg sollten in einer Dosis von 0,25 mg pro kg Kérpergewicht bis zu dreimal
taglich oral verabreicht werden. Bei fliissigen Formulierungen werden entsprechende
Messvorrichtungen beigefligt sein, um eine prazise Dosierung nach Kérpergewicht zu erméglichen. Das
Arzneimittel sollte normalerweise nicht langer als eine Woche angewendet werden.

Domperidon wird nicht mehr zur Behandlung anderer Beschwerden, wie etwa Blahungen oder
Sodbrennen, zugelassen sein. Es darf nicht an Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung oder an Patienten mit bestehenden Anomalien der elektrischen Aktivitat des
Herzens oder des Herzrhythmus oder an Patienten mit einem erhéhten Risiko fur derartige Wirkungen
verabreicht werden. DarUber hinaus sollte es nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet
werden, die &hnliche Wirkungen auf das Herz haben oder den Abbau von Domperidon im Kdrper
vermindern (und somit das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen). Die Produktinformationen wurden
entsprechend geandert. Arzneimittel, die eine orale Dosis von 20 mg liefern, und Zapfchen zu je 10
oder 60 mg werden nicht mehr zur Anwendung empfohlen und sollten zuriickgezogen werden. Gleiches
gilt fur Kombinationsarzneimittel mit Cinnarizin (ein Antihistamin), falls zugelassen.

Obwohl der Geltungsbereich der Uberpriifung die zulassungstiberschreitende Anwendung (Off-Label-
Use) nicht abdeckte, sollten die Grundséatze dieser Empfehlungen bei jeglicher Anwendung von
Domperidon bertcksichtigt werden.

Da die Position der CMDh durch Mehrheitsbeschluss angenommen worden war, wurde sie an die
Europaische Kommission weitergeleitet, die sie billigte und eine endgultige rechtsverbindliche
Entscheidung mit Gultigkeit in der gesamten EU erliel3.

Informationen fur Patienten

e Domperidon ist ein Arzneimittel, das fur verschiedene Magen- und Verdauungsprobleme
angewendet wurde. Es bestanden Bedenken, dass es das Risiko von Nebenwirkungen auf das Herz
erhdht, einschlielRlich eines gefahrlich unregelmafRigen Herzrhythmus bei einigen Patienten.

e Da die Uberprifung zeigte, dass die Risiken von Domperidon bei hohen Dosen oder bei Anwendung
Uber einen langeren Zeitraum am grof3ten sind, sollte das Arzneimittel nur zur Anwendung in
niedrigen Dosen zur Behandlung der Symptome Ubelkeit und Erbrechen zugelassen sein. Die
Behandlung sollte im Allgemeinen nur maximal eine Woche dauern.

e Die empfohlene Dosis betréagt bei Erwachsenen 10 mg, die bis zu dreimal taglich eingenommen
werden kénnen, oder zweimal taglich 30 mg in Form von Zapfchen. Falls angemessene
Arzneimittel fur Kinder verfigbar sind, sollten die Dosen je nach Kdrpergewicht berechnet und mit
einem Instrument verabreicht werden, das eine prazise Messung ermdglicht. Einige Arzneimittel
werden vom Markt zurtickgezogen, da ihre Wirkstarken nicht mit den neuen Dosierungen
Ubereinstimmen.

e Es liegen keine hinreichenden Belege vor, welche die Anwendung von Domperidon zur Behandlung
anderer Beschwerden, wie etwa Bldhungen und Sodbrennen, unterstitzen. Daher ist es zur
Behandlung dieser Beschwerden nicht mehr zugelassen.

e Patienten mit bestimmten bestehenden Herzproblemen oder Patienten, die bestimmte andere
Arzneimittel anwenden, welche die Wirkungen von Domperidon verstédrken oder seinen Abbau im
Korper vermindern, sollten Domperidon nicht anwenden.
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Patienten oder Betreuer, die Bedenken haben, sollten mit medizinischem Fachpersonal sprechen.
Personen, die Domperidon Uber lange Zeit oder in hheren Dosen oder zur Behandlung anderer
Beschwerden als Ubelkeit und Erbrechen einnehmen, sollten beim nachsten geplanten Termin ihren
Arzt konsultieren oder sich an ihren Apotheker wenden, um ihre Behandlung zu besprechen.

