EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2014. szeptember 1.
EMA/465179/2014

A domperidon tartalmu gyogyszerek alkalmazasanak
korlatozasa

2014. aprilis 23-an a Koélcsonds elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacios csoportja — Emberi
felhasznalasra szant gyoégyszerek (CMDh) jovahagyta a domperidon tartalmu gyégyszerek
alkalmazasanak korlatozasara vonatkozé ajanlasokat. A CMDh, az Eurdpai Unid tagallamait képviseld
gyogyszerszabalyoz6 hatdésag egyetértett azzal, hogy ezek a gyoégyszerek kizarélag a hanyinger és
hanyas tlineteinek csillapitasara legyenek alkalmazhatok, a dozist és a kezelés id6tartamat korlatozni
kell, valamint azokat a beteg testtomegének megfeleléen, gondosan kell beallitani, ahol gyermekeknél
torténd alkalmazas céljara is kaphatok. Az ajanlasokat eredetileg az Eurdpai Gyogyszerligyndkség
farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaga (PRAC) adta ki marcius 3-6. kdzott rendezett Glésén az
ilyen gydgyszerek elényeire és kockazataira vonatkozdan rendelkezésre allé bizonyitékok gondos
értékelését kovetben.

A domperidon tartalmu gyégyszereket nemzeti szinten engedélyezték az EU egyes tagallamaiban a
kiilonb6z6 eredetli hanyinger és hanyas kezelésére, valamint az olyan tiinetek kezelésére, mint a
puffadas, a diszkomfort és a gyomorégés.

A domperidon felllvizsgalatat a belga gyégyszerhatdsag kérésére végezték el a gyodgyszer szivre
kifejtett hatasaival kapcsolatosan felmerilt aggalyok miatt. A domperidon injekciés formajat 1985-ben
ilyen mellékhatasok miatt vontak vissza. A domperidon alkalmazasaval kapcsolatosan a szivben
kialakuld, sulyos mellékhatasokat, beleértve a QT intervallum (a sziv elektromos aktivitasanak
valtozasa) prolongacidjat és az aritmiakat (instabil szivverés), korabban mar értékelte az Eurdpai
Gyogyszerligynokség, és a terméktajékoztatét az erre iranyuld figyelmeztetésekkel frissitették.
Ugyanakkor tovabbra is szivproblémakroél szamoltak be a gydgyszert szed6 betegeknél, ezért felkérték
a PRAC-ot, hogy vizsgdlja meg, hogy e gydgyszerek vonatkozaséban az el6nyok tovabbra is
felilmuljak-e a kockazatokat a jovahagyott alkalmazasi médok és formak esetén, valamint hogy a
forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak vagy mdédositsak-e az EU-ban.

A CMDh tébbséggel fogadta el a PRAC ajanlasokat, miszerint a domperidon tartalmui gyégyszerek
maradjanak forgalomban, és tovabbra is alkalmazhaték az EU-ban a hanyinger és hanyas tineteinek
kezelésére, azonban a javasolt dézist szajon at legfeljebb naponta haromszor 10 mg-ra kell
csokkenteni feln6ttek és 35 kg testtomeg feletti serdil6k esetén. Ezek a betegek kaphatjak a
gyogyszert kipként is, naponta kétszer 30 mg adagban. A 35 kg alatti gyermekeknél és serdliloknél
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jovahagyott készitmények szajon at, 0,25 mg/ttkg dézisban, legfeljebb naponta haromszor adhaték. A
folyékony készitmények mellé mérdeszkozt fognak mellékelni, amely lehetdvé teszi a testtomegnek
medfeleld, pontos adagolast. Normalisan a gyogyszer nem alkalmazhaté egy hétnél hosszabb ideig.

