Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para a revogacao ou alteracdo dos

termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado, conforme aplicavel,

e explicacdo detalhada para as diferencas relativamente a recomendacao
do PRAC
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Conclusodes cientificas

O CMDh teve em conta a recomendacao abaixo do PRAC relativamente aos medicamentos
contendo domperidona:

1 - Recomendacao do PRAC

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

Em meados dos anos 1980, quando doses intravenosas altas e de administragéo rapida foram
utilizadas como antiemético durante tratamentos citotdxicos em doentes oncoldgicos, foi
identificada uma possivel associacdo entre a domperidona e o prolongamento do intervalo QT e
acontecimentos adversos cardiacos. Em consequéncia, a formulagédo intravenosa foi retirada no
mundo inteiro.

Subsequentemente, 0s acontecimentos cardiovasculares, incluindo o risco de prolongamento do
intervalo QT, arritmia e morte subita cardiaca com outras formas farmacéuticas da domperidona,
tém vindo a ser debatidos a nivel europeu pelo Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP). Em
outubro de 2011, o PhVWP concordou em introduzir alteracdes na informacdo do medicamento e
foi solicitado ao titular da Autorizagédo de Introducdo no Mercado do medicamento originador que
realizasse um estudo farmacoepidemioldégico e um cuidadoso estudo sobre o intervalo QTc.
Contudo, continuaram a ser notificados novos casos de cardiotoxicidade.

A luz das informagdes mencionadas acima, em 1 de marco de 2013, a Bélgica informou a Agéncia
Europeia de Medicamentos, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, da sua decisao de
desencadear um procedimento de consulta no &mbito do artigo 31.°, com o intuito de solicitar a
recomendacdo do PRAC sobre se a relagdo entre os beneficios e os riscos para estes medicamentos
continuava a ser positiva nas indicagdes aprovadas, e se as Autorizacdes de Introdug¢do no Mercado
dos medicamentos contendo domperidona deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou
retiradas.

A domperidona é um antagonista do recetor D2 periférico da dopamina com propriedades
gastrocinéticas e antieméticas. E utilizada no tratamento dos sintomas de nauseas e vomitos de
origem variavel. Exerce a sua acado através da inibi¢cdo dos recetores da dopamina no intestino
humano, e na zona desencadeante quimiorrecetora, a qual se situa fora da barreira
hematoencefalica na area postrema.

A domperidona é vulgarmente utilizada em toda a Europa desde a década de 1970, quando foi
autorizada pela primeira vez através de procedimentos nacionais. A Data de Nascimento
Internacional da domperidona foi designada como marc¢o de 1978, com base na primeira aprovacao
de domperidona na Bélgica.

As indica¢des autorizadas da domperidona, conforme enumeradas no Documento de Dados
Internos de Referéncia Global da Empresa do medicamento originador, sdo apresentadas de
seguida:

e O complexo de sintomas dispépticos, frequentemente associado a um esvaziamento
gastrico retardado, refluxo gastroesofagico e esofagite:

0 sensacgdo epigastrica de saciedade, saciedade precoce, distensédo abdominal e dor
abdominal no quadrante superior

0 inchago, eructacao e flatuléncia
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0 nauseas e vomitos
0 azia com ou sem regurgitagdes do conteludo gastrico na boca
¢ Nauseas e vOmitos de origem funcional, orgénica, infecciosa ou dietética
e Nauseas e vOmitos induzidos por:
e radioterapia ou terapéutica medicamentosa

e agonistas da dopamina (como L-dopa e bromocriptina) utilizados no tratamento da
doenca de Parkinson.

A domperidona é comercializada em diversas formulag¢des, para administragcdo oral ou retal, sob
diversos nomes comerciais. Uma formulagdo para administracdo por via intravenosa (1V) foi
descontinuada em 1985.

A domperidona estid também autorizada como um medicamento de associagdo de dose fixa com a
cinarizina, indicada na prevencédo e no tratamento dos sintomas associados a cinetose.

Os medicamentos contendo domperidona estao disponiveis como medicamentos de venda livre ou
medicamentos sujeitos a receita médica.

