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CMDh Co-ordination group for mutual recognition and ddcaised

procedures — human
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CMDv

COMP

CPMP

CVMP

CYP 3A4

DHPC

DSUR

DUS

ECG

eCTD

El

EMA

EMEA

Co-ordination group for mutual recognition and
procedures — veterinary

Committee for orphan medicinal products
Committee for proprietary medicinal products
Committee for medicinal products for veterinary use
Cytochrome P450 3A4

Direct healthcare professional communication
Development safety update report

Drug utilisation study

Electrocardiogramme

Electronic common technical document

Effet indésirable

European medicines agency

European medicines evaluation agency

EU PAS Register EU electronic register of post-authorisation stadie

EURD list
Ex

FDA

GVP

HAS
hERG
HMA
HMG

HMPC

ICH

Incl.

European union reference date list
Exemple

Food and drug administration

Good pharmacovigilance practices
Haute autorité de santé

Human ether-a-go-go related Gene
Head of medicines agencies
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl

Committee on herbal medicinal products
Intervalle de confiance

International conference of harmonisation

Incluant

ddécaised
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IPP
JOCE
JOUE
MR
MRFG
MRP
NAP
NeeS
OMS
OR
PAES
PASS
PBRER
PDCO
PhVWP
PGR
PRAC
PSUR
QPPV
RCP
RMP
RTU
TSH
UE
VIH

VS

Inhibiteurs de pompe a protons

Journal officiel des Communautés européennes
Journal officiel de I'Union européenne
Minimisation des risques

Mutual recognition facilitation group
Mutual recognition procedure

National authorisation procedure
Non-eCTD electronic submission
Organisation mondiale de la santé

Odd ratio

Post-authorisation efficacy study
Post-authorisation safety study

Periodic benefit-risk evaluation report
Paediatric committee

Pharmacovigilance working party

Plan de gestion des risques
Pharmacovigilance risk assessment committee
Periodic safety update report

Qualified person for pharmacovigilance
Résumé des caractéristiques du produit
Risk management plan
Recommandation temporaire d’utilisation
Thydroid stimulating hormone

Union européenne

Virus de I'immunodéficience humaine

Versus
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INTRODUCTION

Plusieurs crises sanitaires ont malheureusememel@pine notion primordiale : les
médicaments ont, certes, un rdle bénéfique aupess patients mais ils peuvent
eégalement les exposer a des effets indésirablesphHaamacovigilance s’est alors
imposée comme une évidence et son importance ib’qu@ s’accroitre depuis la fin du
XXeme siécle.

Par ailleurs, de par I'évolution des contextes éatiques et sociaux, des interactions de
plus en plus étroites se sont mises en place @asscteur de la santé entre les Etats
membres de I'Union européenne, en particulier, tepar *' janvier 1995, date a

laquelle I’Agence européenne du médicament a ég&ecr

En 2005, dans un souci de renforcement de la dlaveé des médicaments a usage
humain, la Commission européenne entreprend lasiodvidu systéme européen de
pharmacovigilance. La Directive 2010/84/UE et legReent (UE) n° 1235/2010
relatifs a la pharmacovigilance sont alors adof@éd décembre 2010 par le Parlement
européen et le Conseil des ministres et publigewmal officiel de I'Union européenne.
Cette nouvelle Iégislation impligue des changemenignificatifs et majeurs,
notamment, pour les titulaires d'autorisation desemsur le marché et les autorités
compétentes de chaque Etat membre de I'Union eemopéet implique davantage
chaque acteur du systeme de pharmacovigilance ggtiesoit. Cette mise a jour a pour
objectif de promouvoir et de sécuriser la santéligue en renforcant I'actuel systeme
européen de pharmacovigilance associé a I'évaluatio rapport bénéfice/risque des

médicaments, dans un but principal : 'harmonisagaropéenne.

L’évaluation du rapport bénéfice/risque d’'un médieat est en perpétuelle évolution et
s'effectue au regard des nouvelles informationpatitbles. Par conséquent, la nouvelle

législation de pharmacovigilance integre davantagfee notion en vue de prévenir les
15



conségquences néfastes des médicaments. La comeaisda nouvelles informations
pouvant remettre en cause le caractére favorablammrt bénéfice/risque induit une

réévaluation systématique.

Ce travail a permis d’analyser I'évaluation du rappénéfice/risque des médicaments.
Apres l'octroi de leur autorisation de mise sur n@arché, ce rapport permet la
réévaluation systématique des bénéfices et desiessg’'un médicament par les
différents acteurs du systéme européen de pharigieoce conformément aux

dispositions relatives a la nouvelle Iégislation ropéenne concernant la

pharmacovigilance.

Dans un premier temps, nous définirons le rappénéfice/risque d’un médicament a
travers une description isolée de ses bénéficate etes risques. Dans un deuxieme
temps, nous décrirons les évolutions de la phamigitance, du début de son

développement a aujourd’hui. L'analyse portera @palement sur les modifications

apportées par la nouvelle Iégislation européennkewgs objectifs, notamment dans
I’évaluation du rapport bénéfice/risque des médeaisy Dans un troisieme temps, nous
prendrons un exemple concret dans le périmetreplicaion de cette nouvelle

législation européenne : l'arbitrage européen corecd la réévaluation du rapport

bénéfice/risque de la dompéridone.
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PARTIE | : LE RAPPORT BENEFICE/RISQUE — DEFINITION

Lorsqu’'un médicament obtient une autorisation deensur le marché (AMM), il a été
conclu que, dans les indications pour lesquelledoit étre administré, les bénéfices
escomptés doivent étre supérieurs aux risquesdaterEn effet, le médicament est
principalement caractérisé par le rapport qui exitre le bénéfice pour le patient et/ou
pour la santé publique et les effets indésirabtes/ant survenir. De plus, il doit étre utilisé
dans des conditions parfaitement définies, prescrilne personne précise, dans une
situation pathologique particuliére, a des doses,bsologies et pour des durées définies,
en respectant les précautions d’emploi propres adicament sans oublier les contre-

indications liées au patient lui-méme, lorsquesasetli sont prévisibles.

Evaluer le rapport bénéfice/risque consiste eraligation de deux dimensions : le bénéfice
d’'une part et le risque d’autre part lies a l'adistirmtion du médicament. La notion du

rapport bénéfice/risque sera clarifiee a travesgiinitions du bénéfice et du risque.

1 LE BENEFICE D'UN MEDICAMENT

La dimension du bénéfice est, dans un premier tempssurée en terme d'intérét
thérapeutique et donc, de santé publigue (effet antalgique lors de fortes douleurs sous
paracétamol). Il y a d’autres types de bénéficesnae I'amélioration de la qualité de vie

ou les aspects pharmacoéconomiques.

Pour I'’évaluation des bénéfices, plusieurs aspimitent étre pris en considération (1) (2).

17



1.1 L'EPIDEMIOLOGIE ET L'HISTOIRE NATURELLE DE LA PATHOLOGIE A

TRAITER

— Quelles sont 'incidence et/ou la prévalence de fmathologie ?
L’organisation mondiale de la santé (OMS) défititdidence d’'une maladie comme le
nombre de nouveaux cas d'une maladie constatéamtende période déterminée et dans
une population donnée (3).
Elle définit la prévalence comme le nombre de casndladie ou de malades dans une
population déterminée, sans distinction entre déssmouveaux et les cas anciens.
La prévalence est un rapport qui s'exprime en nerdbrcas pour 100 000 habitants. Elle
peut se référer a un moment précis ou se calcutanrslaps de temps donné. Elle permet

de définir la fréequence globale d'une maladie an dccident (4).

— Y a-t-il des populations cibles identifiees ?
Les populations a haut risque sont des populatipnsont davantage de possibilité de
contracter la maladieek: les toxicomanes, par leur exposition percutasméesang par
pigdre, sont davantage exposés au risque de ctertrigcvirus de I'immunodéficience

humaine (VIH))

— Une prise en charge rapide impacte-t-elle sur I'évation de la pathologie ?

— Quelles sont les conséquences d’'une absence d'intartion ?

Ex 1: Le syndrome Lennox-Gastaut est une encéphalepatpileptique sévere et

réfractaire a tout traitement. En France, il y @Chouveaux cas d’épilepsie par an

diagnostiqués chez les enfants, 30% de ces emkepeont résistantes aux antiépileptiques.
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Parmi ces 30%, 1% sont considérées comme sévemsnetpouvant étre considérées
comme le syndrome de Lennox-Gastaut. L'incidencrualle de mort subite est de 1 sur
500 chez les patients atteints de ce syndrome.eltmrhate est un antiépileptique qui
réduit considérablement la mortalité et la mor@idihez ces patients. Le felbamate peut
causer de fortes dyscrasies sanguines, incluanam@sies aplasiques. Cependant, étant
donnée la sévérité de la maladie, il semble plugfigue d’administrer cette thérapie,
plutbt que de laisser ces patients sans prise argehll y aura donc une surveillance
biologique a effectuer au cours du traitement pmnserver un rapport bénéfice/risque

positif pour les patients.

1.2 LAFINALITE D'UN TRAITEMENT

— Le traitement a-t-il pour but de prévenir une pathdogie, de prévenir la
récurrence d’une pathologie ou de la traiter?
La prophylaxie d’'une pathologie ou de sa récurresealéfinit comme I'ensemble des
moyens médicaux mis en ceuvre pour empécher somitagpason aggravation ou son
extension (5). A Tlinverse, traiter la pathologie’'est employer des méthodesx(
radiothérapie, chimiothérapie, etc.) destinéestt@rlicontre une maladie déja installée et

tenter de la guérir (6).

— Le traitement est-il a visée symptomatique ?

Le traitement symptomatique vise a traiter le(shgpme(s) de la maladie : il n’a pas pour

but final de guérir la maladie, contrairement a&naitement curatif.
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— Réduit-il la mortalité ou la morbidité des patients?
La morbidité est le nombre d'individus atteints pae maladie dans une population
donnée et pendant une période déterminée (7). Litali® se définit comme le rapport
entre le nombre de déces et la population totalgemme sur un méme laps de temps

déterminé (8).

— Est-ce que le traitement est recommandé en premiépal seconde intention ?

Ex 1: Le felbamate, comme cité ci-dessus, est unetraht permettant de prévenir la
récurrence de nouvelles crises d’épilepsie, etstliediqué en premiere intention pour
traiter le syndrome de Lennox-Gastaut. Cependaant €onnés les risques encourus, il
n'est pas indiqué chez les patients sujets d'ungepile commune, puisque des

alternatives thérapeutiques avec un rapport bé@iaéque plus favorable existent.

1.3 L'EXISTENCE D’ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES

- S’il y a a disposition des alternatives thérapeutiges, y a-t-il des facteurs a
considérer comme par exemple la tolérance, 'obseance et la préférence du

patient ?

— Peuvent-elles étre comparées en termes d’efficacité@ d’efficience ?
L’efficacité regroupe deux termes en anglais :
» L’efficacyest l'efficacité en situation artificielle et qrenvoie aux effets positifs

d’un traitement dans des conditions optimales deeren ceuvre ;
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» L’effectivenessst l'efficacité en situation naturelle et renvaax effets d'un
traitement dans des conditions plus proches dealété (9).
La haute autorité de santé (HAS) introduit un auteme : l'efficience. Elle définit
I'efficience comme le rapport codt-efficacité, d'eés dire le rapport entre le bénéfice

apporté par une action ou un produit de santéetksources qui sont nécessaires (10).

Ex 2: Le vaccin de la polio est responsable de I'@atitin de la polio dans la plupart des
pays développés. La polio est associée a une nit@ralmorbidité importantes. Le vaccin
vivant atténué de la polio est plus efficace quedecin inactivé. Cependant, aux Etats-
Unis d’Amérique, il y a eu plus de cas de poliouitsl par le vaccin vivant atténué que par
le virus en lui-méme. C’est donc pour cela quaéesmmandations ont été modifiées : au
lieu de 3 doses de vaccin atténué, il faut 2 ddeese vaccin suivies par 2 doses de vaccin
inactivé. Ainsi, malgré I'existence d’alternativéisérapeutiques potentiellement moins
efficaces que celle mise en ceuvre en premiéretiateries recommandations initiales

peuvent étre amenées a étre modifiées.

1.4 LA MISE EN EVIDENCE DES BENEFICES CLINIQUES

— Comment l'efficacité clinique a-t-elle été prouvée
Quel est le design de I'étude clinique ayant permiés démontrer ['efficacité du
médicament expérimental ? Celle-ci a-t-elle étéipée par rapport a un placebo et/ou par

rapport a un médicament comparateur dit « deagéér » ?

— Si c’est un traitement préventif, combien de persames doivent recevoir le
traitement et pour combien de temps, afin de préventoute survenue de la

pathologie ?
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— Si c’est un traitement symptomatique, 'ensemble de symptdomes sont-ils

diminués ?

Ex 3: La schizophrénie est une maladie chronique awvecprévalence de 1%. 50% des
schizophrénes souffrent de désagréments quotideh8% se suicident. Le remoxipride,
un agent antipsychotique faisant partie de la fendes benzamides, a été approuvé en
Suede dans le traitement de la schizophrénie, anentiére que les neuroleptiques pouvant
causer de graves effets indésirables (Els). Duemnessais cliniques, aucune différence
d'efficacité n'a été observée entre le remoxipride les neuroleptiques comme
I'haloperidol, la thioridazine ou la chlorpromazineéeu de temps aprés sa mise sur le
marché, il en a été retiré a cause d'une inciddarme élevée et inattendue d’anémie
aplasique. Cependant, le profil de tolérance duwr@pnide est meilleur, avec un nombre
de diminutions de concentration et de sédation dreingu’avec I'haloperidol ou la
chlorpromazine. C’est dans ce sens que I'on pengidérer que le remoxipride a sa place
dans le traitement de la schizophrénie, avec umeeilance biologique pendant le

traitement.