A tovabbiakban a domperidon nem engedélyezett az egyéb allapotok, példaul a puffadas vagy a
gyomorégés kezelésére. Nem alkalmazhaté mérsékelt vagy sulyos majfunkcié karosodas, valamint a
sziv elektromos aktivitasanak vagy a szivritmus fennall6é elvaltozasai, illetve az ilyen hatasok fokozott
kockazatanak kitett betegek esetén. Ezenfelil nem alkalmazhaté egyutt olyan gydgyszerekkel,
amelyek hasonlé hatassal birnak a szivre vagy csokkentik a domperidon lebomlasat a szervezetben
(ezaltal novelve a mellékhatasok kockazatat). A terméktajékoztatét ennek megfeleléen mddositottak.
A szajon at 20 mg, valamint kipként 10 vagy 60 mg dozist tartalmazé készitmények alkalmazasa a
tovabbiakban nem javasolt, és azokat vissza kell vonni, ahogy a cinnarizint (egy antihisztamin)
tartalmazé kombinaciés készitményeket is, ahol azok kaphatok.

Bar a felllvizsgéalat hatalya nem terjedt ki a jévahagyott javallatokon kivuli alkalmazasra (indikacion
tali alkalmazas), a fenti ajanlasok mogott allé elveket mindig figyelembe kell venni, ha domperidont
alkalmaznak.

Mivel a CMDh allaspontjat tébbségi szavazassal fogadtak el, az tovabbitasra kerilt az Eurdpai
Bizottsaghoz, amely elfogadta azt, és az Eurdpai Uni6é egész teriiletére érvényes, végleges, jogilag
kotelezd hatarozatot hozott.

Tajékoztato betegek részére

e A domperidon olyan gydgyszer, amelyet kiilonb6z6 gyomor- és emésztérendszeri problémak
esetén alkalmaztak. Aggalyok mertltek fel, miszerint a gyodgyszer ndvelheti a szivre gyakorolt
mellékhatasok kockazatat, beleértve a veszélyesen szabalytalan szivverést néhany betegnél.

e Mivel egy fellilvizsgalat igazolta, hogy a domperidon kockazatai magas adagok vagy hosszabb
id6tartamu alkalmazas esetén a legnagyobbak, a gyogyszert csak alacsony ddzisban torténd
alkalmazasra lehet engedélyezni a hanyinger és hanyas tiineteinek kezelésére. A kezelést altalaban
legfeljebb egy hétig lehet folytatni.

e A javasolt adag feln6ttek szamara legfeljebb naponta haromszor 10 mg szajon at vagy naponta
kétszer 30 mg kup formajaban. Ahol megfelel6 készitmények kaphatok gyermekek szamara, az
adagot a testtomeg alapjan kell kiszamitani, és egy olyan eszkézzel beadni, amely lehet6vé teszi a
pontos mérést. Egyes készitményeket visszavonnak a piacrdl, mivel a hataserésségiik nem felel
meg az Uj dézisoknak.

¢ Nincsenek helytallé bizonyitékok, amelyek alatamasztjak a domperidon alkalmazasat egyéb
allapotok, példaul puffadas vagy gyomorégés esetén, ezaltal a tovabbiakban a gy6égyszer nem
engedélyezett ezeknek az allapotoknak a kezelésére.

e Nem szedhetik a domperidont bizonyos szivproblémakban szenvedd betegek, illetve azok, akik
olyan bizonyos egyéb gyogyszereket szednek, amelyek fokozzak a domperidon hatasait vagy
csokkentik a lebomlasat a szervezetben.

¢ Amennyiben a betegeknek vagy gondozdiknak aggalyaik merilnének fel, forduljanak egészségigyi
szakemberhez. Azok, akik a domperidont hosszu tavon vagy magas doézisban, illetve hanyingertdl
és hanyastdl eltéro allapotokra szedik, forduljanak kezel6orvosukhoz a kdvetkez6 el6jegyzett
idépontban, vagy beszéljenek gydgyszerészikkel, hogy egyeztessék a kezelésiiket.
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Tajékoztatd egészségligyi szakemberek részére

A bizonyitékok felllvizsgalata megerdsiti a domperidon alkalmazasaval kapcsolatos, sulyos
kardialis gyégyszer-mellékhatasok kissé fokozott kockazatat, beleértve a QTc prolongaciot, torsade
de pointes-t, sUlyos ventrikularis aritmiat és hirtelen szivhalalt. Magasabb kockazatot figyeltek meg
60 évnél id6sebb betegeknél, szajon at napi 30 mg-nal nagyobb dozist szed6 felnétteknél, valamint
azoknal, akik egyidejlleg QT-prolongal6é gydgyszereket vagy CYP3A4 inhibitorokat szednek.

