Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele revocarii sau modificarii conditiilor pentru
autorizatiile de introducere pe piata, dupa caz, si explicatia detaliata pentru
diferentele fata de recomandarea PRAC
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Concluzii stiintifice

CMDh a analizat recomandarea PRAC cu privire la medicamentele care contin domperidona, prezentata
mai jos:

1 - Recomandarea PRAC

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

La mijlocul anilor 1980 a fost identificatda o posibila asociere intre domperidona si prelungirea
intervalului QT si evenimentele adverse cardiace cand au fost utilizate doze mari, cu administrare
intravenoasa rapida, ca antiemetic in cursul tratamentului citotoxic la pacientii cu cancer. Drept
consecinta, formele farmaceutice cu administrare intravenoasa au fost retrase la nivel mondial.

Ulterior, evenimentele cardiovasculare, inclusiv riscurile de prelungire a intervalului QT, de aritmie si
de moarte subita din cauza cardiaca in asociere cu alte forme farmaceutice asociate domperidonei au
fost dezbatute la nivel european de grupul de lucru pentru farmacovigilentd (PhVWP). In

octombrie 2011, PhVWP a convenit asupra unor modificari ale informatiilor referitoare la produs, iar
titularului autorizatiei de introducere pe piata pentru produsul original i s-a solicitat sa realizeze un
studiu farmacoepidemiologic si un studiu aprofundat cu privire la intervalul QT. Cu toate acestea, au
continuat sa fie raportate noi cazuri de cardiotoxicitate.

Avand in vedere cele de mai sus, la 1 martie 2013, Belgia a informat Agentia Europeanad pentru
Medicamente, Tn temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, cu privire la intentia sa de a declansa
o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 pentru a solicita recomandarea PRAC prin care sa
indice daca raportul beneficiilor si riscurilor pentru aceste medicamente se mentine pozitiv in indicatiile
aprobate si daca autorizatiile de introducere pe piata pentru medicamentele care contin domperidona
trebuie mentinute, modificate, suspendate sau retrase.

Domperidona este un antagonist al receptorului dopaminic D, periferic, cu proprietati gastrocinetice si
antiemetice. Acesta se utilizeaza in tratamentul simptomelor de greata si varsaturi de origini diferite.
Medicamentul isi exercita actiunea asupra receptorilor dopaminici din intestinele umane si din zona
trigger chemoreceptoare care se afla in area postrema n exteriorul barierei hematoencefalice.

La nivel european, domperidona se utilizeaza in mod obisnuit din anii 1970, cand a fost autorizata
pentru prima data prin intermediul procedurilor nationale. Data de nastere internationald pentru
domperidona a fost stabilita ca fiind martie 1978, pe baza primei aprobari a domperidonei in Belgia.

Indicatiile autorizate pentru domperidona, astfel cum sunt enumerate in fisa tehnica de baza a
companiei a produsului original, sunt prezentate mai jos:

¢ Simptom dispeptic complex, care este deseori asociat cu golire gastrica intarziata, reflux
gastroesofagian si esofagita:

o senzatie de plenitudine epigastrica, satietate precoce, senzatie de distensie
abdominald, dureri in etajul abdominal superior;

o borborisme, eructatii, flatulenta;
o greatd si varsaturi;
o arsuri la stomac cu sau fara regurgitarea continutului gastric in gura;

e Greata si varsaturi de origine functionald, organica, infectioasa sau alimentara
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e Greata si varsaturi induse de:
e radioterapie sau terapie medicamentoasa

e agonisti dopaminici (cum sunt L-dopa si bromocriptina) utilizati in tratamentul bolii
Parkinson

Domperidona este comercializatd sub mai multe forme farmaceutice, cu administrare orala sau rectala,
sub diferite denumiri comerciale. Comercializarea unei forme farmaceutice pentru administrare
intravenoasa (IV) a fost intrerupta in 1985.

Domperidona este autorizatd, de asemenea, sub forma de medicament care contine o combinatie in
doza fixa cu cinarizind si care este indicat in prevenirea si tratamentul simptomelor asociate cu raul de
migcare.

Medicamentele care contin domperidona sunt disponibile ca medicamente obtinute fara prescriptie
medicala sau ca medicamente eliberate numai pe baza de reteta.