L’effet principal recherché d’un médicament esppart de bénéfices pour le patient et/ou
la santé publique. Cependant, I'administratiomdaédicament peut amener a des effets
non souhaités : ce sont les effets indésirablest dertains peuvent étre séveres pour le
patient. Parmi ceux-ci, certains seront attendusdesntifiés avant la mise sur le marché et

d’autres inattendus et qui apparaitront lors deagministration a plus grande échelle.
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2 LE RISQUE LIE A L’ADMINISTRATION D'UN MEDICAMENT

2.1 LA NOTION DE RISQUE

L’agence nationale d’accréditation et d’évaluatiem santé (ANAES) définit le risque
comme une situation non souhaitée ayant des coeségs négatives résultant de la

survenue d'un ou plusieurs événement(s) dont Fomoce est incertain@l).

La Directive 2004/27/CE (citée ci-apres) définitrisque comme « tout risque pour la
santé du patient ou la santé publique lié a laigya la sécurité ou a l'efficacité du

médicament ; tout risque d’effets indésirablesl'smvironnement ».

Il existe différents types de risque. Le risquetpiEte identifié ou potentiel, important ou

non important (12).

— Un risque identifié est un événement indésirable pequel, il y a suffisamment de

preuves pour le mettre en cause lors d'une assmtiatvec le médicament

d’intérét.

Ex un événement indésirable dont I'imputabilité anuédicament a été démontrée durant

les études precliniques et confirmée durant lededteliniques.

Les effets indésirables listés dans la sectiordd.8ésumeé des Caractéristiques du Produit

(RCP) sont considérés comme des risques identifiés.

— Un risque potentiel est un événement indésirabler pequel, il y a une forte

probabilité de survenue lors d’'une rencontre p&fieoduit d’intérét, mais cette

survenue n’a pas été confirmée.
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Ex un effet indésirable mis en évidence durant lesles toxicologiques, mais non

confirmé lors d’études cliniques

Ex un effet de classe, qui n'est pas mentionné danRCP mais auquel, on peut

s’attendre, en se basant sur le mécanisme d’adtida molécule.

— Un risque important est un risque identifié ou pted qui peut avoir un impact sur

le rapport bénéfice/risque ou sur la santé publique

Ce qui constitue un risque important dépend deiguus facteurs incluant : la gravité du
risque et lI'impact sur le patient et la santé mpumi En régle générale, tout risque
susceptible d’étre inclus dans la partie contreegiibns ou précautions d’emploi du RCP

doit étre considéré comme important.

Les risques sont gérés tout au long de la vie ddicament a travers les plans de gestion
des risques (PGRs) rédigés par les titulaires d’AMM médicament avant ou apres
I'octroi de I'AMM et selon le type de médicaments Isont évalués par les autorités
compétentes nationalegex( I’Agence nationale de la sécurit¢é du médicamennides
produits de santé (ANSM) en France) ou européennBAgence européenne du
médicament oEuropean medicines agenMA). Le PGR est un document qui décrit de

facon détaillée le systéme de gestion des risques.
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2.2 LES EFFETS INDESIRABLES

En 2001, le Parlement européen définissait un eftiisirable comme une réaction nocive
et non voulue, se produisant aux posologies nommeie utilisées chez 'lhomme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'unaladie ou la modification d’une fonction

physiologique (13).

Il convient de noter que, par souci de clarté danition de I'effet indésirable a été élargie
dans le cadre de la nouvelle Iégislation européeoneernant la pharmacovigilance et est
dorénavant la suivante : une réaction nocive etvoaiue a un médicament. Elle couvre
ainsi les effets résultant d’utilisations non canfes au RCP, y compris notamment le
mésusage et I'abus de médicaments, ainsi que fiets &fsus d’erreurs médicamenteuses

(14).

Il ne faut pas confondre un effet indésirable aumacévénement indésirable qui est une
manifestation non recherchée qui survient chez wjet/patient au cours d'un essai

clinique, sans gu'il existe nécessairement undarsal avec le traitement étudié.

Un effet indésirable est caractérisé par :
— sonincidence
Un effet indésirable peut étre trés fréquent (> L,dééquent (]1-10%]), peu fréquent (]0.1-

1%i]), rare (]0.01-0.1%)]) ou trés rare §.01%).

Ex 3 Deux ans apres la mise sur le marché du remoeentipsychotique), en Suede et
au Royaume-Uni, 7 cas d’anémie aplasique ont gtértes. |l a été estimé a 50000 le
nombre de patients traités par cette moléculeucdéad une incidence de 1 cas sur 6000,
soit une incidence inférieure a 0.01%. Le risqueléeclopper une anémie aplasique sous

remoxipride est inférieur a 0.01%, donc la fréqueest tres rare.
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— sa nature et sa prédictibilité

Il existe plusieurs types d’effet indésirables ct#dsés par une incidence et une

pharmacologie spécifiques.

Type d'effet Incidence | Caractéristiques Exemple
DG a l'activité e . .
A= Effet dose- Fréquent harmacologique Prédictible Ulcérations gastriques
Augmented dépendant g P , g9 Faible mortalité |sous AINS
de la molécule
Non di a e
Effet non e Non prédictible e
B= Peu I'activité "y Photosensibilité au
. dose- B . Mortalité , X
Bizarre , fréquent | pharmacologique | . kétoprofene
dépendant \ importante
de la molécule
N uelques temps
Effet dose Dl a Q . g P .
C= Peu . . apres Pharmacodépendance
. et temps- , I'accumulation de | |, . .
Chronic , fréquent I'administration | aux BZD
dépendant dose \
de la molécule
Effet Souvent B} .
D= Peu i P Effet tératogene de la
temps- , dépendant de la | Non prédictible . .
Delayed , fréquent thalidomide
dépendant dose
Peu de temps
E= Syndrome | Peu < Ap o Effet rebond des
. apres l'arrét de Non prédictible n
End of use de sevrage | fréquent \ . . bétabloquants
I'administration
Souvent dl a une .
. . . Echec d'une
F= , Dépendant de la |interaction .
. Echec Fréquent . contraception orale
Failure dose médicamenteuse . -
s sous rifampicine
Prédictible

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
BZD : Benzodiazépines

Tableau 1 — Nature et prédictibilité des effets ind  ésirables (15) (16)

- le mécanisme de survenue
Comme décrit partiellement dans le tableau 1, istexplusieurs mécanismes de survenue

d’effet(s) indésirable(s).
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o Pharmacocinétigue

Les perturbations aboutissent a un effet toxiqueddicament lorsqu’il y a exagération de
I'effet thérapeutique par modification des concatidns du médicament au niveau de leur
site d’action €x: hémorragie sous anti vitamine K) ou par toxias métabolites au

niveau de certains organes cibles:(ototoxicité des aminosides).

o Pharmacodynamique

La réaction peut étre liee a I'effet pharmacodyrareiprincipal €x: hypoglycémie sous

insuline) ou secondaireX: activité anticholinergique des antihistaminigues

o Pharmaceutique

L’administration de médicaments périmés ou alt@&st induire une inefficacité ou une
toxicité (ex: toxicité des tétracyclines périmeées). Aussi, oraification des parametres
de libération du médicament peut étre a l'origire lgkffet indésirable €x: toxicité

cesophagienne des comprimés de chlorure de potgssium

0 Immunoallergique

La réaction immunoallergique nécessite une sershlibn de plusieurs jours ou une prise
répétée de la molécule. La ré-administration duioaédent entraine une récidive souvent
plus grave. Cette réaction est indépendante deda dt de I'effet pharmacodynamique.
L'effet disparait a l'arrét du traitementeX: I'halothane utilisé en tant qu’agent

anesthésique volatil peut induire la productionntiorps spécifiqgues responsables de

phénomeénes immunoallergiques).
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o Non immunoallergigue

Les réactions non immunoallergiques sont, soit dExctions d’hypersensibilité non
allergiqgues ressemblant a des réactions anaphylastiou d’hypersensibilité mais ne
relevant pas d'un mécanisme immunologicge (ntolérance a I'aspirine conduisant a une
bronchoconstriction), soit des réactions idiosysicpaes qui sont des dispositions
particulieres de l'organisme a réagir de facon Iu@lle a un médicament ou a une
substance (ex: hypertension oculaire sous corticoides (transimms autosomique

récessive)). Ces derniéres ont un mécanisme dersig\qui reste indéterminé.

— son degré de gravité

o Effet indésirable grave : une réaction est gravdlsiest a I'origine

= d'un déces,

= d’'une menace pour la vie du patient au moment algphrition de
I'effet,

= d'une hospitalisation ou d’'une prolongation d’hdalisation,

= de séquelles ou d’incapacité notable et durable,

= d'une anomalie congénitale ou d'une atteinte péileaen cas
d’administration a une femme enceinte.

o Effet indésirable sévere : Effet indésirable néitass des soins

supplémentaires en plus de I'arrét du médicament.

o Effet indésirable modére, banal : effet indésirablsévere, ni grave (16).

Maintenant que les notions de bénéfices et de esglun médicament ont été étudiées,

son rapport bénéfice/risque pourra étre décrit.
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3 LE RAPPORT BENEFICE/RISQUE D’'UN MEDICAMENT

Le rapport bénéfice/risque se définit comme I'éatin des effets thérapeutiques du
médicament par rapport aux risques relatifs a laligy la sécurité ou l'efficacité du

médicament (12).

La Directive 2004/27/CE définit le rapport bénéficsmue comme « I'évaluation des effets
thérapeutiques positifs du médicament au regamisdue tel que défini au point 28) a
définition du risque au point 28) est la suivanéetout risque pour la santé du patient ou la
santé publique lié a la qualité, a la sécurité dieféicacité du médicament ; tout risque

d’effets indésirables sur I'environnement » (17).

Le rapport bénéficelrisque est un critere qui n'pas figé, puisque de nouvelles
informations d’efficacité et de sécurité émergegmea '’AMM du médicament. Le rapport
bénéfice/risque doit étre continuellement évalué de veérifier que les bénéfices sont

toujours supérieurs aux risques (18).

Lors de la demande d’AMM aupres des autorités coempes, si celles-ci estiment que les
risques encourus par le patient sont supérieursbangfices apportés par le médicament,
c'est-a-dire que la balance bénéfice/risque esativeg(cf. figure 1), TAMM n’est pas

octroyée. Si au contraire, le caractére positifraloport bénéfice/risque a été démontré,

I’AMM peut alors étre octroyée par les autoritésnp@tentes.

Apres l'octroi de I'AMM, celle-ci peut étre modite suspendue ou retirée. Il faudra alors
pratiquer des investigations supplémentaires peéuanahtrer que le rapport est favorable
(cf. figure 1). Cependant, il existe d’autres raisons pour lesgsellAMM peut étre
suspendue ou retirée : si la spécialité n'a plusolaposition qualitative et quantitative

déclarée ou s’il apparait que les renseignementsifone sont plus ceux figurant dans le
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dossier d’AMM, par exemple. Si au contraire, le actére positif du rapport

bénéfice/risque a été démontré (cf. figure 1), 'MNdeut alors étre maintenue.

RISQUES

BENEFICES

Figure 1 — Représentation graphique du rapport béné  fice/risque des médicaments

L’appréciation du rapport bénéfice/risque doit tarimpte de la gravité et du pronostic de
la maladie a traiter vis-a-vis de la toxicité pmpmiu médicament. Le rapport doit étre
d’autant plus élevé que la maladie est bénignesd@été accepte que les médicaments
destinés a prendre en charge une maladie grave namirtelle soient plus dangereux que
ceux destinés a soigner une maladie bénigne. Liamde « prise de risque » n’est pas

analysée de la méme facon.

Ex La société accepte que les anticancéreux enttalime alopécie, de fortes nausées ou
méme des cancers secondaires puisque sans pr®age, le pronostic vital du patient

est engagéA contrariq il est nettement moins acceptable qu’un décotanhenusculaire
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(ex: tétrazépam) entraine des réactions cutanéesegrawire mortelles comme le

syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson.

Conclusion

Les médicaments, élaborés dans le but d’apporterbdaéfices, ne sont jamais dénués
d’effets indésirables, le risque zéro n’existe gaévaluation du rapport bénéfice/risque
est basée sur des avis d’experts. Le but de Ipnétation des bénéfices et des risques est
de déterminer si le rapport est favorable ou nortralement. Le raisonnement et les
éléments d’interprétation sont fonction de la gevelative des effets indésirables par
rapport a la maladie et/ou a la nature du bénéfpmorté. N'oublions pas que les essais
cliniques ne reflétent pas l'utilisation en tempslret que seule l'utilisation « courante »

du médicament permet d’apprécier réellement leagdggEnéfice/risque.

Apres avoir analysé la notion de rapport bénéfmgiie d’'un médicament, le reste de ce
travail consistera a étudier la place que prendé&@iuation dans la nouvelle |égislation

européenne concernant la pharmacovigilance.

31



PARTIE II: LIMPACT DE LA NOUVELLE LEGISLATION EUR OPEENNE
CONCERNANT LA PHARMACOVIGILANCE SUR L'EVALUATION DU RAPPORT

BENEFICE/RISQUE DES MEDICAMENTS

L’implémentation de la nouvelle réglementation camnant la pharmacovigilance par les
différents acteurs du systeme européen de pharigideoce a été a l'origine de

nombreuses mises a jour des dispositions relativaas cycle de vie » des médicaments.
Elle a été marquée par une volonté d’accroitrealiéation du rapport bénéfice/risque et
concerne notamment les études post autorisatismapgorts périodiques de sécurité et les

procédures d’arbitrage européen.

