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Restrictii privind utilizarea medicamentelor care contin
domperidona

La 23 aprilie 2014, Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura
descentralizata - Medicamente de uz uman [CMD(h)] a aprobat recomandarile de restrictionare a
utilizarii medicamentelor care contin domperidona. Organism de reglementare in domeniul
medicamentelor care reprezinta statele membre ale UE, CMD(h) a fost de acord cu faptul ca aceste
medicamente trebuie utilizate numai pentru ameliorarea simptomelor de greata si varsaturi, ca dozele
si durata tratamentului trebuie restrictionate si ca, atunci cand sunt disponibile pentru utilizarea la
copii, acestea trebuie ajustate cu atentie in functie de greutatea pacientului. Initial, recomandarile au
fost facute de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) al EMA in
cadrul reuniunii sale din 3-6 martie, dupa o evaluare atenta a dovezilor disponibile privind beneficiile si
riscurile asociate cu aceste medicamente.

Medicamentele care contin domperidona au fost autorizate la nivel national in fiecare stat membru al
UE pentru tratamentul greturilor si varsaturilor de diferite cauze, dar si pentru abordarea clinica a
simptomelor cum ar fi balonarea, disconfortul abdominal si arsurile la stomac.

Evaluarea domperidonei s-a realizat la solicitarea autoritatii belgiene pentru medicamente din cauza
motivelor de ingrijorare privind efectele medicamentului asupra inimii. Forma injectabila a
domperidonei a fost retrasa in 1985 din cauza acestor efecte secundare. Efectele grave asupra inimii
asociate cu domperidona, inclusiv prelungirea intervalului QT (o tulburare a activitatii electrice a inimii)
si aritmia (batai cardiace neregulate), au fost evaluate anterior de EMA, iar informatiile referitoare la
produs au fost actualizate cu avertismentele relevante. Cu toate acestea, au continuat sa fie raportate
cazuri de probleme cardiace la pacientii care au utilizat medicamentul si, prin urmare, s-a solicitat
PRAC sd examineze daca beneficiile continuau sa depdseasca riscurile asociate cu aceste medicamente
in utilizarile si formele aprobate si daca autorizatiile de introducere pe piata pentru acestea trebuie
mentinute sau modificate pe intreg teritoriul UE.

CMD(h) a confirmat, cu majoritate de voturi, recomandarea PRAC conform careia medicamentele care
contin domperidona trebuie sa ramana disponibile si pot continua sa fie utilizate in UE pentru
abordarea clinica a simptomelor de greata si varsaturi, insa doza recomandata trebuie redusa la 10 mg
de cel mult trei ori pe zi, administrata oral, pentru adulti si adolescenti cu greutatea de 35 kg sau mai
mult. Acestor pacienti li se poate administra medicamentul si sub forma de supozitoare de 30 mg de
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doua ori pe zi. Produsele autorizate la copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 35 kg trebuie
administrate oral la o doza de 0,25 mg pe kg greutate corporala de cel mult trei ori pe zi. Formele
farmaceutice lichide vor include dispozitive de masurare pentru a permite dozarea exacta in functie de
greutatea corporald. in mod normal, medicamentul nu trebuie utilizat mai mult de o s&ptdmana.

Domperidona nu va mai fi autorizata pentru tratarea altor afectiuni, cum ar fi balonarea sau arsurile la
stomac. Medicamentul nu trebuie administrat pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata sau severa,
celor care prezinta anomalii ale activitatii electrice a inimii sau ale ritmului cardiac sau celor care
prezintd risc crescut de aparitie a unor astfel de efecte. In plus, acesta nu trebuie utilizat impreund cu
alte medicamente care au efecte similare asupra inimii sau care reduc descompunerea domperidonei Tn
organism (crescand astfel riscul de efecte secundare). Informatiile referitoare la produs au fost
modificate corespunzator. Utilizarea produselor cu administrare orala care asigura o doza de 20 mg si a
supozitoarelor de 10 sau 60 mg nu mai este recomandata si trebuie retrase, acelasi lucru fiind valabil
si in cazul produselor combinate cu cinarizind (un antihistaminic), atunci cdnd sunt disponibile.

Desi obiectivul evaluarii nu a inclus utilizarea in afara indicatiilor autorizate (utilizarea fara respectarea
indicatiilor), principiile care stau la baza acestor recomandari trebuie avute in vedere ori de cate ori
este utilizata domperidona.

Intrucat pozitia CMD(h) a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmisd Comisiei
Europene, care a aprobat-o si a emis o decizie definitiva obligatorie din punct de vedere juridic,
valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene.