Ao considerar os dados existentes em suporte da eficacia da domperidona, o PRAC concluiu que,
globalmente, existe evidéncia suficiente?,2,® que suporta o uso numa indicacéo geral para o alivio

dos sintomas de nauseas e vomitos em adultos.

S&o limitados os dados existentes em suporte do uso pediatrico no alivio dos sintomas de nauseas
e vomitos. Contudo, nédo se prevé que o mecanismo de acao seja diferente entre adultos e criangas
e a verdade é que, em alguns Estados-Membros, existe experiéncia clinica de longa duragdo com
este medicamento em criancas. Ndo obstante, o PRAC considerou ser adequado providenciar a
realizacdo de estudos adicionais que documentassem a eficidcia da domperidona em criangas nesta
indicacdo e na posologia recentemente recomendada.

No caso de todas as indicagdes que nao o «alivio dos sintomas de nauseas e vomitos», é
extremamente limitada a evidéncia de eficacia da domperidona e, por conseguinte, considera-se
que os potenciais beneficios sdo inferiores ao risco cardiaco identificado.

Os dados clinicos e nao clinicos disponiveis indicam de forma consistente que existe um risco
aumentado de reagdes adversas medicamentosas cardiacas graves e potencialmente fatais
associadas ao uso da domperidona. Os riscos sdo mais elevados nos doentes com idade superior a
60 anos, a tomar doses elevadas e/ou que tomam concomitantemente medicamentos que
prolongam o intervalo QT ou medicamentos que podem aumentar os niveis plasmaticos de
domperidona. Por conseguinte, é importante que o risco seja minimizado através da restricdo da
dose maxima (10 mg até 3 vezes ao dia em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos e peso igual ou superior a 35 kg), limitacdo da duragdo do tratamento ao periodo mais
curto necessario para controlar os sintomas e contraindicagdo de administragdo concomitante de
outros medicamentos também conhecidos por prolongarem o intervalo QT. Devido ao aumento
previsto dos niveis plasmaticos de domperidona, a domperidona deve também ser contraindicada

1 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 1D: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.

% 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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em doentes com insuficiéncia hepatica moderada a grave e em administragdo concomitante com
inibidores potentes da CYP3A4.

Em consequéncias das novas doses maximas recomendadas, o PRAC considerou que determinadas
formulagfes, como os comprimidos de 20 mg e os supositérios de 60 mg, apresentam um perfil
beneficio-risco negativo e devem, por conseguinte, ser revogadas. A extrapolacdo dos dados
farmacocinéticos existentes permite concluir que um supositério de 30 mg administrado duas vezes
ao dia deve ser equivalente a formulagdo oral de 10 mg administrada trés vezes ao dia. Contudo, é
importante que tal seja confirmado num estudo farmacocinético adequado.

O PRAC considerou ainda que a associagcdo domperidona/cinarizina, que contém 15 mg de
domperidona (mais elevada do que a dose individual recentemente recomendada), apresenta um
perfil beneficio-risco negativo. Neste ponto, o PRAC constatou ainda que, além de serem limitados,
os dados de eficacia ndo demonstram verdadeiramente a superioridade da associagdo
relativamente ao medicamento de componente Unico. Nestas circunstancias, os doentes ndo devem
ser expostos ao risco adicional associado a um medicamento de associacao.

A domperidona ndo esta aprovada em todos os Estados -Membros para uso pediatrico na
subpopulagdo com idade inferior a 12 anos e adolescentes com peso inferior a 35 kg. Nos paises
onde esta aprovada, constata-se que a posologia atualmente recomendada varia entre
medicamentos, de 0,25 a 0,5 mg/kg, 3 a 4 vezes ao dia. Pelos motivos supramencionados, é
fundamental que os doentes recebam a dose minima eficaz, e o PRAC considerou que uma
recomendacédo de 0,25 mg/kg até 3 vezes ao dia era adequada.

O PRAC constatou também que as formulagdes retais de 10 mg aprovadas para uso pediatrico ndo
permitem o ajuste de dose recomendado segundo o peso corporal e, por conseguinte, é provavel
que resultem na exposicdo dos doentes pediatricos a uma dose mais elevada do que a dose
recentemente recomendada. Por conseguinte, o PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco das
formulagdes retais para uso pediatrico é negativo, devido ao potencial de sobredosagem. Sempre
que disponiveis, os doentes pediatricos devem utilizar outras formula¢cSes que permitam um
doseamento mais exato (por exemplo, solucdo oral) e estas devem ser fornecidas com um
dispositivo de medi¢cdo adequado.