A domperidon elény-kockéazat profilja pozitiv marad a hanyinger és hanyas tuneteinek
csillapitasaban. A hatékonysagra vonatkozéan rendelkezésre allé bizonyitékok nem voltak
elégségesek, hogy alatamasszak az alkalmazast az egyéb javallatokban.

A domperidont a legalacsonyabb hatékony dézisban és a lehetd legrovidebb ideig kell alkalmazni. A
maximalis kezelési idétartam altalaban nem haladhatja meg az egy hetet.

Az Uj javasolt dézis felnGtteknél (és = 35 kg serdiiléknél, ahol az engedélyezett) szajon at naponta
legfeljebb haromszor 10 mg (maximalis dézis naponta 30 mg). Feln6tteknek adhatd naponta
kétszer 30 mg rektalisan, kup formajaban is.

Ahol megfelel6 domperidon készitmények kaphatdk gyermekek szdmara, a javasolt adag szajon at
naponta legfeljebb haromszor 0,25 mg/ttkg. Gyermekek esetében a pontos mérés érdekében a
bels6leges szuszpenzidt egy adaptalt skalabeosztasos szajfecskend6 segitségével kell beadni.

Ellenjavalltak a domperidon készitmények sllyos majkarosodas esetén, olyan allapotokban, ahol a
kardidlis ingerlletvezetés karosodott vagy annak lehetésége all fenn, illetve fennallé kardialis
betegség, példaul kongesztiv szivelégtelenség, valamint QT-prolongalé gydgyszerek vagy erés
CYP3A4 inhibitorok egyidejli alkalmazasa esetén.

Az (j dozisajanlasoknak nem megfelelé készitményeket, illetve a cinnarizin és domperidon
kombinacidkat visszavonjak a piacrél. A domperidon tartalmu készitmények terméktajékoztatojat
frissitették, és levelet kuldtek az egészségugyi szakembereknek, amelyben elmagyarazzak az uj
ajanlasokat.

Ezek az ajanlasok a domperidon biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozd, kiilonb6z6 eredetl
adatok gondos mérlegelésén alapulnak. Ezek kdzé tartoztak a nem klinikai és klinikai adatok,

publikaltak és nem publikaltak egyarant, beleértve egy alapos QT vizsgalatot, a domperidon
készitmények biztonsagossagi adatbazisaibdl szarmazé, kardialis betegségek és vaszkularis vizsgalatok
esettanulmanyairol sz6l6 kumulativ attekintést, farmakoepidemioldgiai vizsgalatokat, illetve publikalt
és nem publikalt hatékonysagi vizsgalatokat.

Osszességében elégséges bizonyitékok tamasztottak ala a szajon at naponta legfeljebb haromszor
10 mg dozisu domperidon alkalmazasat a hanyinger és hanyas kezelésének altalanos javallataban
feln6tteknél. Korlatozott adatok tamasztottak ald az alkalmazast ebben a javallatban
gyermekeknél, és bar a hatasmechanizmus varhatéan nem tér el a felnGttek és a gyermekek
esetében, tovabbi adatokat nyujté vizsgalatokat kértek a hatékonysag alatamasztasara gyermekek
esetében.

Az egyéb javallatokat alatamaszt6 adatok kifejezetten korlatozottak voltak. Nevezetesen kevés
bizonyiték tamasztotta ala a domperidon hosszu tavl hatékonysagat diszpepsziaban és
gasztroozofagedlis reflux betegségben. Ezért ezekben a javallatokban az el6nyds hatdsok nem
haladjak meg a kockazatot.