Informatii pentru pacienti

e Domperidona este un medicament care a fost utilizat pentru diferite probleme la nivelul stomacului
si de natura digestiva. Au existat motive de ingrijorare cu privire la faptul ca ar putea creste riscul
de aparitie a efectelor secundare asupra inimii, inclusiv batai ale inimii periculos de neregulate la
unii pacienti.

e Deoarece o evaluare a dovedit ca cele mai mari riscuri asociate cu domperidona apar la doze mari
sau atunci cand medicamentul este utilizat o perioada mai lunga, acesta trebuie aprobat numai
pentru utilizarea in doze mici pentru tratarea simptomelor de greatd si varsaturi. In general,
tratamentul trebuie administrat cel mult o saptamana.

e Doza recomandata la adulti este de 10 mg, pe cale orald, de cel mult trei ori pe zi, sau de 30 mg
sub forma de supozitor, de doua ori pe zi. Cand sunt disponibile produse adecvate pentru copii,
dozele trebuie calculate in functie de greutatea corporala si trebuie administrate cu un dispozitiv
care sa permita o masurare exacta. Unele produse vor fi retrase de pe piata deoarece
concentratiile acestora nu se potrivesc cu noile doze.

¢ Nu exista dovezi clare care sa sustina utilizarea domperidonei pentru alte afectiuni, cum ar fi
balonarea sau arsurile la stomac, si astfel medicamentul nu mai este autorizat pentru tratarea
acestor afectiuni.

e Pacientii cu anumite probleme cardiace existente sau care iau anumite alte medicamente care
sporesc efectele domperidonei sau reduc descompunerea sa in organism nu trebuie sa ia
domperidona.

e Pacientii sau ingrijitorii care au motive de ingrijorare trebuie sa se adreseze unui profesionist din
domeniul sanatatii. Cei care iau domperidona de mult timp sau in doze mari sau pentru o alta
afectiune in afara de greata sau varsaturi trebuie sa isi consulte medicul la urmatoarea vizita
programata sau sa se adreseze farmacistului pentru a discuta tratamentul.
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Informatii pentru personalul medical

e O evaluare a dovezilor confirma o usoara crestere a riscului de reactii adverse cardiace grave la
medicament asociate cu utilizarea domperidonei, inclusiv prelungirea intervalului QTc, torsada
varfurilor, aritmie ventriculara grava si moarte subitd de cauza cardiaca. A fost observat un risc
crescut la pacientii cu varsta peste 60 de ani, la adultii care iau doze pe cale oralda mai mari de
30 mg si la persoanele care iau concomitent medicamente pentru prelungirea intervalului QT sau
inhibitori ai CYP3A4.

e Raportul beneficiu-risc pentru domperidona ramane pozitiv in ameliorarea simptomelor de greata si
varsaturi. Dovezile disponibile privind eficacitatea nu au fost suficiente pentru a sustine utilizarea
acesteia pentru alte indicatii.

e Domperidona trebuie utilizata la cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata posibil.
Durata maxima a tratamentului nu trebuie sa depaseasca de obicei o saptamana.

¢ Noua doza recomandata la adulti (si adolescenti cu greutatea > 35 kg, cand domperidona este
aprobatd) este de 10 mg administrata oral, de cel mult trei ori pe zi (doza maxima de 30 mg
zilnic). Adultilor li se pot administra si 30 mg de doua ori pe zi, pe cale rectald, sub forma de
supozitoare.

e Cand sunt disponibile produse care contin domperidona adecvate pentru copii, doza recomandata
este de 0,25 mg/kg greutate corporald, de cel mult trei ori pe zi, administrate oral. Pentru a
masura cu exactitate dozele pentru pacientii copii, suspensiile orale trebuie administrate folosind o
seringa gradata adaptata pentru administrarea orala.

e Produsele care contin domperidona sunt contraindicate la pacientii cu insuficienta hepatica severa,
afectiuni in care este sau poate fi afectata conducerea cardiaca sau cu boli cardiace subiacente,
cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva, si atunci cand se administreaza concomitent cu
medicamente pentru prelungirea intervalului QT sau inhibitori potenti ai CYP3A4.

e Formularile neconforme cu noile recomandari de dozare vor fi retrase de pe piata, la fel ca si
combinatiile domperidonei cu cinarizind. Informatiile referitoare la produs pentru produsele care
contin domperidona au fost actualizate, iar profesionistilor din domeniul sanatatii le-a fost
transmisa o scrisoare in care sunt explicate noile recomandari.