Informationen fur medizinisches Fachpersonal

Eine Uberpriifung der Belege bestitigt ein geringes erhdhtes Risiko fir schwerwiegende kardiale
unerwinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der Asnwendung von Domperidon,
einschlie3lich QTc-Verldangerung, Torsades de Pointes, schwerwiegender ventrikularer Arrhythmien
und plétzlichen Herztods. Ein grofReres Risiko wurde bei Patienten im Alter ab 60 Jahren,
Erwachsenen, die orale Dosen von mehr als 30 mg eingenommen hatten, und Patienten, die
gleichzeitig QT-verlangernde Arzneimittel oder CYP3A4-Inhibitoren angewendet hatten,
beobachtet.

Das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von Domperidon bleibt in Bezug auf die Linderung der Symptome
Ubelkeit und Erbrechen weiterhin positiv. Die verfigbaren Belege fir die Wirksamkeit waren nicht
ausreichend, um seine Anwendung in anderen Indikationen zu unterstitzen.

Domperidon sollte in der niedrigsten wirksamen Dosierung und tber den kirzestmdoglichen
Zeitraum angewendet werden. Die maximale Behandlungsdauer sollte in der Regel eine Woche
nicht Uberschreiten.

Die neue empfohlene Dosis bei Erwachsenen (und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht von

= 35 kg, falls zugelassen) betragt 10 mg, die bis zu dreimal taglich eingenommen werden
(Hochstdosis von 30 mg taglich). Erwachsene kénnen auch zweimal taglich rektal 30 mg in Form
von Zapfchen erhalten.

Falls angemessene Domperidon enthaltende Arzneimittel fir Kinder erhéltlich sind, betragt die
empfohlene Dosis 0,25 mg/kg Korpergewicht, die bis zu dreimal taglich eingenommen werden. Um
die Dosen fur padiatrische Patienten prazise abzumessen, sollten orale Suspensionen mithilfe
einer Applikationsspritze mit Volumenmarkierungen verabreicht werden.

Domperidon enthaltende Arzneimittel diirfen nicht angewendet werden bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung und Erkrankungen, bei denen eine Erregungsleitungsstérung besteht oder
bestehen kdnnte oder eine zugrundeliegende Herzerkrankung, wie etwa kongestives Herzversagen,
vorliegt, sowie bei gleichzeitiger Anwendung von QT-verlangernden Arzneimitteln oder starken
CYP3A4-Inhibitoren.

Formulierungen, die nicht mit den neuen Dosierungsempfehlungen tbereinstimmen, werden vom
Markt genommen. Gleiches gilt fiir Kombinationen aus Domperidon und Cinnarizin. Die
Produktinformationen von Domperidon enthaltenden Arzneimitteln wurden aktualisiert und es
wurde ein Schreiben an medizinisches Fachpersonal versendet, in dem die neuen Empfehlungen
erlautert sind.

Diese Empfehlungen beruhen auf einer sorgfaltigen Uberpriifung der Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Domperidon aus verschiedenen Quellen. Hierzu zahlten sowohl veréffentlichte als

auch unveroffentlichte nicht-klinische und klinische Daten, einschliel3lich einer umfassenden QT-Studie,

einer kumulativen Uberprifung von Fallberichten von Herzerkrankungen und GefaRuntersuchungen aus

den Sicherheitsdatenbanken fur Domperidon enthaltende Arzneimittel, pharmakoepidemiologischer

Studien und veroffentlichter und unverdéffentlichter Wirksamkeitsstudien.

Insgesamt lagen hinreichende Belege vor, um die Anwendung von Domperidon 10 mg, das bis zu
dreimal taglich eingenommen wird, in einem allgemeinen Anwendungsgebiet zur Behandlung von
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Ubelkeit und Erbrechen zu unterstiitzen. Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung bei Kindern

und Jugendlichen in diesem Anwendungsgebiet vor. Obwohl nicht zu erwarten ist, dass sich der

Wirkmechanismus bei Erwachsenen und Kindern unterscheidet, wurden Studien angefordert, die
weitere Daten zur Unterstitzung der Wirksamkeit in der padiatrischen Population liefern.

e Daten zur Unterstitzung anderer Anwendungsgebiete waren extrem begrenzt. Insbesondere lagen
wenige Belege zur Unterstitzung der Langzeit-Wirksamkeit von Domperidon bei Dyspepsie und
gastrodsophagealem Reflux vor. Man war daher der Auffassung, dass der Nutzen in diesen
Anwendungsgebieten nicht gegentiber dem Risiko Uberwiegt.