Dupa ce a analizat datele existente in sustinerea eficacitatii domperidonei, PRAC a concluzionat ca, in
general, exista suficiente dovezi1'2'3 in sustinerea utilizarii intr-o indicatie generala pentru ameliorarea
simptomelor de greata si varsaturi la adulti.

Datele care sustin utilizarea pediatrica pentru ameliorarea simptomelor de greata si varsaturi sunt
limitate. Totusi, nu se preconizeaza ca mecanismul de actiune sa difere intre adulti si copii, iar in unele
state membre exista o experienta clinica indelungata cu acest medicament la copii. Cu toate acestea,
PRAC a considerat ca fiind adecvata realizarea unor studii suplimentare pentru documentarea
eficacitatii domperidonei la copii in aceasta indicatie si la noua doza recomandata.

Pentru toate indicatiile diferite de ,ameliorare a simptomelor de greata si varsaturi”, dovezile existente
privind eficacitatea domperidonei sunt extrem de limitate si, prin urmare, se considera ca beneficiile
potentiale sunt depasite de riscurile cardiace identificate.

Datele clinice si non-clinice disponibile indica invariabil existenta unui risc crescut de reactii adverse
cardiace la medicament, care pot pune in pericol viata, asociate cu utilizarea domperidonei. Riscurile
sunt mai mari la pacientii in varsta de peste 60 de ani care utilizeaza doze mari si/sau care utilizeaza
concomitent medicamente pentru prelungirea intervalului QT sau produse care pot creste concentratiile
plasmatice ale domepriodonei. Prin urmare, este important ca riscurile sa fie reduse la minimum prin
limitarea dozei maxime (10 mg de pana la 3 ori pe zi pentru adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani
sau mai mare si cu greutatea = 35 kg), limitarea duratei tratamentului la cea mai mica necesara
pentru controlul simptomelor si contraindicarea altor medicamente despre care se stie, de asemenea,
ca prelungesc intervalul QT. De asemenea, trebuie contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata pana la severa si in administrarea concomitenta cu inhibitori potenti ai CYP3A4, din cauza
cresterii preconizate a concentratiilor plasmatice ale domperidonei.

Drept consecinta a noilor doze maxime recomandate, PRAC a considerat ca anumite forme
farmaceutice, cum ar fi comprimate cu doza de 20 mg si supozitoare cu doza de 60 mg, au un raport
beneficiu-risc negativ si, prin urmare, trebuie retrase. Extrapolarea datelor farmacocinetice existente
permite sa se concluzioneze ca supozitoarele de 30 mg administrate de doua ori pe zi trebuie sa fie

! 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 ID: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.

3 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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echivalente cu forma farmaceutica orala de 10 mg administrata de 3 ori pe zi. Totusi, este important
ca acest fapt sa fie confirmat intr-un studiu farmacocinetic adecvat.

De asemenea, PRAC a considerat ca asocierea domperidond/cinarizind, care contine 15 mg
domperidona (mai mult decat doza individuald nou recomandatd), are un raport beneficiu-risc negativ.
In acest context, PRAC a mai remarcat c& datele privind eficacitatea nu numai cd sunt limitate, dar nici
nu demonstreazd efectiv superioritatea combinatiei fata de produsul monocomponent. Tn aceste
conditii, pacientii nu trebuie expusi la riscurile suplimentare asociate unui medicament combinat.

Domperidona nu este aprobata in toate statele membre pentru uz pediatric la subgrupul de pacienti cu
varsta sub 12 ani si la adolescenti cu greutatea < 35 kg. Se remarca faptul ca, atunci cand este
aprobatd, doza recomandata in prezent este variabila intre produse si este cuprinsa intre

0,25-0,5 mg/kg de 3 pana la de 4 ori pe zi. Pentru motivele mentionate anterior, este esential ca
pacientilor sa li se administreze cea mai mica doza eficace posibild, iar PRAC a considerat ca o
recomandare pentru 0,25 mg/kg pana la de 3 ori pe zi a fost adecvata.

De asemenea, PRAC a remarcat ca formele farmaceutice cu administrare rectala cu doze de 10 mg
care sunt aprobate pentru uz pediatric nu permit ajustarea dozei recomandate in functie de greutatea
corporala si, prin urmare, este posibil sa aiba ca rezultat expunerea pacientilor copii la o0 doza mai
mare decat cea nou recomandatd. in consecintd, PRAC a concluzionat c& raportul beneficiu-risc pentru
formele farmaceutice cu administrare rectald pentru pacientii copii este negativ, din cauza potentialului
de supradozaj. Atunci cand este posibil, pacientii copii trebuie sa utilizeze alte forme farmaceutice care
sa permita o dozare mai precisa (de exemplu, solutie orald), iar acestea trebuie furnizate impreuna cu
un dispozitiv de masurare adecvat.