Dans cette partie, nous allons dans un premier sedgzrire la nouvelle législation
européenne concernant la pharmacovigilance qui @&némles lignes directrices
européennes et internationales a étre révisées. dans un deuxieme temps, nous
décrirons les impacts de cette derniére sur I'atadn du rapport bénéficelrisque des

médicaments.
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1 LA NOUVELLE LEGISLATION EUROPEENNE CONCERNANT

LA PHARMACOVIGILANCE

1.1 LE CONTEXTE : POURQUOI EST-ELLE NECESSAIRE?

Comme nous I'avons vu, toute administration de cadient comporte des risques et peut
entrainer des effets indésirables parfois gravesrevmortels. En effet, 5% des
hospitalisations sont causées par un effet indésir®e plus, les effets indésirables sont la
5°me cause de déces, et on estime & 197 000 le nateltécés total en Europe (19). C’est
pour cela que développer de nouvelles regles darsui d’améliorer la prévention et

I'impact de ces effets indésirables est essentiel.

Plusieurs crises sanitaires ont marqué I'histoirengéddicament. Malheureusement, ce n'est
souvent qu’'a la suite de tels épisodes que desidésid’amélioration sont prises afin

d’éviter tout autre accident.
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1.1.1 Les crises sanitaires par dates clés

1.1.1.1 1961 : La thalidomide

La pharmacovigilance s’est développée suite adiadfde la thalidomide prescrite depuis
1956 pour réduire les nausées et les vomissemanis les femmes enceintes. C’est en
1961 que deux médecins, australien et allemanddontbé I'alerte sur un lien possible
entre l'augmentation de l'incidence de phocoméli¢éa econsommation de thalidomide
durant la grossesse. En effet, 5000 a 10000 nouwvémwont présenté une phocomélie,
jusqu’alors trés rare. Aujourd’hui, indiqguée daasrlyélome multiple, elle fait I'objet d’'un
suivi renforcé de pharmacovigilance (2Q)application du Programme de Prévention des
Grossesses est devenue obligatoire pour tous ¢tdsspionnels de santé et pour tous les
patients traités. Il inclut notamment I'obligatiofeffectuer des tests de grossesse avant,
pendant et jusqu’a 4 semaines aprées l'arrét dietngint dont les dates de réalisation et les

résultats doivent étre rapportés systématiquenserg dn carnet-patient (21).

1.1.1.2 1977 : Le diéthylstilbestrol

Le diéthylstilbestrol, découvert en 1938 et autossus le nom de spécialité Distilb&ne
(en France), est la premiére hormone artificiellsensur le marché en 1941 aux Etats-Unis
d’Amérique et dans les années 1950 en FranceeHlprescrite pour prévenir les fausses-
couches et est utilisée massivement chez les feramesintes. En 1971, deux médecins
ameéricains mettent en évidence le rdle de cettemtwoe dans [I'apparition
d’adénocarcinome vaginal a cellules claires, chegeunes filles exposéas utero au
diéthylstilbestrol. Cette méme année, il sera aloositre-indiqué chez les femmes

enceintes aux Etats-Unis d’Amérique, alors qu’'eanEe, il ne le sera qu’en 1977. On
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estime a plusieurs millions le nombre de femmedijligs et de petits-enfants qui ont été

exposes au diéthylstilbestrol de 1941 a 1977 (22).(

1.1.1.3 2001 : La cérivastatine

La cérivastatine, inhibiteur de la 3-hydroxy-3-mgtblutaryl Co-A (HMG Co-A)
réductase était indiquée dans le traitement dgé&hgholestérolémie primaire (types lla et
lIb). Le 8 aolt 2001, elle a été retirée du marat@ndial (excepté au Japon) aprés la
notification de 59 cas de rhabdomyolyses fataleaan 2001. Quatre-vingt-dix-neuf cas
ont ensuite été notifiés en octobre 2001. La sweeatiun tel effet indésirable fatal était
évidemment incompatible avec le bénéfice potentie'un meédicament

hypocholestérolémiant (6 millions de patients éadlans le monde) (24).

1.1.1.4 2004 : Le rofécoxib

Cet AINS de la famille des coxibs a obtenu une AMM1999 en France et aux Etats-Unis
d’Amérique et était indiqué dans le soulagementmpmatique de I'arthrose. Il était alors
connu pour avoir une tolérance gastrique bien $iper aux AINS déja autorisédb)

(26). Cependant, il augmentait considérablementisepies d'accident cardiovasculaire.
Une estimation américaine a fait état d’environ infarctus et morts subites
imputables aux Etats-Unis d’Amérique au rofécoxgans compter les accidents
vasculaires cérébraux. Le 30 septembre 2004,rfeefivlerck annongait I'arrét mondial de

la commercialisation du rofécoxib (VioXx

1.1.1.5 2009 : Le benfluorex

En 2009, l'affaire du Médiat8r (benfluorex) a suscité une révision des systénees d

pharmacovigilance non seulement en France maisrm@gakt dans I'Union européenne. Cet
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antidiabétique de la famille des amphétamines étdiqué comme adjuvant du régime
adapté chez les patients en surcharge pondéraietaitie diabéte de type 2 depuis 1976. Il
est accusé davoir causé entre 300 et 2000 décesgmaplications d’hypertension

artérielle pulmonaire et de valvulopathie princgmaént en 33 ans de commercialisation
(27). Fin 2009, les AMMs des médicaments contenant ddlumrex ont été suspendues
dans I'ensemble de I'Union européenhinstruction de cette « affaire » a mis en lumiére
le nombre important de dysfonctionnements conceérfala fois les autorités sanitaires
mais également les prescripteurs, les dispensattuless patients. En effet, ce cas est
spécifiqgue parce-ce que ce meédicament était langenndisé en dehors des indications

thérapeutiques autorisées.

1.1.2 Le systeme européen de pharmacovigilance en q uelques dates

' 1961 ' 1977 ' 2001 ' 2004 ' 2009
® ¥

® ® @
Thalidomide Diéthyldistiloéene Cérivastatine Rofecoxib Benfluorex
1965 1995 2001 2004 2008 2010 2014
Nouvelle
législation
Directive 65/65/CE Création Directive 2001/83/CE Réglement (CE) - européenne
AMM nécessaire de 'EMA Volume 9 n° 726/2004
avant Directive 2001/20/CE Directive N
commercialisation Essais cliniques 2004/27/CE - 27 EM R?glemen’r (UE)
d’un médicament Nouvelle version E 5{36/ %O_M
Volume 9 ssais cliniques
15 EM | 28 EM
25 EM Actualisation du
Volume 9:
volume 9A

EM : Etats memibres de I'Union européenne

Figure 2 — Le systeme européen de pharmacovigilance de 1965 a aujourd’hui
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La pharmacovigilance est réellement entrée en wuigi@e la suite du scandale de la
thalidomide. C’est alors qu'ont été créés, en 1988, premiers centres nationaux de
pharmacovigilance et les notifications spontanées e@ffets indésirables se sont

développées (28).

L'affaire du Distiloén& révélée en 1977 en France a mis l'accent sur sadimgie
animale qui a montré ses limites. Ces deux scamdsdmitaires feront évoluer le

développement pré-clinique et clinique des molécaleant leur autorisation (29)

Le 1° janvier 1995, la création de l'agence européenee mhédicaments ou EMEA
(European medicines evaluation agenajevenue ensuite EMAst I'une des étapes les
plus importantes dans I'évolution du systeme ewnpée pharmacovigilance (3Ma
création de 'EMA releve du Reglemef@E) n° 726/2004 (publié au Journal officiel de
I'Union européenne (JOUE) le 30 avril 2004, n° L6)13lu Parlement européen et du
Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédoramunautaires pour l'autorisation et
la surveillance en ce qui concerne les médicamenisage humain et a usage vétérinaire,

et instituant une Agence européenne des médicarfteviis).

L’EMA est un organe décentralisé de I'Union eurapeedont le siége est a Londres. Sa
principale mission est la protection et la promotie la santé publique et animale a

travers I'évaluation de la surveillance des médeais a usage humain et vétérinaire (31).

En 2001, la Directive 2001/83/CE (publiée au Jourofiiciel des Communautés

européennes (JOCE) le 28 novembre 2011, n° L 31 Padlement européen et du Conseil
du 6 novembre 2001 crée un code communautairéf i@t médicaments & usage humain
qui réunit toutes les directives et réglements gaémment adoptés. Elle introduit le

volume 9 de la réglementation des médicaments @arfommunauté européenne qui
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contient les lignes directrices des travaux d'hamisaiion internationale menés dans le

domaine de la pharmacovigilance.

En 2004, les dispositions contenues dans la Due@&©004/27/CE (publiee au JOUE le 30
avril 2004, n° L 136) du Parlement européen et dasgil du 31 mars 2004 modifiant la
directive 2001/83/CE instituant un code communaateglatif aux médicaments a usage
humain concernent, entre autres, I'acces aux dendés agences du meédicament, la
réévaluation de 'AMM aprés 5 ans de commercidlsaet les retraits dus a la tolérance
du médicament (32).es différents articles modifiés par cette diregtsont eégalement
repris dans le Reglement (CE) n°726/2004 (précédamité). Une nouvelle version du

volume 9 est alors publiée.

C’est en décembre 2010 que le systeme européehadmacovigilance connaitra ses plus
importantes modifications : la nouvelle |égislatioeuropéenne concernant la

pharmacovigilance verra le jour.

1.2 LE CADRE REGLEMENTAIRE

A la suite de ces nombreux épisodes qui ont mafgénion publique francaise et

européenne et dans un souci de renforcer le sysiénpharmacovigilance européen, la
Commission européenne a déposé une propositioagiienment et de directive concernant
la pharmacovigilance en décembre 2008. Ces textéss par le Parlement européen le 22
septembre 2010, ont été examinés par le Conseindastres le 6 décembre 2010, puis

publiés au JOUE.
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(CE) n° 726/2004 : (UE) n° 1235/2010 :
Réglement

pour CAPs

application le 2 juillet 2012

e
2001/83/CE - 2010/84/UE :

pour NAPs incl. MRP/DCP application le 21 juillet 2012

Volume 9A de la réglementation des Good Pharmacovigilance
médicaments dans 'UE Practices (GVP)}*

* Le Volume 9A reste la référence jusqu’a la fin de la période de transition ou jusqu’a ce que les GVPs soient publiés

CAP : médicament autorisé selon la procédure centralisée

NAP : médicament autorisé selon la procédure nationale

Incl. : incluant

MRP : médicament autorisé selon la procédure de reconnaissance mutuelle
DCP : médicament autorisé selon la procédure décentralisée

UE : Union européenne

Figure 3 — Principales modifications réglementaires dans la nouvelle législation européenne
concernant la pharmacovigilance (33)

La nouvelle Iégislation européenne concernant Ermhcovigilance est composée d’'une
Directive 2010/84/UE et d’'un Réglement n° 1235/2@&0 figure 3). Elle est entrée en
vigueur en juillet 2012 et a été implémentée parsttes Etats membres de I'Union

européenne.

Le Réglement (UE) n° 1235/2010 (publié au JOUE leddcembre 2010, n° L 348) du
Parlement européen et du Conseil du 15 décembre 2@tifie, en ce qui concerne la
pharmacovigilance des médicaments a usage hunaiRefjlement (CE) n° 726/2004
établissant des procédures communautaires potorisation et la surveillance en ce qui
concerne les médicaments a usage humain et a vésgimaire, et instituant une Agence
européenne des médicaments (EMA), et le Réglen@s) (° 1394/2007 concernant les
médicaments de thérapie innovante. Ce reglemerppl&gjae essentiellement aux

médicaments relevant de la procédure centralisée.
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La Directive 2010/84/UE (publiée au JOUE le 31 adoee 2010, n° L 348) du Parlement
européen et du Conseil du 15 décembre 2010 moddre,ce qui concerne la
pharmacovigilance, la Directive 2001/83/CE instituan code communautaire relatif au
médicament a usage humaiklle définit des regles harmonisées concernant la
pharmacovigilance applicables aux médicaments &geudaumain autorisés a étre
commercialisés sur le marché selon les procédusdnale, décentralisée et de

reconnaissance mutuelle.

Afin de faciliter la mise en place de la nouvelégitlation européenne concernant la
pharmacovigilance, la Commission européenne a @ubl20 juin 2012 (JOUE, n° L 159)

un reglement complémentaire, le Reglement d’exécutfUE) n° 520/2012 de la

commission du 19 juin 2012 sur I'exécution desvé€és de pharmacovigilance prévues
par le Reglement (CE) n° 726/2004 du Parlement pg@o et du Conseil et par la
Directive 2001/83/CE du Parlement européen et dums€ib fournissant des aspects
pratiques tels que les nouveaux formats des PSpiR®(ic safety update repojteu des

PASSs fost-authorisation safety studjes

Les lignes directrices de la pharmacovigilanceviaaié de la Directive 2010/84/UE et du
Reglement (UE) n°® 1235/2010 (précédemment cités)t stecrites dans les bonnes
pratiques de pharmacovigilance (BPPV)gmod pharmacovigilance practicé&VP) qui
remplacent le Volume 9A de la réglementation dedicagnents dans I'Union européenne.
Le Volume 9A résultait directement de la mise ervieule I'article 106 de la Directive
2001/83/CEet de l'article 26 du Reglement n° 726/20@ptécédemment cités) et a été
rédigé par la Commission européenne, en collalmoravec 'EMA, les Etats membres et

les parties concernées, puis publié en septemi®@ 20
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Les GVPs ont pour but de faciliter les activités glearmacovigilance et doivent étre
appliquées par les titulaires d’AMM, I'EMA et lesitarités compétentes de chaque Etat
membre. Elles sont décrites a travers plusieursutesd Au 31 décembre 2014, 13
modules ont été finalisés et sont rentrés en vigdes leur publication sur le site internet

de 'EMA (cf. tableau 2) ; 3 modules sont en caleginalisation (cf. tableau 34).