e Obwohl die Ergebnisse der umfassenden QT-Studie zu Domperidon darauf hinweisen, dass es bei
Verabreichung an gesunde Probanden in Dosen von 10 mg und 20 mg viermal taglich das QT-
Intervall nicht signifikant verlangert, bestehen Begrenzungen in der Studie, aufgrund derer nur
begrenzte Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen.

e Eine Uberpriifung der Sicherheitsdatenbank des Originalpréparats, die 342 schwerwiegende
Berichte kardialer Ereignisse oder von Gefalluntersuchungen einschloss, stellte die hohe Haufigkeit
assoziierter kardiovaskularer Risikofaktoren, kardiovaskularer Erkrankungen in der Vorgeschichte
und gleichzeitig verabreichter Arzneimittel, die mit Herzrhythmusstdérungen im Zusammenhang
stehen, bei den betroffenen Patienten heraus. Von den 57 berichteten kardiovaskularen Todesféllen
wiesen 27 andere Risikofaktoren auf, wahrend 13 entweder einen nicht plausiblen Zusammenhang
mit der Verabreichung von Domperidon oder eine alternative Atiologie zeigten. Im Allgemeinen
lasst sich feststellen, dass die Sicherheitsiberprifungen darauf hinweisen, dass sich etwa 40 %
dieser Berichte auf Patienten im Alter Gber 60 Jahren beziehen.

e Bei einer signifikanten Anzahl an Fallen wurde Uber gleichzeitig verabreichte oder ebenfalls unter
Verdacht stehende medikamentése Behandlungen, die bekanntermalen das QT-Intervall
verlangern, CYP3A4-Inhibitoren oder kaliuretische Diuretika berichtet. Dies stimmt mit den Daten
aus Arzneimittelwechselwirkungsstudien sowie aus spontanen Berichten Uberein. Es wurden daher
angemessene MalRnahmen zur Risikominimierung in die Produktinformationen aufgenommen, um
auf dieses Problem einzugehen.

e Epidemiologische Studie legen gréf3tenteils nahe, dass die Exposition gegeniber Domperidon mit
einem erhdéhten Risiko fur plétzlichen Herztod oder ventrikuldre Arrhythmien assoziiert ist. Einige
dieser Studien unterstitzten auch ein erhéhtes Risiko bei Patienten im Alter Giber 60 Jahren oder
Patienten, die hohe Dosen (mehr als 30 mg/Tag) angewendet hatten.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Domperidon enthaltende Arzneimittel wurden ab den 1970er Jahren in den meisten EU-Mitgliedstaaten
Uber nationale Verfahren zugelassen und sind weitlaufig als nicht verschreibungspflichtige oder
verschreibungspflichtige Praparate erhaltlich. Sie sind als Tabletten, orale Suspensionen und Zapfchen
unter verschiedenen Handelsnamen (wie etwa Motilium) erhaltlich. Ein Kombinationsprodukt mit
Cinnarizin (ein Antihistamin) ist in einigen Mitgliedstaaten zur Behandlung von Kinetose erhéiltlich.

Domperidon wirkt, indem es Rezeptoren fir den Neurotransmitter Dopamin blockiert, der sich im Darm
und in dem Teil des Gehirns, der mit Erbrechen in Zusammenhang steht, befindet. Dies hilft, Ubelkeit
und Erbrechen zu verhindern.

Einschrankungen fir die Anwendung von Domperidon enthaltenden Arzneimitteln
EMA/465179/2014 Seite 4/5



Weitere Informationen zu dem Verfahren

Die Uberpriifung von Domperidon wurde am 1. Marz 2013 auf Ersuchen der belgischen
Arzneimittelbehdrde, dem Bundesamt fur Arzneimittel und Gesundheitsprodukte (FAGG-AFMPS),
gemal Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Eine Uberprufung dieser Daten wurde zunichst vom Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) durchgefiihrt. Die Empfehlungen des PRAC wurden an die
Koordinierungsgruppe fur das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren - Humanarzneimittel (CMDh) geleitet, welche eine endgliltige Position annahm. Die CMDh,
ein Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten reprasentiert, ist fur die Harmonisierung der
Sicherheitsstandards fur Arzneimittel zustandig, die Uber nationale Verfahren in verschiedenen EU-
Mitgliedstaaten zugelassen sind.

Da die Position der CMDh durch Mehrheitsbeschluss angenommen worden war, wurde sie an die
Europaische Kommission weitergeleitet, die sie billigte und am 1. September 2014 eine endgultige
rechtsverbindliche Entscheidung mit Gultigkeit in der gesamten EU erliel3.
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