Se stie ca domperidona este utilizata in afara indicatiilor terapeutice pentru afectiuni cum sunt BRGE,
gastropareza si stimularea lactatiei. Avand in vedere riscul cardiac, utilizarea in afara indicatiilor
terapeutice trebuie supravegheata.

Motivele revocarii/ modificarii conditiilor autorizatiei de introducere pe piata
Tntrucat

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin domperidona.

¢ PRAC a analizat toate datele prezentate in sustinerea sigurantei si eficacitatii domperidonei.

e PRAC a considerat ca domperidona este asociata cu un risc crescut de reactii adverse cardiace
grave la medicament, inclusiv prelungirea intervalului QT si moarte subita din cauza cardiaca.
Riscurile sunt mai mari la pacientii in varsta de peste 60 de ani care utilizeaza doze mari
si/sau care utilizeaza concomitent medicamente pentru prelungirea intervalului QT sau
produse care pot creste concentratiile plasmatice ale domperidonei.

e PRAC a considerat ca riscurile de reactii adverse cardiace grave la medicament pot fi reduse la
minimum prin utilizarea dozelor mai mici de domperidonad, limitarea duratei tratamentului si
contraindicarea tratamentului la pacientii care prezinta risc foarte crescut (pacienti cu
insuficientd hepaticd moderata sau severa, pacienti cu prelungire preexistenta a intervalelor
de conducere cardiaca, mai ales a intervalului QTc, pacienti cu tulburari electrolitice
semnificative sau boli cardiace subiacente, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva) si la
pacientii care iau in acelasi timp medicamente pentru prelungirea intervalului QT sau inhibitori
potenti ai CYP3A4. Prin urmare, unele dintre formele farmaceutice cu doze mari nu mai pot fi
recomandate.

e PRAC a remarcat ca formele farmaceutice cu administrare rectala aprobate pentru uz pediatric
nu permit ajustarea dozei recomandate necesare in functie de greutatea corporald si, prin
urmare, este posibil sa aiba ca rezultat expunerea pacientilor copii si adolescenti la o doza mai
mare decat cea recomandata.
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e PRAC a remarcat ca, in combinatia domperidona/cinarizind, domperidona este dozata la
15 mg, ceea ce este mai mult decat doza individuald nou recomandata. In plus, datele care
sustin eficacitatea combinatiei domperidona/cinarizina pentru raul de miscare sunt limitate, nu
demonstreaza superioritatea combinatiei fatd de produsul monocomponent si, prin urmare, nu
justifica expunerea pacientilor la riscurile suplimentare asociate unui medicament combinat.

e PRAC a considerat ca datele existente, desi limitate, indica eficacitatea medicamentului in
indicatia ,ameliorarea simptomelor de greata si varsaturi”.

e De asemenea, PRAC a considerat ca datele existente privind eficacitatea domperidonei in
indicatiile diferite de ,ameliorarea simptomelor de greata si varsaturi” sunt foarte limitate si,
prin urmare, beneficiul potential este depasit de riscurile cardiace.

e PRAC a considerat ca datele care sustin eficacitatea domperidonei la copii si adolescenti sunt
limitate si a recomandat obtinerea unor date suplimentare pentru confirmarea eficacitatii la
aceasta populatie de pacient;i.

e PRAC a considerat ca datele farmacocinetice care sustin formele farmaceutice cu administrare
rectald sunt limitate si, prin urmare, a recomandat obtinerea unor date suplimentare care sa
permita o comparatie intre formele farmaceutice cu administrare orala si cele cu administrare
rectala.

¢ Avand in vedere datele disponibile si sub rezerva modificarilor informatiilor referitoare la
produs si a punerii in aplicare a celorlalte masuri de reducere la minimum a riscurilor, PRAC a
concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin domperidona:

o este favorabil in ameliorarea simptomelor de greata si varsaturi.

e Avand in vedere datele disponibile, PRAC a concluzionat, de asemenea, ca raportul
beneficiu-risc al produselor care contin domperidona:

o nu este favorabil in niciuna dintre celelalte indicatii aprobate in prezent;

o nu este favorabil pentru formele farmaceutice cu administrare orala care contin doze
mari (mai mari de 10 mg);

o0 nu este favorabil pentru formele farmaceutice cu administrare rectala care contin doze
mari (60 mg), nici pentru formele farmaceutice cu administrare rectald aprobate pentru
uz pediatric (10 mg);

o0 nu este favorabil pentru combinatia domperidona/cinarizina.