Module Titre

Module |

Pharmacovigilance systems and their quality systems

Module Il Pharmacovigilance system master file

Module Il Pharmacovigilance inspections

Module IV Pharmacovigilance audits

Module V Risk management systems

Module VI Management and reporting of adverse reactions to medicinal products
Module VII Periodic safety update report

Module VIII Post-authorisation safety studies

Module VIII Member States' requirements for transmission of information on non-
addendum | interventional post-authorisation safety studies

Module IX Signal management

Module X Additional monitoring

Module XV Safety communication

Module XVI Risk minimisation measures - Selection of tools and effectiveness indicators

Tableau 2 — Modules des GVPs finalisés au 31 décemb  re 2014 (34)
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Date prévue de

Module Titre
finalisation
Module XI Public participation in pharmacovigilance 1" /28me trimestre 2015
Continuous pharmacovigilance, ongoing benefit-
Module XII risk evaluation, regulatory action and planning of ~ 1°7 /2é™ trimestre 2015
public communication
Module XIV International cooperation 1°" /28™e trimestre 2015

Tableau 3 — Modules des GVPs en cours de finalisati  on au 31 décembre 2014 (34)

A noter que le Volume 9A reste d'application tamtilgn'y a pas de module GVP

disponible.

Le module XIII sur la gestion des incidents n'dsispen cours de finalisation. Tous les
sujets destinés, a l'origine, a étre couverts dansiodule sont maintenant inclus dans le
module XIl. Ce dernier est d’ailleurs relatif, notaent, a I'évaluation continue du rapport

bénéfice/risque et apportera des informations cémehtaires a ce travalil.

Par la suite, ce sont les modules VIl et VIII spp@artant respectivement aux rapports
périodiques actualisés de sécuritépauiodic safety update repor(PSURS) et aux études
de sécurité post-autorisation post authorisation safety studi¢BASSs) qui seront les

plus largement étudiés.

Le module VII décrit principalement les objectifs,format et le contenu des PSURs en
prenant également en compte les recommandatiommationales établies dans les lignes
directrices internationales, nommees guidelines IQHternational conference of

harmonisatiof : I'ICH-E2C (R2). Rappelons que les lignes diriegls internationales
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permettent une harmonisation tripartite des docusneécessaires a I'enregistrement d’un

médicament en Europe, aux Etats-Unis d’Amériquauetapon.

Le module VIII décrit notamment les objectifs d'URASS, ainsi que les modalités de sa

mise en place.

Il convient de soulever qu’en octobre 2012, cettevelle Iégislation a été de nouveau
mise a jour suite au retrait médiatisé du Médfa{benfluorex). Ces mises a jour ont pour
principaux objectifs de renforcer la protection gasients en permettant la notification et
I’évaluation rapide des problématiques de séc(Bi¢. Les textes qui en découlent sont le
Reglement (UE) n°® 1027/2012 (publié au JOUE le t®¥embre 2012, n° L 316) du

Parlement européen et du Conseil du 25 octobre Pdddifiant le Reglement (CE) n°

726/2004 en ce qui concerne la pharmacovigilanda Birective 2012/26/UE (publiée au

JOUE le 27 octobre 2012, n° L 299) du Parlemenbmien et du Conseil du 25 octobre
2012 modifiant la Directive 2001/83/CE en ce qua@erne la pharmacovigilance. lls ont
été respectivement applicables le 5 juin 2013 &8ectobre 2013 dans I'ensemble de

I'Union européenne.
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1.3 LES PRINCIPAUX OBJECTIFS ET LES PRINCIPALES EVO LUTIONS

Figure 4 — Les changements du systeme européen de p  harmacovigilance depuis la mise en

place de la nouvelle Iégislation européenne (36)

La nouvelle législation européenne concernant larmphcovigilance a pour but de
promouvoir et de protéger la santé publique enoreaht le systéme européen de
pharmacovigilance. Pour cela, la surveillance dvdluation de la tolérance des

médicaments et de leur balance bénéfice/risquéteraméliorées (36).

On peut considérer que la nouvelle Iégislation péeone concernant la

pharmacovigilance a trois objectifs principaux :

- Renforcer la réglementation des médicaments aa®ri3es roles clairs et des
responsabilités précises doivent étre établis pbaque partie impliquée dans cette
législation : les titulaires de 'AMM, les autoritécompétentes de chaque Etat

membre, 'EMA mais aussi les professionnels deésantes patients. Aussi, il faut
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assurer une prise de décisions rapide et efficheinsi, réduire au maximum les

codqts.

Améliorer l'efficacité des titulaires d’AMM par leeduction du travail redondant :
une gestion des risques proactive est donc esdentain de minimiser au

maximum les risques liés a I'administration d’'undicément. Il est aussi trés
important de prendre en considération et de sw@lides patients, ainsi que les
professionnels de santé a la notification spontaledeeffets indésirables d’un ou

plusieurs médicaments (37).

Augmenter la transparence et la communication :r pgri faire, les autorités
compétentes comme par exemple 'EMA et 'ANSM, rapent et rendent
publiques leurs activités via leur site internétai@si, assurent une communication

importante aupres du public (38).
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2 L’'EVALUATION DU RAPPORT BENEFICE/RISQUE DANS LA
NOUVELLE LEGISLATION EUROPEENNE CONCERNANT LA

PHARMACOVIGILANCE

La Directive 2004/27/CE définit le rapport bénéfitsue (point 28 bis) comme
« I'évaluation des effets thérapeutique positifsndédicament au regard du risque tel que
défini au point 28) (précédemment cité) » (17).t€definition n'a pas été modifiee par la

nouvelle législation européenne concernant la paeowigilance.

Cependant, I'évaluation du rapport bénéfice/risguelle, été largement revue. En effet,
elle se fait principalement a travers I'élaboratitas PSURSs dont le format a été mis a jour
pour une évaluation plus approfondie du rapporébée/risque du médicament, avec la
prise en compte de toutes les informations dispesisur le médicament depuis l'octroi de
son AMM. En effet, I'ancien format se contentaiué description détaillée des cas
d’effets indésirables puis d’'une analyse généraldadsécurité du médicament, sur une

période de temps bien définie.

Le PSUR est évalué par le comité pour I'évaluatides risques en matiere de
pharmacovigilance ogpharmacovigilance risk assessment commi{@BAC), nouveau

comité scientifique créé au sein de 'EMA en juil®12. Il remplace le groupe de travail
de pharmacovigilance qaharmacovigilance working parfPhVWP) mis en place lors de

la création de 'EMEA le q janvier 1995.

Les risques et les bénéfices peuvent étre égaleanesmés a étre évalués respectivement

durant la réalisation d’étude post autorisationséeurité ou d'efficacité. La Directive

46



2010/84/UE (precédemment citée) apporte des podsisur le contexte de leur réalisation

et leur évaluation.

Enfin, les procédures d’arbitrage européen, lewsenain place et leur déroulement ont été
largement détaillés via cette nouvelle Iégislatioeuropéenne concernant la
pharmacovigilance en vue d’'une évaluation apprdéodds risques des médicaments, qui

sont alors comparés a leurs bénéfices.

Le réle du PRAC ainsi que les nombreuses misesua gpportées par la nouvelle
législation européenne concernant la pharmacowigglampactant I'évaluation du rapport

bénéfice/risque seront détaillés par la suite.

2.1 UN NOUVEAU COMITE: LE PRAC, COMITE POUR L’EVALU ATION DES

RISQUES EN MATIERE DE PHARMACOVIGILANCE

2.1.1 Description

Le PRAC est le nouveau comité au sein de 'TEMA oespble de I'évaluation et du suivi
de la sécurité des médicaments a usage humaigtdl mis en place en juillet 2012, et ses
membres se sont réunis pour la premiere fois etersdpe 2012. Son siége est basé a

Londres (39).

Il est composé d’'un président et d’'un vice-présideommeés par les membres, d'un
représentant et d’'un suppléant de l'autorité coemétde chaque Etat membre de I'Union
européenne ainsi que de celle de I'lslande et déolaege, de 6 experts indépendants
nommeés par la Commission européenne, d'un repi@Eserdat d'un suppléant des

professionnels de santé ainsi que des associateopatients (40).

Ses missions sont completes, variées et seronliéegtadans la partie ci-dessous.
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2.1.2 Activités et responsabilités du PRAC

Systeme de gestion Validation des plans de gestion des risques, de leurs
des risques mises a jour et de leur efficacité

Rapport périodique Liste pour harmoniser les fréquences de soumissions
de sécurité et les substances, évaluation et recommandations

.. Spécifications fonctionnelles pour tout changement
EudraVigilance

important
Médicaments sous Ajouter / retirer de la liste, extension de la période,
surveillance renforcée triangle noir inversé
Détection de signaux Analyse initiale, évaluation
de pharmacovigilance et recommandations

Procédures d’arbitrage

s . Evaluation, recommandations
de I’'Union européenne

Etudes de sécurité Revue protocole/amendement et
(PASSs) évaluation des résultats

Inspectlon/a.ufjlts Ao Concernant les médicaments autorisés selon la
pharmacovigilance procédure centralisée

Figure 5 — Activités et responsabilités du PRAC (41 )

Le PRAC est chargé d'évaluer tous les aspects giestion des risques des médicaments a
usage humain. Cela inclut la détection, I'évalumgtia minimisation et la communication
relative aux risques des médicaments a usage humoainen prenant en compte l'effet
thérapeutique du meédicament. Il est également nssixle de la conception et de

I'évaluation des PASSs (cf. Section 2.2.1.2).
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La responsabilité principale du PRAC est d'élabates recommandations sur toute
question relative ala pharmacovigilance liee anuédicament et sur les systemes de

gestion des risques, y compris le suivi de I'effittadu médicament.

Le PRAC fournit généralement ses recommandationsomité des médicaments a usage
humain oucommittee for medicinal products for human (€#MP), ou au groupe de
coordination pour la procédure de reconnaissandeeti et la procédure décentralisée —
médicaments a usage humain coordination group for mutual recognition and
decentralised procedures — hum@@MDh) en fonction des procédures d’enregistrement

du médicament, a 'TEMA, au Conseil d'administratedfou a la Commission européenne.

Le r6le de chaque comité et leur interaction sedetaillés dans la prochaine partie.

2.1.3 Interactions entre le PRAC, le CMDh etle CHM P

2.1.3.1 Le comité des médicaments a usage humain (C  HMP)

Le CHMP est le comité de 'EMA qui est responsalidela préparation des avis sur les
guestions concernant les médicaments a usage hullreaiété mis en place conformément
au Réeglement (CE) n° 726/2004 (précédemment dittdneplace le comité des spécialités
pharmaceutiques azommittee for proprietary medicinal produ¢tSPMP). Il se compose

d'un président, d’un représentant et d’un suppldartautorité compétente de chaque Etat
membre de I'Union européenne ainsi que de celldsliende et de la Norvége, et jusqu'a 5

membres cooptés (experts ad hoc sur un sujet pléatic(42).

Le CHMP assure la protection des patients lorsguéennent notamment des problémes
de sécurité relatifs a un ou plusieurs médicamgrd(gorisé(s) selon la procédure
centralisée. Leur évaluation est basée sur desrasitscientifiques et elle permet de

déterminer si un médicament est concerné par upl@ne de qualité, de sécurité ou de
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qualité (en accord avec la Directive 2001/83/CE¢pdemment citée)). Ce processus
permet de s’'assurer que les médicaments, une @igisgés, ont toujours une balance

bénéfice/risque positive.

Il convient de noter que s’ajoutent au PRAC et &lMP 5 autres comités scientifiques au
sein de 'EMA tels que le comité des médicamentsage vétérinaire ocommittee for
medicinal products for veterinary u¢€vVMP), le comité des médicaments orphelins ou
committee for orphan medicinal produ¢tSOMP), le comité des médicaments a base de
plantes oucommittee on herbal medicinal produgtdMPC), le comité pédiatrique ou
paediatric committegPDCO) et le comité des thérapies innovantescammittee for

advanced therapieCAT) (43). Seuls le PRAC et le CHMP seront abongk#sla suite.

2.1.3.2 Le groupe de coordination pour la procédure de reconnaissance mutuelle

et la procédure décentralisée — médicaments a usage humain (CMDh)

Le CMDh a été créé en novembre 2005 au sein defs aes Agences nationales
européennes du médicamentrmad of medicines agenci@sMA). Il remplace le groupe
informel des procédures de reconnaissance mutoalleutual recognition facilitation
group (MRFG), crée en 1995 pour coordonner et facilieer opérations relatives a la
procédure de reconnaissance mutuelle. Il est conpldsn représentant de Il'autorité

compétente de chaque Etat membre de I'Union eunmgée

Le CMDh a été mis en place par la Directive 2004ZE/ (précédemment citée) pour
l'examen de toute question relative & TAMM d'undicément dans deux Etats membres
ou plus, conformément a la procédure de reconmaissanutuelle ou la procédure
décentralisée. Les missions du CMDh ont été coraitEment élargies en 2012 par la
Directive 2010/84/UE (précédemment citée), modifida Directive 2001/83/CE

(précédemment citée) en ce qui concerne la phanitilemce (44).
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Il convient de noter que s’ajoutent au CMDh un ewgomité scientifique au sein de la
HMA tel que le groupe de coordination pour la pchg@ de reconnaissance mutuelle et la
procédure centralisée — médicaments a usage \@térwucoordination group for mutual
recognition and decentralised procedures — veteyi&MDv) (44). Seul le CMDh sera

abordé par la suite.

2.1.3.3 Cheminement des recommandations du PRAC

Recommandations du PRAC

NAP, MRP, DCP

v
[ Commission européenne

l

Décision
finale

Figure 6 — Interactions entre le PRAC, le CMDh et] a CHMP (45)

Les recommandations émises par le PRAC sont ensowte CHMP lorsqu’elles

concernent au moins un médicament autorisé selgrdeédure centralisée (CAP) (cf.
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figure 6). Ensuite, apres avoir recu I'avis du CHNHE> Commission européenne prend la

décision finale.