Aceste recomandari au la baza analiza atenta a datelor privind siguranta si eficacitatea domperidonei
provenite din diferite surse. Aceasta a inclus date non-clinice si clinice, atat publicate, cat si
nepublicate, inclusiv dintr-un studiu aprofundat cu privire la intervalul QT, din evaluarea cumulativa a
raportarilor de cazuri de tulburari cardiace si investigatii vasculare din bazele de date privind siguranta
pentru produsele care contin domperidonad, din studii farmacoepidemiologice si din studii de eficacitate
publicate si nepublicate.

o In general, au existat suficiente dovezi in sustinerea utilizarii domperidonei de 10 mg, cu
administrare orald, de cel mult trei ori pe zi, in indicatia generald de tratament al greturilor si
varsaturilor la adulti. Datele in sustinerea utilizarii pediatrice in aceasta indicatie au fost limitate si,
cu toate ca nu se preconizeaza ca mecanismul de actiune sa fie diferit la adulti si la copii, au fost
solicitate studii care sa furnizeze date suplimentare in sustinerea eficacitatii la copii si adolescenti.

o Datele in sustinerea altor indicatii au fost extrem de limitate. In special, au existat putine dovezi in
sustinerea eficacitatii pe termen lung a domperidonei in dispepsie si in boala de reflux
gastroesofagian. Prin urmare, nu s-a considerat ca beneficiile in aceste indicatii depasesc riscurile.

e Desi rezultatele studiului aprofundat cu privire la intervalul QT in asociere cu domperidona indica
faptul ca aceasta nu prelungeste in mod semnificativ intervalul QTc cand este administrata
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subiectilor sanatosi la doze de 10 mg si 20 mg de patru ori pe zi, in studiu exista limitari care
restrang concluziile care pot fi trase.

e O evaluare a bazei de date privind siguranta produsului original, care a inclus 342 de raportari
grave de evenimente cardiace sau investigatii vasculare, a evidentiat frecventa ridicata a factorilor
de risc cardiovascular asociati, antecedente cardiovasculare si tratamente concomitente asociate cu
aritmie cardiaca la pacientii vizati. Din cele 57 de decese de cauza cardiovasculara raportate, 27 au
avut alti factori de risc, in timp ce 13 au avut fie o relatie putin probabila cu administrarea
domperidonei, fie o etiologie alternativa. In general, evaludrile privind siguranta indicd faptul c
aproximativ 40 % din aceste raportari se referd la pacienti cu varsta peste 60 de ani.

e A fost raportat un numar semnificativ de cazuri in asociere cu administrarea tratamentelor
concomitente sau a medicamentelor cosuspectate despre care se stie ca prelungesc intervalul QT,
ca inhibitori ai CYP3A4 sau ca diuretice care elimina potasiul. Aceasta este in concordanta cu datele
provenite din studiile privind interactiunile medicamentoase si din raportarile spontane. Prin
urmare, in informatiile referitoare la produs au fost introduse masuri adecvate de reducere la
minimum a riscurilor in scopul abordarii acestei probleme.

e Studiile epidemiologice sugereaza, in general, ca expunerea la domperidona a fost asociata cu o
crestere a riscului de moarte subita din cauza cardiaca sau de aritmie ventriculara. Unele dintre
aceste studii au sustinut, de asemenea, un risc mai mare la pacientii cu varsta peste 60 de ani sau
la cei care au luat doze mari (peste 30 mg/zi).

Mai multe informatii despre medicament

Medicamentele care contin domperidona au fost autorizate din anii '70 in majoritatea statelor membre
ale UE prin intermediul procedurilor nationale si sunt disponibile pe scara larga ca medicamente
obtinute fara prescriptie medicala sau ca medicamente eliberate numai pe baza de retetd. Acestea sunt
disponibile sub forma de comprimate, suspensie orald si supozitoare, sub diferite denumiri comerciale
(cum ar fi Motilium). In unele state membre este disponibil un produs combinat cu cinarizina (un
antihistaminic) pentru tratamentul raului de miscare.

Domperidona actioneaza prin blocarea receptorilor pentru neurotransmitatorul dopamina care sunt
prezenti in intestine si in zona creierului asociata cu varsaturile. Aceasta ajuta la prevenirea senzatiei
de greata si a varsaturilor.

Mai multe informatii despre procedura

Evaluarea medicamentelor care contin domperidona a fost initiata la 1 martie 2013, la solicitarea
autoritatii belgiene pentru medicamente, Agentia federald pentru medicamente si produse din
domeniul sanatatii (FAGG-AFMPS), in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE.

O prima evaluare a acestor date a fost efectuatad de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC). Recomandarile PRAC au fost transmise Grupului de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman
[CMD(h)], care a adoptat o pozitie finald. Organism care reprezinta statele membre ale UE, CMD(h)
este responsabil cu asigurarea standardelor de siguranta armonizate pentru medicamentele autorizate
prin intermediul procedurilor nationale pe intreg teritoriul UE.
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Intrucat pozitia CMD(h) a fost adoptatd cu majoritate de voturi, aceasta a fost transmisa Comisiei
Europene, care a aprobat-o si a emis o decizie definitiva obligatorie din punct de vedere juridic,
valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la 1 septembrie 2014.

Contactati-i pe atasatii nostri de presa

Monika Benstetter sau Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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