Prin urmare, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, PRAC recomanda:

Revocarea autorizatiilor de introducere pe piatd pentru:

- formele farmaceutice cu administrare orala cu doze mai mari de 10 mg
- formele farmaceutice cu administrare rectald cu doze de 10 mg si 60 mg
— produsele combinate care contin domperidona/cinarizina

Modificarea conditiilor autorizatiei de introducere pe piata pentru restul de medicamente care
contin domperidona mentionate in Anexa I, pentru care punctele relevante din Rezumatul
caracteristicilor produsului si prospectul sunt prezentate in Anexa III a recomandarii PRAC. Formele
farmaceutice lichide cu administrare orald vor fi furnizate Tmpreuna cu un dispozitiv de masurare
adecvat.

in consecintd, PRAC a concluzionat ci raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
domperidona ramane favorabil sub rezerva conditiilor pentru autorizatiile de introducere pe piata si
tinand cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si de celelalte masuri recomandate de
reducere la minimum a riscurilor.
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2 — Explicatie detaliata pentru diferentele fata de recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CMDh a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si cu
motivele recomandarii. Avand in vedere decizia Comisiei privind procedura in temeiul articolului 30
referitoare la domperidonda, CMDh a confirmat ca raportul beneficiu-risc pentru indicatia ,ameliorarea
simptomelor de greata si varsaturi” (inclusiv la copii si adolescenti) raméane pozitiv. Totusi, CMDh a
considerat cad erau necesare modificari ale conditiilor propuse pentru autorizatiile de introducere pe
piatd (Anexa IV). CMDh a analizat solicitarea unuia dintre titularii autorizatiilor de introducere pe piata
cu privire la termenele care fusesera propuse de PRAC pentru indeplinirea unora dintre conditii. CMDh
a fost de acord:

e sa extindad intervalul de timp pentru prezentarea raportului final al studiului pentru conditia 1
(obtinerea de date privind eficacitatea la copii si adolescenti). Totusi, pentru a se asigura ca
studiul va furniza date relevante, li se solicita titularilor autorizatiilor de introducere pe piata
s& prezinte protocoalele autoritdtilor nationale competente pentru aprobare. In plus, pentru a
se asigura ca autoritatile nationale competente sunt informate cu privire la evolutia studiului,
titularilor autorizatiilor de introducere pe piata li se solicita sa prezinte actualizari anuale
privind evolutia recrutdrii pentru studiu. CMDh recomanda insistent ca titularii autorizatiilor de
introducere pe piata sa colaboreze, pentru a evita repetarea inutild a studiilor;

e sa extindad intervalul de timp pentru prezentarea raportului final al studiului pentru conditia 2
(studiu farmacocinetic pentru obtinerea de date care sa permita o comparatie intre formele
farmaceutice cu administrare orald si cele cu administrare rectald).

e CMDh a considerat ca studiul privind utilizarea medicamentelor de la conditia 3 trebuie realizat
n mai multe state membre pentru a-si atinge scopul de monitorizare a utilizarii in afara
indicatiilor terapeutice.

In plus, CMDh a profitat de ocazie pentru a introduce urmétoarea clarificare in descrierea produselor
pentru care este recomandata revocarea:

e Revocarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru:
- formele farmaceutice cu administrare orala cu o concentratie mai mare de 10 mg;
- formele farmaceutice cu administrare rectald cu concentratii de 10 mg si 60 mg;

— produsele combinate care contin domperidona/cinarizina.

De asemenea, pentru claritate, au fost introduse modificari minore in informatiile referitoare la produs.

Pozitia CMDh

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 6 martie 2014, in temeiul articolului 107k
alineatele (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, CMDh a adoptat o pozitie privind modificarea sau
revocarea, dupa caz, a conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata ale medicamentelor care contin
domperidona pentru care punctele relevante din rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul
sunt stabilite Tn Anexa III si sub rezerva conditiilor stabilite in Anexa IV.
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