Lorsque ces recommandations ne concernent pas uwhicanéent autorisé selon la
procédure centralisée mais qu’elles sont émises poumédicament autorisé selon la
procédure nationale (NAP), la procédure de recasaace mutuelle (MRP) ou la
procédure décentralisée (DCP), elles seront coremdéar le CMDh. Si les membres du
CMDh s’accordent par consensus, une décision deolamission européenne n’est pas
nécessaire et les Etats membres peuvent alors riveptér les recommandations du
CMDNh. Cependant, s’ils ne s’accordent pas unaniméniee position du CMDh est relayée
jusqu’a la Commission européenne afin que cett@iéler prenne la décision finale.

Lorsque les recommandations du CMDh ou du CHMPeufit de celles du PRAC, le

CMDh ou le CHMP doivent fournir des explicationsiestifiqgues en plus des

recommandations a la Commission européenne.

Le schéma décrit dans la figure 6 s’applique égalgrdans le cadre de la surveillance des
PASSs, de I'évaluation des PSURSs, et des procédimdsitrage européen. Les figures 7
et 8 détaillent les interactions engageant I'enderdles acteurs concernés dans les trois
situations citées précédemment et ce, en fonceda @grocédure d’autorisation concernée.
Les sections 2.2.1.2.2, 2.2.2.3 et 2.2.3 apportevme description complémentaire et

compléte a ces figures.
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Résultats des PASSs

Evaluation européenne unique Procédures d’arbitrage
des PSURs Art. 20*, Art. 107decies & Art. 31**

Recommandations du PRAC & Rapport d’évaluation (RE)

Publication site internet EMA

v

(Art. 26 Reglement*)

CHMP

D’accord
avec le PRA
l oul

lustifications
Raisons scientifiques

Commission européenne
Phase de décision

Publication site

\%
Décision CE >
* Réglement (UE) n° 1235/2010 b v
** Directive 2010/84/UE
RE : rapport d’évaluation t. AMM EM

t. AMM : titulaire ' AMM

EM : Etats membres de I’'Union
européenne

CE : Commission européenne

internet EMA (Art. 26
Réglement*)

Figure 7 — Interactions engageant les différents ac  teurs lorsqu’au moins un médicament est

autorisé selon la procédure centralisée (45)
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Résultats des PASSs Evaluation européenne unique Procédures d'arbitrage
des PSURs Art. 107decies & Art. 31**

¢ A v

Recommandations du PRAC & Rapport d’évaluation (RE)

Publication site internet EMA
(Art. 26 Réglement*)

v

| CMDh |

____)————i_*_ﬁos_gllitfﬁﬁ““————¥___ NON

our =
- ——______parconsensus ___———
/-’H\-‘k"ﬂ-\_\_\_ =

== .
oul f//- D'accord NON NON __— D'acwrd\\\x\x oul
__<HH""---\_ avec le PRAC f_,:::"— R“Hq&avec lePRAC__—
v e e
Consensus du CMDh & calendrier Position par majorité du CMDh & calendrier
RE du PRAC # raisons scientifiques du désaccord RE du PRAC * raisons scientifiques du désaccord
¢ \]/ \|/ Vv 2 v W
— - EM CE Publication site
t. AMM EM Fublication site L-AMM internet EMA (Art. 26
internet EMA (Art. 26 T Réglement*)
Réglement*) T
. Décision CE
* Réglement (UE) n° 1235/2010

** Directive 2010/84/UE

Figure 8 — Interactions engageant les différents ac  teurs lorsque les médicaments sont
autorisés selon la procédure nationale, de reconnai  ssance mutuelle ou décentralisée (45)

Comme nous avons pu le voir précédemment, le PRA@mpliqué dans la surveillance
des PASSs, I'évaluation de nombreux rapports stiid des procédures sur une substance
active soumise a une surveillance renforcée. Stnséra détaillé a travers la revue des
principales modifications apportées par la nouvigslation européenne concernant la
pharmacovigilance, impactant notamment [I'évaluatiaiu bénéfice/risque d'un

médicament.
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2.2 PRINCIPALES MODIFICATIONS APPORTEES PAR LA NOUV ELLE

LEGISLATION EUROPEENNE CONCERNANT LA PHARMACOVIGILA NCE

La nouvelle législation communautaire relative @harmacovigilance permet de renforcer
la gestion, la validation et le suivi des étudeséeurité et d’efficacité post-autorisation ;
elle permet également d’approfondir I'évaluationrdpport bénéfice/risque exposée dans

les PSURSs et d’élargir les procédures d’arbitrageéen pour les situations d’'urgence.

2.2.1 Les études non interventionnelles post-autori  sation

Il est nécessaire, d’'un point de vue de la santdlique, de compléter les données
disponibles au moment de 'octroi de 'AMM par daformations supplémentaires sur la
sécurité et, dans certains cas, sur l'efficacit® medicaments autorisés. Par conséquent,
les autorités compétentes sont habilitées a impasgk) titulaire(s) d'une AMM
I'obligation de réaliser des études non intervamiglles post-autorisation, quelle que soit
la procédure d’autorisation concernée. Cette otitigapeut étre émise au moment de
I'octroi de 'AMM ou ultérieurement. Cependant,edipeuvent étre également conduites a
I'initiative des titulaires de I'AMM. De telles éties visent a recueillir des données
permettant d’évaluer la sécurité et/ou l'efficaciliés meédicaments dans la pratique

médicale quotidienne.

Le contexte de réalisation de ces études est l@adaihs la nouvelle |égislation européenne
concernant la pharmacovigilance par l'ajout de iplus articles dans la Directive
2010/84/UE (précédemment citée) : l'article @& énumere les différentes conditions qui
peuvent assortir une AMM et qui peuvent étre, emtnéres, la réalisation des études
d’efficacité et/ou de sécurité post-autorisatides; articles 2dis, ter et quaterau travers
desquels le fait qu'aprés avoir délivré une AMMauiforité nationale compétente peut

imposer 'obligation a son titulaire d’effectueraugtude d’efficacité et/ou de sécurité post-
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autorisation, est introduit. De plus, l'article 22té étoffé afin d’ajouter que le titulaire de
’AMM venant d’étre octroyée doit démontrer qu’ilest pas en mesure, pour des raisons
objectives et vérifiables, de fournir des informnas compléetes sur l'efficacité et la sécurité

du médicament dans des conditions normales daiiibis.

2.2.1.1 Les études d’efficacité post-autorisation (  PAESS)

Il n'existe pas de définition exacte des étudedfidaxcité post-autorisation oyost-
authorisation efficacy studidPAESS) dans la |égislation européenne. Cepenldatiécret
n° 2012-1244 (publié au Journal officiel de la Rélmue Francaise le 9 novembre 2012,
n° 0261) du 8 novembre 2012 relatif au renforcensg dispositions en matiére de
sécurité des médicaments a usage humain soumisrsation de mise sur le marché et a
la pharmacovigilance (48¢s définit comme « toute recherche biomédical¢éoote étude
observationnelle sur l'efficacité en pratique méiccourante portant sur un médicament

ou un produit ».

La réalisation de telles études peut étre impoaéé&gutorité nationale compétente (14) :

- (article 21bis) lors de I'octroi de 'AMM, lorsque certains aspede I'efficacité
du médicament soulévent des questions qui ne peaveir de réponse qu’apres la
mise sur le marché du médicament. LAMM est al@so#tie de la réalisation de

cette PAES, et précise dans quels délais cettatammdoit étre remplie ;

- (article 22bis) apres I'octroi de 'AMM, lorsque la compréhenside la maladie
ou la méthodologie clinique indique que les évatuat d’efficacité antérieures

pourraient devoir étre revues de maniere signifieat

L’obligation d’effectuer de telles études se baselss actes délégués pris conformément

aux articles 2bis et 22bisde la Directive 2010/84/UE précédemment cités.
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Par exemple, les firmes commercialisant des médingsncontenant de la dompéridone
sont amenées a rédiger une PAES chez les enfants)alcontexte de I'arbitrage européen

préconisant la réévaluation de la balance bénéfgeke de la dompéridone (cf. Partie IlI).

Il convient de noter que les GVPs et la nouvellgislétion européenne se rapportent
exclusivement a la pharmacovigilance, a 'enserdbkinformations relatives a la sécurité
des médicaments et non aux informations relativesugaefficacité. Par conséquent, les
lignes directrices concernant les PAESs n'ont pésdécrites a travers les GVPs. Au 31
décembre 2014, leur rédaction n’était pas prevud'pslA. De plus, la mise en ceuvre, la
surveillance et I'évaluation des PAESs sont tres pécrites a travers la Directive
2010/84/UE et le Reglement (UE) n° 1235/2010 (patéogment cités), contrairement aux
PASSs. Cependant, le Reglement délégué (UE) n285%4/(publié au JOUE le 10 avril
2014, n° L 107) compléete la Directive 2001/83/CHeeReglement (CE) n° 726/2004 du
Parlement européen et du Conseil en ce qui condemsituations dans lesquelles des

PAESSs pouvant étre requises.

2.2.1.2 Les études de sécurité post-autorisation (P ASSs)

2.2.1.2.1 Définition et objectifs des PASSs

La Directive 2010/84/UE (précédemment citée) medif définition des PASSs et les
définie comme « des études portant sur un médidamgiorisé et visant a identifier,

décrire ou quantifier un risque de sécurité, aicarar le profil de sécurité du médicament
ou & mesurer I'efficacité des mesures de gestisrridgues » (14). Ainsi, la notion d’étude
pharmaco-épidémiologique ou d’essai clinique eppemée et leur objectif est élargi et

préciseé.
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La réalisation de PASSs peut étre volontairemeiige par les titulaires d’AMM, ou
demandée par l'autorité nationale compétente lerodtroi de '’AMM ou ultérieurement

s'il existe des craintes quant aux risques de géaliun médicament autorisé.

Lorsque le méme souci de sécurité concerne plissieugdicaments contenant une
substance active ou une association de substamtiessasimilaires et autorisés pour
une/des indication(s) similaire(s), l'autorité at@le compétente, apres consultation du

PRAC, encourage les titulaires d’AMM concernésfaatfier une PASS conjointe.

Les lignes directrices concernant les PASSs sarritdé dans le module VIII des GVPs
(47). De plus, le Reglement d’exécution (UE) n°/2PQ2 (précédemment cité) adopté par
la Commission européenmpermet d’harmoniser le format des protocoles, dsameés et

des rapports finaux des PASSs (48).

2.2.1.2.2 Surveillance des études de sécurité post-autorisation

L’objectif principal de cette surveillance est darantir le bien-étre et les droits des
participants a des études de sécurité post-auionsaon interventionnelles en suivant les

obligations nationales et communautaires (14) (49).

+ Avant la réalisation de I'étude

Avant la réalisation d’'une étude, le titulaire d&MM soumet un projet de protocole au
PRAC, sauf si I'étude doit étre effectuée dans em &tat membre, quelle que soit la
procédure d'autorisation du médicament. Dans celegwojet de protocole est soumis a
l'autorité compétente de I'Etat membre dans lediéalide est réalisée. Dans un souci de
transparence et pour faciliter les échanges eiiMA, les Etats membres et le titulaire
d’AMM, ce dernier doit publier 'ensemble des infwations disponibles sur cette PASS

dans le registre électronique dédié sur le sitrmat de 'EMA, le EU electronic register
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of post-authorisation studigEU PAS Register), conformément a l'article 26npdi) du
Reglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemmaeda),anéme si la PASS est conduite

hors de I'Union européenne.

Dans les 60 jours a compter de la soumission djetpde protocole, I'autorité nationale
compétente ou le PRAC, selon le cas, émet une lgpprouvant le projet de protocole. Le
titulaire de 'AMM transmet alors le protocole awautorités compétentes des Etats
membres dans lesquels il est prévu de réaliserdiéeet il peut ensuite commencer I'étude
conformément au protocole approuvé. A savoir queriget de protocole peut étre
contesté lorsque la conduite de I'étude promeutalye d’'un médicament, lorsque la
maniere dont I'étude est concue ne respecte pasbjestifs qu’elle poursuit ou lorsque
I'étude constitue un essai clinique relevant du I&egnt (UE) n° 536/2014 (publié au
JOUE le 27 mai 2014, n° L 158) du Parlement eunoptedu Conseil du 16 avril 2014
relatif aux essais cliniques de médicaments a usageain et abrogeant la directive
2001/20/CE. Ce dernier est rentré en vigueur 1§uik62014 et sera applicable des le 28

mai 2016.

« Pendant la réalisation de I'étude

Pendant la réalisation d’'une étude, le titulaird’ ABIM supervise les données obtenues et
examine leur incidence sur le rapport bénéficalésqgu médicament concerné. Toute
nouvelle information susceptible d'influencer I'évation du rapport bénéfice/risque du
médicament est communiquée aux autorités compétdeeEtats membres dans lesquels
le médicament a été autorisé. Le titulaire de 'AMBhd disponibles les informations

relatives aux résultats de I'étude par I'intermédides PSURSs et des PGRs.

De plus, une fois I'étude commencée, toute modificasubstantielle du protocole est

soumise, avant sa mise en ceuvre, a l'autorité meleacompétente ou au PRAC, selon le
59



cas, qui évalue les modifications et informe leldiire de I’AMM de son approbation ou de
son objection. Le cas échéant, le titulaire de IMMnforme les Etats membres dans

lesquels I'étude est realisée.