Sabe-se que o uso ndo conforme de domperidona é aplicado em patologias como DRGE,
gastroparesia e estimulacdo da lactagdo. Tendo em conta o risco cardiaco, o uso ndo conforme
deve ser monitorizado.

Fundamentos para a revogacao/alteracdo dos termos da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado

Considerando que:

e 0 PRAC teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE relativamente aos medicamentos contendo domperidona,

e 0 PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados para suportar a seguranca e
eficacia da domperidona,

e 0 PRAC concluiu que a domperidona esté associada a um risco aumentado de reagdes
adversas medicamentosas cardiacas graves, incluindo prolongamento do intervalo QT e
morte subita cardiaca. Os riscos sdo mais elevados nos doentes com idade superior a 60
anos, a tomar doses elevadas e/ou que tomam concomitantemente medicamentos que
prolongam o intervalo QT ou medicamentos que podem aumentar os niveis plasmaticos de
domperidona.
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o0 PRAC concluiu que o risco de reagdes adversas medicamentosas cardiacas graves pode
ser minimizado através da utilizacdo de doses inferiores de domperidona, limitagcdo da
duracéo do tratamento e contraindicagdo do tratamento a doentes com risco
particularmente elevado (doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, doentes
com prolongamento existente conhecido dos intervalos de conducao cardiaca, sobretudo
QTc, doentes com disturbios significativos dos eletrdlitos ou doencas cardiacas
subjacentes, como a insuficiéncia cardiaca congestiva) e a doentes a tomarem de forma
concomitante medicamentos que prolongam o intervalo QT ou inibidores potentes da
CYP3A4. Por conseguinte, algumas das formula¢cfes de dose alta devem deixar de ser
recomendadas,

0 PRAC constatou que as formulagfes retais aprovadas para uso pediatrico ndo permitem
0 ajuste de dose recomendado necessario segundo o peso corporal e, por conseguinte, é
provavel que resultem na exposi¢do dos doentes pediatricos a uma dose mais elevada do
que a dose recomendada,

o0 PRAC constatou que, na associacdo domperidona/cinarizina, a domperidona é doseada a
15 mg, uma dose mais elevada do que a dose individual recentemente recomendada.
Além disso, os dados que suportam a eficacia da associacdo domperidona/cinarizina na
cinetose sao limitados, ndo demonstram a superioridade da associagéo relativamente ao
medicamento de componente Unico e, por conseguinte, ndo justificam expor os doentes ao
risco adicional associado a um medicamento de associacéo,

o0 PRAC concluiu que os dados existentes, embora limitados, sdo indicativos de eficicia na
indicacdo «alivio dos sintomas de nauseas e vomitos»,

0 PRAC concluiu também que os dados existentes relativamente a eficacia da domperidona
em indicagbes diferentes do «alivio dos sintomas de nauseas e vomitos» sdo muito
limitados e, por conseguinte, o potencial beneficio € inferior ao risco cardiaco,

0 PRAC concluiu que os dados que suportam a eficacia da domperidona na populacédo
pediatrica sdo limitados e recomendou que fossem gerados dados adicionais, destinados a
confirmar a eficicia nesta populacdo de doentes,

0 PRAC concluiu que os dados farmacocinéticos que suportam as formulagdes retais sao
limitados e, por conseguinte, recomendou que fossem gerados dados adicionais que
permitissem uma comparacdo entre as formulag¢des orais e retais,

em virtude dos dados disponiveis, o PRAC concluiu, sujeito as alteragdes na Informacao do
Medicamento e a implementacao de outras medidas de minimizag&o dos riscos, que o
perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo domperidona:

o ¢é favoravel no alivio dos sintomas de nauseas e vomitos,

em virtude dos dados disponiveis, o PRAC também concluiu que o perfil beneficio-risco dos
medicamentos contendo domperidona:

o néo é favoravel em todas as outras indicagdes atualmente aprovadas,

o néo é favoravel nas formulagfes orais de dose alta (superiores a 10 mg),

o0 néo é favoravel nas formulagdes retais de dose alta (60 mg) ou formulagdes retais
aprovadas para uso pediatrico (10 mg),