Bar a domperidonnal végzett, alapos QT vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a gyégyszer nem
prolongalja jelentésen a QTc intervallumot, ha egészséges alanyoknak adjak naponta négyszer 10
és 20 mg doézisban, a vizsgalat korlatokkal bir, amelyek a levonhat6 kdvetkeztetéseket korlatozzak.
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e Az eredeti készitmény biztonsagossagi adatbazisanak 342 kardialis eseményrdl vagy vaszkularis
vizsgalatrdl szo6l6, sulyos beszamol6t magaban foglalé attekintése az érintett betegeknél
hangsulyozta a tarsuld kardiovaszkularis kockazati tényezOk, kardiovaszkularis anamnézis és a
kardialis aritmiakkal tarsuld egyidejl gydgyszerek szedésének magas gyakorisagat. Az 57 jelentett
kardiovaszkularis halaleset kozll 27 esetben alltak fenn egyéb kockazati tényezok, illetve 13
betegnél a domperidon alkalmazasaval valdszin(itlen kapcsolat vagy alternativ etioldgia volt
megfigyelhetd. Altaldnossagban a biztonsagossagi feliilvizsgalatok arra utalnak, hogy az ilyen
beszamoldk korulbelil 40%-aban a betegek 60 évnél idésebbek.

e Jelent6s szamu esetben szamoltak be ismerten QT intervallum prolongalé gyégyszerek, CYP3A4
inhibitorok vagy kaliumvesztd diuretikumok egyidejl szedésérdl vagy gyanuba keveredésérol. Ez
o6sszhangban all a gyogyszer-kolcsonhatasi vizsgalatokbdl és a spontan jelentésekbdl szarmazo
adatokkal. Ezért megfeleld kockazatminimalizald intézkedéseket foglaltak bele a terméktajékoz-
tatéba ennek a problémanak a megoldasara.

e Az epidemiolégiai vizsgalatok tobbségében arra utalnak, hogy a domperidon expozicié a hirtelen
szivhalal vagy ventrikularis aritmia fokozott kockazataval tarsult. Néhany ilyen vizsgalat
alatéamasztotta a 60 év feletti, illetve magas dézist szed6 (30 mg/nap felett) betegek nagyobb
kockazatat is.

Tovabbi informacidk a gyégyszerrol

A domperidon tartalmu gyégyszereket a legtébb EU tagallamban nemzeti eljarasokban engedélyezték
az 1970-es évek Ota, és széles korben kaphatok vény nélkili vagy vénykodteles gyogyszerekként.
Tabletta, bels6leges szuszpenzié vagy kup formajaban forgalmazzak klilonb6z6 kereskedelmi
elnevezések (példaul Motilium) alatt. Egyes tagallamokban kaphaté egy cinnarizin (egy antihisztamin)
tartalmd kombinaciés készitmény az utazasi betegség kezelésére.

A domperidon azaltal hat, hogy blokkolja az emésztérendszerben és az agy hanyasért felelOs részében
talalhaté dopamin neurotranszmitter receptorokat. Ez segit a hanyinger és a hanyas megel6zésében.

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A domperidon felllvizsgalatat 2013. marcius 1-jén kezdeményezték a belga gyodgyszerhatésag, a
Szovetségi Gyogyszer- és Egészségigyi Termékigynokség (FAGG-AFMPS) kérésére, a 2001/81/EK
iranyelv 31. cikke alapjan.

Az adatok elsé felllvizsgalatat a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) végezte. A
PRAC ajanlasait tovabbitottak a Kolcsonods elismerés és decentralizalt eljarasok koordinaciés
csoportjanak — Emberi felhasznalasra szant gyégyszerek (CMDh), amely végleges allaspontot fogadott
el. A CMDh, amely az uni6s tagallamokat képvisel6 hatdsag, felel6s az Unidban nemzeti eljdrasokban
engedélyezett gyoégyszerek harmonizalt biztonsagi szinvonalanak biztositasaért.

Mivel a CMDh allaspontjat tobbségi szavazassal fogadtak el, az tovabbitasra kerllt az Eurépai
Bizottsaghoz, amely elfogadta azt, és 2014. szeptember 1-én az Eurépai Uni6 egész teriletére
érvényes, végleges, jogilag kotelezd hatarozatot hozott.
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