* Apreés la réalisation de I'étude

Apres la réalisation de I'étude, un rapport finet@nmpagné d’'un résumé des résultats de
I'étude est soumis a l'autorité nationale compé&tent au PRAC dans un délai de 12 mois
a compter de la fin de la collecte des donnéegapport final est également soumis aux
autorités compétentes des Etats membres dans legguede a été réalisée. Le titulaire de
'’AMM évalue si les résultats de I'étude ont uneidtence sur 'AMM et, si nécessaire,
dépose une demande de modification de 'AMM aupdes autorités nationales

compétentes.

En fonction des résultats de I'étude, et apresudtaton du titulaire de 'AMM, le PRAC
peut formuler des recommandations motivées conoetifVM. Ces recommandations

suivent ensuite le schéma présenté dans la figure 6

Lorsque des recommandations tendant a modifierpesuse ou retirer TAMM sont
formulées, le CHMP rend un avis (cf. figure 7),lel@MDh s’accorde sur une position (cf.
figure 8), en fonction de la procédure d’autormatconcernée, en tenant compte de la
recommandation formulée par le PRAC et en fixast didais pour I'application de I'avis

ou position convenu(e).

Lorsque I'étude concerne un médicament autorisendel procédure centralisée et sur la
base de l'avis du CHMP, la Commission européenraptadla décision de modifier,
suspendre ou retirer TAMM et notifie celle-ci aitutaire de 'AMM mais également a

I'EMA et aux autorités compétentes de chaque Etnbre.
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Lorsque I'étude concerne un médicament autorisensehe procédure non centralisée, il

existe deux possibilités :

« Si les Etats membres représentés au sein du CMBiepaent & un accord par
consensus sur les mesures a prendre, I'accordoestngniqué au titulaire de
I'AMM ainsi qu'aux Etats membres. Les Etats membag®optent les mesures
nécessaires pour modifier, suspendre ou retiraviNAconcernée, conformément

au calendrier prévu dans 'accord pour leur misesenre.

« Siun accord ne peut étre conclu par consensy®siéion de la majorité des Etats
membres représentés au sein du CMDh est communiquée Commission

européenne, qui devra prendre une décision finale.

Dans le cas ou il aurait été convenu d’'une modibica le titulaire de TAMM soumet aux
autorités nationales compétentes une demande ag@aje modification, comprenant un
RCP actualisé ainsi que la notice du médicamentasule calendrier prévu pour sa mise

en ceuvre.

L’accord est rendu public sur le site internet @MIA, conformément a l'article 26 du

Reglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemmea).cCi

Lorsque la position du CMDh ou lorsque l'avis du M@P, selon le cas, differe des
recommandations du PRAC, le CMDh ou le CHMP, joamn, annexe a l'avis ou a la
position, une explication circonstanciée des rassrientifiques justifiant ces différences,

ainsi que les recommandations.
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2.2.1.2.3 Les médicaments sous surveillance renforcée

La nouvelle Iégislation européenne concernant Erphcovigilance a introduit le concept

de « surveillance renforcée ».

2.2.1.2.3.1 Les médicaments concernés

Certains médicaments peuvent étre autorisés sowservee d'une surveillance

supplémentaire. Ce statut s'applique systémiquenteamd les cas suivants :

il contient une nouvelle substance active autorgaes I'Union européenne depuis

le 1°" janvier 2011 ;

— il s’agit d'un médicament biologique, tel qu’un eat ou un médicament dérivé du
sang, dont I'expérience depuis l'autorisation esitée ;

- il bénéficie d’'une autorisation conditionnelle da iété autorisé dans des conditions
exceptionnelles, notamment via une autorisatiorpteaire d’utilisation (ATU) ou
une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) ;

- il a été demandé au titulaire dAMM du médicamer chener des études

complémentaires, telles que des PASSs, afin desitkcpar exemple des données

sur l'utilisation prolongée ou sur un effet indébile rare observé pendant les essais

cliniques.

D’autres meédicaments peuvent également étre placas surveillance renforcée, sur

décision du PRAC (50) (51).

2.2.1.2.3.2 L'identification de ces médicaments

Conformément aux dispositions de l'article 59 d®leective 2001/84/CE modifiée et de

l'article 23 du Reéglement (CE) n° 726/2004 modifjprécédemment cités), les
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médicaments soumis a une surveillance renforcéedbétre identifiés comme tels par un
triangle noir inversé et une phrase explicativeddad appropriee dans le RCP et dans la
notice du médicament. L'utilisation de ce triangh®ir s’est imposée aux firmes
commercialisant des médicaments dans tous les Ekesbres de I'Union européenne a

partir du £" septembre 2013 (cf. figure 9).

"Ce médicament fait 1" objet 4 une surveillance renforceée”

Ce  medicament  fait Pobjet dune swveillance supplémentaire gqui  permetira
Hidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez v
contribusr en signalant tout gffet indésirable gue vous chssrvez. Vair en fin de rubrigue

4 comment déclarer les effets indésirables.

Figure 9 — Symbole, mention et phrase explicative identifiant les médicaments soumis a une

surveillance renforcée (51)

Par exemple, ce symbole, cette mention et ceti@sphexplicative sont, depuis mars 2013,
inscrits dans le RCP et la notice de tous les naéaknts contenant de la dompéridone,
dans le cadre de la réévaluation européenne dwnalpgnéfice/risque de la dompéridone

initiée par les autorités belgéd. Partie 11).

2.2.1.2.3.3 La liste des médicaments soumis a une surveillance renforcée

Conformément aux dispositions du Reglement (CEJ26/2004 modifié (précédemment
cité), 'TEMA a publié le 25 avril 2013 une liste slenédicaments faisant I'objet d’'une
surveillance supplémentaire. Cette liste, dispeniblr le site internet des autorités

compétentes de chaque Etat membre de I'Union eanmeé conformément a l'article 26
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du Réglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemroié) peut étre complétée par ces
dernieres, apres avis du PRAC. Elle fait I'objeire révision, tous les mois, par ce comité

(52).

Les médicaments faisant I'objet d’'une surveillamemforcée ne sont en aucun cas
« dangereux » pour les patients et/ou la santéiquebl Leur inscription sur cette liste
signifie simplement qu’ils sont surveillés de maeiglus étroite que les autres. Elle
s’explique notamment par un moindre recul d’expére du fait de leur mise sur le

marché récente ou d’'un manque de données surtibsation a long terme.

2.2.2 Le rapport périodique de I'évaluation du rapp  ort bénéfice/risque (PBRER)

Le rapport périodique de I'évaluation du rapporhdfece/risque oweriodic benefit/risk
evaluation repor{PBRER) est le nouveau format européen du rapgoivdique actualisé
de sécurité oweriodic safety update repo(PSUR). C’est un document officiel rédigé
pour 'ensemble des substances actives autorigges|tUnion européenne et détenues par
le titulaire d’AMM qu’exige(nt) TEMA et/ou les awtités compétentes des Etats membres
de 'Union européenne quels que soient I'/les iatlan(s), la/les forme(s) galénique(s) et
le/le(s) dosage(s) disponible(s).

Chaque PBRER possede une date de cléture de dordetesau-dela de laquelle, les
données de sécurité ne seront en théorie, pas @iseompte pour I'analyse. Cependant,

toute information pertinente émergeant avant lamsssion du document doit y figurer.

Comme énoncé précédemment et suite a la mise ee pla la nouvelle Iégislation

européenne concernant la pharmacovigilance, leediglirectrices européennes ont fait
I'objet d’une réévaluation et d’'une mise a joumafiétre conformes a la réglementation
applicable. Il s’agit du module VII des GVPs qui repporte aux PSURsS/PBRERs. Ce

module décrit les objectifs, le format et le conteles PBRERS en prenant également en
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compte les recommandations internationales étabtiass les lignes directrices
internationales (ICH) : ICH E2C (R2) adoptées paCHMP en décembre 2012 (18). Il se
compose de 2 principales parties : structure edatéah, et procédures de soumission du

PBRER, que nous détaillerons par la suite.

Les nouvelles modalités ainsi que les procédurpsicaples de soumission des PBRERS
telles que modifiees par la Directive 2010/84/UEleetReglement (UE) n° 1235/2010
(précédemment cités) sont également décrites dettes lgne directrice. Cette approche
actualisée des PBRERs permet notamment une harmionisifin d’éviter les soumissions

et les évaluations multiples, et également uneldiogiion de I'évaluation.

L’une des différences majeures des GVPs par rappovblume 9A est la suppression des
documents complémentaires au PBRERmmary bridging reportet addendum reports
puisque dans ce nouveau format, I'évaluation bée&fsque est effectuée en intégrant les

nouvelles données mais également toutes les amselumnées cumulées.

Il convient de noter que les lignes directricesopéennes (module VII des GVPs) sont
effectives depuis le 2 juillet 2012 et que le n@wdormat des PBRERSs est obligatoire

depuis le 10 janvier 2013 (53).

L’objectif premier du PBRER est de fournir un oyadur I’évaluation, apres I'obtention de
I’AMM, des risques dans un contexte d’efficacité rdédicament, sur la base des données
disponibles a un moment défini du cycle de vie ddditament. L'évaluation se focalise
sur l'interprétation des données plutét que damsédaentation de I'informatiorinsi, elle

permet de s’assurer que le rapport bénéfice/risggte positif.

Il est important de préciser que le terme « PSUBlen que modifié en « PBRER » par les

lignes directrices ICH, reste applicable puisgs’dgit du terme utilisé dans la |égislation
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européenne (53). Cependant, nous choisirons dandocement de poursuivre avec

I'appellation « PBRER » par souci de simplification

2.2.2.1 Le nouveau format et contenu du PBRER

La Directive 2010/84/UE (précédemment citée) ampde larges modifications quant au
format et au contenu du PSUR. En effet, la Direc@001/83/CE (précédemment citée)
limitait le contenu du PSUR a un résumé des rappddtaillés de tous les effets
indésirables présumés survenus dans la Communatdpéenne ou dans un pays tiers.

Dorénavant, les PBRERSs doivent contenir (14) (46)

— toutes les informations relatives aux bénéficeauat risques liés a ce médicament
ou ce produit, y compris les résultats des étudesant susceptibles d'avoir une

incidence sur 'AMM ;

— une évaluation scientifique du rapport entre lesébiées et les risques liés au
médicament effectuée sur la base de toutes legnafmns disponibles, y compris
celles résultant de recherches biomédicales paiindiéications et des populations

non autorisées par I'AMM ;

- toute information que possede le titulaire de 'AMddncernant le volume des
ventes, des prescriptions, y compris une estimad®ra population exposée au

médicament.

Le PBRER a une structure modulaire permettant déghr ses modules entre différents
documents comme les rapports actualisés de sécdutant le développement ou
development safety update repofiSURS) et les PGRs appelésk management plans

(RMPs) au sein de I'Union européenne.
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Afin de répondre aux exigences de la nouvelle légm européenne concernant la
pharmacovigilance quant au contenu du PBRER et dfévaluer de maniére plus

approfondie le rapport bénéfice/risque des médictsngepuis leur mise sur le marche, le
PBRER s’articule en 3 parties principales : la pdgeouverture, le résumé et le corps du

document.

2.2.2.1.1 La page de couverture

La page de couverture signée par la personne @eadih matiére de pharmacovigilance ou
qualified person for pharmacovigiland®PPV) (ou la personne désignée) doit contenir
(54):
o le nom du médicament et de la substance activelédiassociation de substances
actives),
o la procédure d’autorisation du médicament,
o0 la date de naissance internationale : date pemettharmoniser de maniére
internationale la premiére mise sur le marché dhé@dicament,
o la période couverte par le PBRER,
o la date du rapport,
0 les coordonnées du titulaire de 'AMM,

o toute déclaration sur la confidentialité des infatimns contenues dans le PBRER.

2.2.2.1.2 Lerésumé

Cette partie doit apporter un résumé concis desépble des informations les plus
pertinentes et importantes du document, dont (18):

0 une introduction et la période couverte par le PBRE
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o des informations sur le/les médicament(s) telslguaécanisme d’action, la classe
thérapeutique, I'/les indication(s), la/les voieggdministration, le/les dosage(s) et
la/les formulation(s),

o [l'estimation des données d’exposition cumulativeadt les essais cliniques, ainsi
gue durant les conditions normales d’utilisation,

o le nombre de pays dans lesquels le/les médicamess(ssont autorisés et/ou
commercialisé(s),

0 un résumeé de I'évaluation du rapport bénéfice/esqu

o0 les actions a mener ou proposées pour des raisernseclrité telles que, par
exemple, la modification du RCP, ou les activitggm@émentaires de minimisation
des risques,

0 une conclusion.

2.2.2.1.3 Le corps du document

Comme décrit dans la figure 10, le plan a suivrerpédiger le PBRER peut étre articulé

en trois parties principales : informations, dorméeévaluation.
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C?;mationsb
L

1. Introduction

2. Statut des AMM s au niveau international

3. Actions entreprises pour des raisons de sécurité
4. Modifications des informations de sécurité de
référence

13. Manque d’efficacité dans les essais cliniques
14. Informations de derniére minute
15. Apergu des signaux de pharmacovigilance

5. Mode d’utilisation et exposition estimée

5.1. Exposition cumulative dans les essais cliniques
5.2. Exposition cumulative depuis la date de mise
sur le marché et durant la période étudiée

6. Informations sous forme de tableaux
récapitulatifs

6.1. Informations de référence

6.2. Tableaux récapitulatifs des effets indésirables
graves reportés durant les essais cliniques en
cumulatif

6.3. Tableaux récapitulatifs des informations post-
autorisation en cumulatif et durant la période
étudiée

7. Résumé des informations pertinentes issues des
essais cliniques durant la période étudiée

8. Informations issues des études non-
interventionnelles

9. Informations issues d’autres essais
cliniques/sources

10. Données non cliniques

11. Littérature

12. Autres PBRERs

16. Evaluation des signaux et des risques

16.1. Résumé des préoccupations de sécurité

16.2. Evaluation des signaux de pharmacovigilance
16.3. Evaluation des risques et des nouvelles
informations disponibles

16.4. Caractérisation des risques

16.5. Efficacité de la minimisation des risques

17. Evaluation des bénéfices

17.1. Information de base sur I'efficience et
I'efficacité

17.2. Informations nouvellement identifiées sur
I'efficience et I'efficacité

17.3. Caractérisation des bénéfices

18. Analyse du rapport bénéfice/risque pour I'/les
indication(s) autorisée(s)

18.1. Contexte — Besoins médicaux et alternatives
18.2. Evaluation du rapport bénéfice/risque

19. Actions et conclusions

20. Annexes Evaluation

__Données

Figure 10 — Le nouveau format du PSUR : le PBRER (5 5)

La table des matiéres compléte est présentée exa2nde ce document, en comparaison
a celle du PSUR ancien format, reportée en annekeslPBRERS se rédigeant en anglais,

les tables des matieres y sont présentées égalemanglais.