o0 ndo é favoravel na associacdo domperidona/cinarizina,

por conseguinte, o PRAC recomenda, em conformidade com o artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE:

a revogacao das Autorizagdes de Introdugcdo no Mercado para:

formulagdes orais superiores a 10 mg,
formulagdes retais de 10 mg e 60 mg,

medicamentos de associacdo contendo domperidona/cinarizina,
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e a alteragcdo dos termos da Autorizag¢do de Introducdo no Mercado para os restantes
medicamentos contendo domperidona referidos no Anexo I, para os quais as secc¢des
relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo estéo
definidas no Anexo 11l da recomendagédo do PRAC. As formulacdes liquidas orais devem ser
fornecidas com um dispositivo de medi¢céo apropriado,

o PRAC, em consequéncia, concluiu que o perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo
domperidona continua a ser favoravel, sujeita as condi¢des das Autorizagdes de Introducgdo no
Mercado, e tomando em linha de conta as alterag6es introduzidas na Informac¢do do Medicamento e
outras medidas de minimizac&o dos riscos recomendadas.

2 - Explicacdo detalhada para as diferencas relativamente a
recomendacao do PRAC

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concordou com a globalidade das conclusfes
cientificas e dos fundamentos para recomendagédo. Tomando em linha de conta a decisdo da
Comissdo no ambito do procedimento nos termos do artigo 30.° relativamente a domperidona, o
CMDh confirmou que a relagéo risco-beneficio na indicacdo «alivio dos sintomas de nauseas e
vomitos» (incluindo na populacdo pediatrica) continua a ser positiva. Contudo, o CMDh considerou
serem necessarias alteracdes nas condi¢des propostas das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado
(Anexo 1V). O CMDh teve em linha de conta o pedido realizado por um titular da AIM relativamente
aos prazos para o cumprimento de algumas das condi¢des, tal como propostas pelo PRAC. O CMDh
concordou em:

e Alargar o prazo para a submissao do relatério final do estudo relativamente a condicdo 1
(geracao de dados de eficacia pediatrica). Contudo, para garantir que o estudo fornecera
dados relevantes, pede-se que os titulares das AIM submetam os protocolos para acordo
as Autoridades Nacionais Competentes. Além disso, para garantir que as Autoridades
Nacionais Competentes sdo informadas do progresso do estudo, pede-se que os titulares
das AIM submetam atualiza¢gbes anuais relativamente ao progresso no recrutamento para
o estudo. O CMDh recomenda vivamente que os titulares das AIM colaborem de modo a
evitarem uma duplicacdo desnecesséria dos estudos.

e Alargar o prazo para a submissao do relatério final do estudo relativamente a condicdo 2
(estudo farmacocinético destinado a gerar dados que permitam uma comparacao entre as
formulacdes retal e oral).

e O CMDh considerou que o estudo de utilizagcdo do medicamento relativamente a condigdo 3
devera ser realizado em mais do que um Estado-Membro para se alcancgar o objetivo de
monitoriza¢cdo do uso ndo conforme.

Além disso, o CMDh aproveitou a oportunidade para introduzir o seguinte esclarecimento na
descricdo dos medicamentos para os quais a revogagdo é recomendada:

e arevogacdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para:
— formulag8es orais numa dosagem superior a 10 mg,

— formulag8es retais em dosagens de 10 mg e 60 mg,

medicamentos de associacdo contendo domperidona/cinarizina,

Para uma maior clareza, foram igualmente introduzidas alteragcdes menores na Informacédo do
Medicamento.
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Posicdo do CMDh

O CMDh, depois de considerar a recomendac¢éo do PRAC datada de 6 de marcgo de 2014, e nos
termos do n.° 1 e 2 do artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE, adotou uma posicao quanto a
alteracdo dos termos ou revogacado, conforme aplicavel, das Autoriza¢gbes de Introdugdo no
Mercado dos medicamentos contendo domperidona relativamente aos quais as sec¢des relevantes
do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo se encontram
estabelecidas no Anexo 111, sujeitas as condi¢des referidas no Anexo IV.
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