Le contenu du PBRER peut s’articuler en 3 partrescpales (55):
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2.2.2.1.4 Informations du médicament

La premiere partie consiste a détailler les infdrams globales du médicament, a savoir la
ou les pathologie(s) pour la(les)quelle(s) le madlient est indiqué dans le cadre de son
AMM, le nombre de pays ou il est autorisé/commdis®a le/les dosage(s) disponible(s),
la date de naissance internationale, etc. Cettepest similaire en tout point a celle de

I'ancien format du PSUR.

2.2.2.1.5 Données collectées

La deuxieme partie consiste a résumer les infoomaten rapport avec les bénéfices et les
risques du médicament émergeant lors du dévelopgertirique et depuis la mise sur le
marché du médicament, mais aussi durant la pécgodgerte par le PBRER : ce n'est
donc plus une analyse détaillée des notificatianpltarmacovigilance rapportées sur une
période de temps bien définie. Cette partie préségalement les résultats de toutes les

études tenant compte de leur impact potentiel’ AMM.

Dans le PSUR, seule une analyse globale de laig®aduwr médicament était faite. Le
PBRER est, lui, davantage axé sur I'évaluation rikxpues au regard des bénéfices du

médicament.

2.2.2.1.6 Evaluation du rapport bénéfice-risque

2.2.2.1.6.1 Evaluation des signaux et des risques

Tout d’abord, les signaux de pharmacovigilancei@jos les risques sont analysés.

L’OMS définit un signal comme une information n@éd concernant une possible relation
de cause a effet entre la survenue d’'un événenméatpeise d’'un médicament, la relation

étant inconnue jusqu’alors ou bien incomplétemestudentée.
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La Directive 2004/27/CE (précédemment citée) defenrisque comme « tout risque pour
la santé du patient ou la santé publique lié aulaig, a la sécurité ou a I'efficacité du

médicament ; tout risque d’effets indésirables'smvironnement ».

Les nouvelles informations sont en général degnmdtions qui donnent un apercu sur un
nouvel aspect d’un risque connu, mais qui ne néegsas d’investigation supplémentaire.
Par exemple, ce peut étre des données confirmansgue potentiel comme un risque

identifié ou qui indiquent un changement de frégqaetiun risque connu.

L’évaluation se fait en incluant toute nouvelleorrhation récoltée durant I'intervalle de
temps couvert par le PBRER. Pour cela, I'inforntatest caractérisée par sa source, le
contexte et les méthodes de I'évaluation. Une dison, puis une conclusion, précisant si
I'évaluation entraine une mise a jour de la car&aBon des risques, doivent étre

rédigées.

Tout risque important, qu’il soit identifié ou pateel, doit étre caractérisé, selon plusieurs
criteres comme sa fréguence, sa gravité, ses factieurisques, etc. comme décrit dans
'exemple d’'une table de risque pour un AINS (noreméet X’ son nom de spécialité)

associé a un risque de réactions d’hypersensifalitéableau 4).
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Risque
identifié

Réactions d’hypersensibilité séveres

Fréquence avec
un intervalle de

confiance de

La prévalence de I'asthme induit par le médicament X peut varier en fonction de la méthode
utilisée pour la mesurer. Dans la population générale et lors de tests de provocation orale, la
prévalence de I'asthme induite par X est de 21% chez les adultes et 5% chez les enfants.
Toutefois, lorsqu’elle est fondée sur les antécédents médicaux, la prévalence induite par X n’est

que de 2,7% chez les adultes et 2% chez les enfants. Dans une étude se fondant sur des

9
% guestionnaires patients, celle-ci est de 11% chez les patients souffrant d’asthme et de 2,5% chez
les patients non-asthmatiques.
Gravité Ces réactions d’hypersensibilité peuvent engager le pronostic vital.
L’hypersensibilité induite par X se caractérise par le bronchospasme, l'urticaire aiglie et
Nature d généralisée, ',edéme de Quincke et des cedemes pulmonaires non cardiogéniques. Ces
'a Hre réactions peuvent étre isolées ou se produire en combinaison apres quelques minutes voire
reate guelques heures suivant I'administration du médicament, et qui durent jusqu’a son élimination
complete. L’hypersensibilité par X est souvent sévere et résistante au traitement.
Groupes a Les patients a risques sont ceux ayant des antécédents d’hypersensibilité sous X, souffrant
risque et d’urticaire, de polypes nasaux et/ou de rhinite. L’dge, le genre féminin et les antécédents

facteurs de

personnels doivent étre considérés. C'est le bronchospasme qui se manifeste le plus souvent

risque chez les adultes alors que seule I'urticaire se manifeste chez les enfants.
L'inhibition de la synthése des prostaglandines, et principalement le PGE2, permet au PGF2 qui
o a des propriétés bronchoconstrictrices, a prédominer chez les personnes sensibles. Chez les
Meécanisme
q patients asthmatiques, le mécanisme d’hypersensibilité sous X est lié a une carence en
"action

prostaglandines bronchodilatatrices. L’inhibition de la synthése des prostaglandines peut

induire une production accrue de leucotrieénes, ayant une activité de bronchoconstriction.

Préventabilité

X' est contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents d’hypersensibilité a X ou a I'un des
excipients, chez les patients souffrant d’asthme et/ou de polypes nasaux associés a I'asthme. X
peut étre administré sous étroite surveillance en cas d’antécédents d’hypersensibilité sous

d’autres AINS ou d’urticaire.

Impact sur le

patient

Réactions engageant le pronostic vital.

Impact sur la

santé publique

Non évalué.

Sources

Données cliniques et post-commercialisation ; documents de pharmacovigilance de référence.

Tableau 4 — Exemple d’'une table de risque pour le m

édicament X associé a des réactions

d’hypersensibilité
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2.2.2.1.6.2 Evaluation des bénéfices

Cette section du PBRER résume les informationsnaeertes et disponibles sur I'efficience
et I'efficacité du médicament, dans le cadre ddek/ indication(s) pour la(les)quelle(s) il

est autorisé.

Aussi, toute nouvelle information qui émerge apfebtention de 'AMM doit étre
présentée dans cette partie. Ces informations pe@tee mises en évidence durant des
études interventionnelles ou non interventionneles de la réalisation de méta-analyses

publiées dans la littérature scientifiques (27).

2.2.2.1.6.3 Evaluation du rapport bénéfice/risque dans le cadre de I'/des indication(s) du

médicament

Cette section doit tout d’abord fournir une breesatiption des besoins médicaux que le
médicament pourrait combler et préciser la place niédicament dans la stratégie
thérapeutique et les alternatives disponibles, ligg'esoient médicales, chirurgicales, y

compris I'absence de traitement.

Le rapport bénéfice/risque d’'un médicament est gdadent spécifique a une indication
et une population. Par conséquent, pour les médictamautorisés dans le cadre de
plusieurs indications, le profil bénéfice/risqueitd@tre détaillé pour chaque indication
voire pour chaque population, si I'évaluation dofprbénéfice/risque du médicament est

différente selon la population.

L’évaluation du rapport bénéfice/risque doit étrésentée de maniere structurée et en

prenant en compte les éléments suivants :
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— Les généralités sur les bénéfices et sur les ristpug en tenant compte du contexte
d’utilisation du médicament : traitement curatiféypentif ou de diagnostic, de la

gravité de la pathologie pour laquelle il est indicet la population a traiter ;

— Une description des bénéfices comprenant leur @atimportance clinique ainsi
que les preuves de lefficacité chez les patients mjont pas répondu aux

traitements alternatifs ;

— Une description des risques, ce qui comprend leyract clinique (comme par
exemple leur sévérité, leur fréquence, leur prbilig, leur réversibilité) mais

aussi 'utilisation hors-indication, les mésusagekes abus.

- Les points forts et les points faibles ainsi gueiteertitudes portant sur la méthode

d’évaluation des bénéfices et des risques.

Aussi, une explication claire de la méthodologiedes raisonnements utilisés pour

développer I'évaluation du rapport bénéfice/risqog étre fournie.

La figure 11 ci-dessous propose une démarche aespiour I'évaluation du rapport

bénéfice/risque d'un médicament.
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T

Collection d'un maximum
d'informations

|

Evaluation du signal

—

A4

Confirmation du signal : risques

Pas de
mofication

Communication

Inc. : incertain

Tj inc. : toujours incertain

MR : minimisation des risques

DHPC : direct healthcare professional
communication

Figure 11 — Démarches a suivre dans le but d’évalue

potentiels ou identifiés

Etudes, collection de
données
supplémentaires

— inc.

Oui

risque

T

Evaluation du rapport bénéfice/risque
Si possible, identification de sous-populations a

Argumentation favorable a un rapport
bénéfice/risque positif

Etudes, collection de
données
supplémentaires

— Tjinc.

I
Non

v

Analyse d'impacts, des actions a
entreprendre

A4

Décision (modification/retrait AMM, outils de
minimisation du risque (MR), DHPC, etc,)

Implémentation, Communication

A4

Surveillance (mesure de I'efficacité de
la MR, etc.)

médicament (2)

2.2.2.2 La soumission du PBRER

r le rapport bénéfice/risque d’'un

Comme déja établit dans le Volume 9A, un PSUR/PBRIBRue doit étre préparé pour

I'ensemble des médicaments détenus par un méntergtad’AMM et contenant la méme

substance active quels que soient I'indicationydee d’administration ou le dosag#4)

(49) (53) (55).
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2.2.2.2.1 Les médicaments concernés

Toutes les substances actives autorisées au séiniten européenne sont concernées par
la rédaction du PBRER. Les informations de sécusoté évaluées par indication, dosage,
posologie et pour chaque population (adultesnfants) et sont répertoriées dans des

sections distinctes mais dans un méme rapport.

Cependant, dans des cas exceptionnels, la soumigsioplusieurs rapports peut étre
nécessaire si la substance active est contenuepliasisurs formulations, par exemple,
une formulation pour administration orale et uneirpapplication topique, lorsque les

formulations sont utilisées dans différentes intilices.

La nouvelle législation européenne concernant larmphcovigilance instaure des
obligations qui sont proportionnées aux risques mésicaments. Elle renonce donc a
I'obligation de soumission réguliere des PBRERsrdes génériques, les médicaments
dont le profil de sécurité est bien établi, les mm#@aents homéopathiques ou les
médicaments a base de plantes traditionnelles.ndapg la soumission est effective pour
ces médicaments s'il existe des préoccupationstquandonnées de pharmacovigilance,
en I'absence d’'informations disponibles relativela &écurité ou si la soumission de tels

rapports constitue une condition de 'TAMM.

L’obligation de soumission du PBRER dans les catsiqudiers précités est renseignée
dans une colonne de la liste des dates de réféstrabes fréquences de soumission pour
I'Union européenne (liste EURD) (cf. Section 2.2.2), comme décrit dans 'annexe 3

(colonne marron).
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2.2.2.2.2 Le format de soumission

La nouvelle |égislation européenne concernant kErmphcovigilance introduit I'obligation
de soumission sous format électronique exclusivémers PBRERs des médicaments
ayant une AMM selon la procédure centralisée ddivére soumis uniquement sous
format eCTD électronic common technical documernandis que les PBRERs des
médicaments ayant une AMM selon les procéduresmet, de reconnaissance mutuelle
ou décentralisée doivent étre soumis sous formdiDeGous format Neenh¢n-eCTD
electronic submissign Cependant, ils peuvent encore étre soumis soumsat papier,
comme par exemple, a 'ANSM. Cette obligation n’dshc pas, a ce jour, totalement

implémentée par les différents Etats membres deidit/européenne.

2.2.2.2.3 La fréquence de soumission

Dorénavant, la fréquence de soumission est vargthpeut dépendre du profil de sécurité
du médicament. En effet, le PBRER doit étre soumisédiatement lorsque les autorités
compétentes le demandent en cas de nouvelles dodegegharmacovigilance ou lorsque

les connaissances sur le rapport bénéfice/risqienteinsuffisantes.

Cependant, la nouvelle Iégislation européenne canotla pharmacovigilance ne modifie
pas la fréquence de soumission des rapports deeoles PBRERSs doivent toujours étre

préparés suivant des intervalles bien définis :
— Tous les 6 mois pendant les 2 premiéres années kgivéention de 'AMM,
— Annuellement durant les 2 ans qui suivent,

— Puis tous les 3 ans.
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De plus, lorsque le PBRER couvre un intervalleadeps de moins de 12 mois, il doit étre
soumis 70 jours apres la date de cloture des dendecouvre un intervalle de temps de
plus de 12 mois, celui-ci doit étre soumis 90 joapses la date de cléture des données ;

contrairement a 60 jours dans les 2 situations cemiécrit dans le Volume 9A.

Lorsque le médicament évalué est autorisé seloprdaédure nationale et lorsque la
substance active ou l'association de substanceseaat’est pas enregistrée dans la liste
EURD, la soumission du PBRER est réalisée seloégementation nationale en vigueur,
ou selon la fréquence de soumission prédéfinie dAMIM (une période supérieure a 3

ans peut étre définie).

Lorsque la substance active ou I'association dstanbes actives est publiée dans la liste
EURD, les titulaires des AMMs soumettent les PBRE&s fonction de la procédure
d’autorisation, aux autorités compétentes natianatea 'EMA en se fiant aux dates de

cloture de données publiées dans cette liste.

2.2.2.2.4 La liste des dates de référence et des fréquences de soumission pour I'Union

européenne : la liste EURD

Dans un souci d’harmonisation européenne, 'lEMAntiant une liste qui référence la
substance active ou I'association de substancasscla date de référence européenne, la
fréquence de soumission des PBRERS, la date deeléés données du prochain PBRER,
la période de temps que couvre le PBRER et I'E&inbre rapporteur, si applicable. Elle
est nommée la liste des dates de référence etrétpsehces de soumission pour I'Union

européenne oburopean union reference dates ([EURD list) (56) (cf. annexe 3).

Cette liste est créée et mise a jour tous les maisle CHMP (pour les médicaments

autorisés selon la procédure centralisée) et le Bffidur les médicaments autorisés selon
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les procédures nationale, reconnaissance mutuelt&oentralisée) apres consultation du
PRAC. Toute modification des dates ou de la fréqaahe soumission est publiée sur le
portail internet de 'EMA et prend effet 6 mois aprla date d’'une telle publication,

conformément a [larticle 26 point g) du Régleme@E) n° 726/2004 modifié

(précédemment cité).

Elle permet d’harmoniser les dates de cloture ademées et la fréquence de soumission
des PBRERSs pour les médicaments contenant la mébstasce active ou lorsqu’il y a
une association de plusieurs substances activesqu® ceux-ci ont des AMMs dans
plusieurs Etats membres de I'Union européenne.eChtirmonisation permet une
évaluation unique des PBRERSs et renforce la sécerila revue du rapport bénéfice/risque

des médicaments au sein de I'espace économiqupésiro

La date de référence de soumission se base satdadd premiere AMM obtenue dans
I'Union européenne. Si la date est inconnue, cadtie sera la plus ancienne des dates

connues des AMMSs.

Le titulaire de '’'AMM peut saisir le CMDh ou le CHRA(selon la procédure d’autorisation
du médicament), avec une demande diment motivééqgpidy pour demander la fixation
d’'une date de référence pour I'Union ou une modifan de la fréquence de soumission
du PBRER soit pour des raisons de santé publique, viter la duplication d’évaluations,

soit par souci d’harmonisation internationale (14).

Il convient de souligner gu'avant la mise en pldeecette liste EURD et déja dans un
souci de partage des ressources, une procéduépaleition des taches a été mise en place
en 2002. Une listework sharing récapitule I'ensemble des substances actives pour
lesquelles les titulaires d’AMM doivent soumettre RSUR/PBRER, lorsqu’une procédure

d’autorisation centralisée, de reconnaissance retaa décentralisée est concernée. Un
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seul Etat membre est alors désigné comme Etat needréférence et c’est a lui que
revient la responsabilité de faire une évaluatioigue de I'ensemble des PSURs/PBRERS
recus. Suite a la mise en place de la liste EURDIiske work sharingest vouée a

disparaitre (57).

Toujours dans un souci d’harmonisation européehigerame précéedemment introduit, le

processus d’évaluation des PBRERs a égalemerg\aié r

2.2.2.3 L’évaluation du PBRER

Il convient d’accroitre le partage de ressourceseeles autorités compétentes dans le
cadre de I'évaluation des PBRERS. Les procédur@gatliation prévues par la Directive
2010/84/UE (précédemment citée) doivent donc sigppt a I'évaluation unique des
PBRERs concernant differents médicaments a usagaihwcontenant la méme substance
active ou la méme association de substances aciives qu’aux évaluations conjointes de
médicaments a usage humain autorisés selon legdanas d’autorisation nationale, de

reconnaissance mutuelle, décentralisée ou ceiiegdlid) (49) (55).

2.2.2.3.1 Procédure d’autorisation nationale

Lorsque la substance active ou I'association dstanbes actives n’est pas inscrite dans la
liste EURD, et méme si le médicament est autorigésdplusieurs Etats membres,
I'évaluation du PBRER continue a étre dirigée peutbrité compétente de I'Etat membre
et peut aboutir sur la décision de modifier, sudperou retirer 'AMM. Un rapport
d’évaluation ainsi que les conclusions établies lputorité compétente doivent étre

notifiés au titulaire de I'AMM.

Lorsque la substance active ou I'association dstanbes actives est inscrite dans la liste

EURD, I'évaluation devient unique et se fait selen mémes modalités que les procédures
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d’autorisation de reconnaissance mutuelle, dédes#eaet centralisée, comme exposeé ci-

apres.

2.2.2.3.2 Toute procédure d’autorisation : Evaluation européenne unique

Depuis juillet 2012, I'évaluation européenne uniqpeFmet une position unique sur les
évaluations de pharmacovigilance dans le cas ddcar@dnts autorisés dans plusieurs
Etats membres. Elle est effectuée dans le cas deaméents autorisés dans plusieurs Etats
membres et pour tous les médicaments contenanéitaensubstance active ou la méme
association de substances actives pour lesqueldataede référence et une fréquence de

soumission des PBRERSs ont été fixées.

Le processus d’évaluation et ses intervenants digmérde la procédure d’autorisation de

la substance active ou de I'association de substaactives.

L’évaluation unique est coordonnée par 'EMA et e&slisée soit par un Etat membre
évaluateur désigné par le CMDh lorsqu’aucune desviBMoncernées n'a été autorisée
selon la procédure centralisée, soit par un Etahione rapporteur désigné par le PRAC
lorsqu’au moins une AMM a été enregistrée selopréecédure centralisée (cf. figures 12

et 13).

Tout d’'abord et a réception du PBRER, 'EMA proceataine vérification technique
(format, etc.) et s’assure que I'ensemble desaiitts d’AMM possédant un médicament
contenant la substance active ou I'associationutdstances actives évaluée a bien soumis
un PBRER. Elle délivre ensuite une recevabilitéétlenche la procédure conformément

au calendrier publié sur le site internet de 'EMA.
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Aprés réception du PBRER par I'Etat membre évalrabe par I'Etat membre rapporteur,
selon le cas, ce dernier établit un rapport d’étabm préliminaire dans les 60 jours a

compter de la réception du PBRER et le soumetMAEt aux Etats membres concernés.
L’EMA transmet le rapport d’évaluation préliminame titulaire d’AMM.

Dans les 30 jours & compter de la réception deymeort, les Etats membres et le titulaire
de 'AMM peuvent présenter des observations a I'EBA I'Etat membre évaluateur ou

rapporteur, selon le cas.

Ensuite, dans les 15 jours qui suivent la récepties observations, I'Etat membre
évaluateur ou rapporteur, selon le cas, actuatiseapport d’évaluation préliminaire en
tenant compte de ces observations et le transmeRALC pour recommandation. Lors de
sa réunion suivante, le PRAC adopte le rapportali@ation, avec ou sans modifications

supplémentaires et émet une recommandation.

La recommandation mentionne les positions diveegenavec les motifs qui les sous-
tendent. L'EMA transmet le rapport d’évaluation pt#o et la recommandation au(x)
titulaire(s) de 'AMM et les intégre dans le remeré des PBRERs et des rapports
d’évaluation correspondants créé par 'lEMA en dumilation avec les autorités nationales
compétentes et la Commission européennBIER repositoryGrace a ce répertoire, ils
sont pleinement et en permanence accessibles anten@sion européenne, aux autorités

nationales compétentes, au PRAC, au CMDh et au CEMP

Si aucune mesure réglementaire en conséquence rdedmmandation du PRAC n’est
requise, I'évaluation est terminée. L'EMA joint edola recommandation du PRAC au

rapport d’évaluation final et envoie I'ensembletiwilaire d’AMM.
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Dans le cas contraire, le rapport d’évaluation|fetala recommandation du PRAC sont
envoyeés soit pour position du CMDh, lorsqu’aucurddM enregistrée selon la procédure
centralisée n’est concernée par I'évaluation ewopé unique, soit pour avis du CHMP,

lorsqu’au moins une AMM enregistrée selon la procédentralisée est concernée.

2.2.2.3.2.1 Evaluation unique menant a une position du CMDh

Si une ou plusieurs mesure(s) réglementaire(s)oaségjuence de la recommandation du
PRAC est/sont requise(s), le CMDh procéde a I'exade la recommandation du PRAC
dans les 30 jours a compter de sa réception etgpary une position tendant au maintien, a
la modification, a la suspension ou au retraitAllgdMs en question et fixant un calendrier

pour la mise en ceuvre de la position convenue.

Les conclusions de I'évaluation et les recommandatisont alors publiées sur le portalil
internet de 'EMA, conformément a l'article 26 poih) du Réglement (CE) n° 726/2004

modifié (précédemment cite).

Lorsque la procédure d’évaluation unique reposeaisarposition du CMDh, il peut exister

deux possibilités (cf. figure 6) :

« Siles Etats membres représentés au CMDh parvie@dnen accord par consensus
sur les mesures a prendre, le président prenddactet accord et le transmet au
titulaire de 'AMM ainsi qu’aux Etats membres. LEsats membres adoptent les
mesures nécessaires pour maintenir, modifier, salspeou retirer les AMMs
concernées, conformément au calendrier prévu daosotd pour leur mise en

oceuvre.

« Si un accord ne peut étre atteint par consensymdiion de la majorité des Etats

membres représentés au sein du CMDh est communiguée Commission
83



européenne. La Commission européenne adopte ursgoté@ariation, suspension
ou retrait d’AMM) qu’elle adresse aux Etats membigautorité compétente de
chaque Etat membre dispose ensuite de 30 joursrpetire en ceuvre les mesures

nécessaires suite a la réception de la déciside @emmission européenne.

Lorsque I'accord conclu par les Etats membres sgmiés au sein du CMDh ou la position
de la majorité des Etats membres différe de lam@candation du PRAC, le CMDh joint,
en annexe a l'accord ou a la position de la m&pune explication circonstanciée des

raisons scientifiques justifiant ces différencessiaque la recommandation.

En cas de modification de 'AMM, le titulaire dBAMM soumet aux autorités nationales
compétentes une demande appropriée de modificatbonprenant un RCP actualisé ainsi

que la notice suivant le calendrier prévu pour geran ceuvre.

CE

Si désaccord
- ADOPTE une décision
DETAILLE LES

160 Jgo 1105 - ACCORD : décision
Rapport envoyée aux
)z - titulaire d’AMM
d’évaluation . - ~DESACCORD : la
Rapport Envoi des J Actualisation [ -Adote lerapport position de la
y .z A a - Emet les majorité est
Etat membre | d’évaluation J observations | du rapport recommandations -y

Commission
européenne qui doit
adopter une
décision

désigné par
le CMDh

CE: commission européenne
Agence: agence européenne du médicament (EMA)

POSITIONS

AGENCE

- INTEGRE le rapport
d’évaluation adopté et
la recommandation et
les transmet aux
titulaires d’AMM

Figure 12 — Cheminement de I'évaluation du PBRER da  ns le cadre de procédures non

centralisées (58)
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2.2.2.3.2.2 Evaluation unique menant a un avis du CHMP

Si une ou plusieurs mesure(s) réglementaire(s)oaségjuence de la recommandation du
PRAC est/sont requise(s), le CHMP procéde a I'exad®la recommandation du PRAC
dans les 30 jours a compter de sa réception et wandvis tendant au maintien, a la
modification, & la suspension ou au retrait des A8Vl question et fixant un calendrier

pour la mise en ceuvre de son avis.

L’avis rendu par le CHMP est ensuite envoyé pakidEa la Commission européenne, au
titulaire de I'’AMM, ainsi qu'aux Etats membres. Lesnclusions de I'évaluation et les
recommandations sont alors publiées sur le poritgginet de 'EMA, conformément a

I'article 26 point j) du Réglement (CE) n° 726/200ddifieé (précédemment cité).

Suite a l'avis du CHMP, différentes mesures réglaiaiees peuvent étre nécessaires et

impliquent plusieurs acteurs en fonction du typ@aeeédure d’autorisation :

- Pour les médicaments autorisés selon la procédendralisée : en cas de
variation, le titulaire de ’AMM doit fournir legaductions de I'information produit révisée

dans tous les langages européens conformémentesudicar adopté par le CHMP.

Sur la base de I'avis du CHMP, la Commission eusopé adopte la décision de modifier,
suspendre ou retirer TAMM et notifie celle-ci aiutaire de 'AMM mais également a

I'EMA et aux Etats membres.

- Pour les médicaments autorisés selon la procédatenale, reconnaissance
mutuelle ou décentralisée : sur la base de l'auisCHMP, la Commission européenne
adopte une décision concernant les mesures a prgotlle transmet aux Etats membres.

L’autorité compétente de chaque Etat membre disposaite de 30 jours pour mettre en

85



ceuvre les mesures nécessaires suite a la réceggida décision de la Commission

européenne.

Lorsque l'avis du CHMP differe de la recommandattin PRAC, le CHMP joint, en
annexe a son avis, une explication circonstanceerdisons scientifiques justifiant ces

différences, ainsi que la recommandation.

CE

- ADOPTE LA POSITION

1

Rapport
d’évaluation

J60 J90 J105

AGENCE

- INTEGRE le rapport

- ADOPTE LA POSITION [§ld’évaluation adopté et
(vis-a-vis de 'AMM) la recommandation et
Maintenir les transmet aux
Modifier titulaires d’AMM
Suspendre

- Adopte le rapport
- Emet les
recommandations

Rapport Envoides | Actualisation
d’évaluation [ observations | gy rapport

Rapporteur
désigné par
la PRAC

Retirer

Figure 13 — Cheminement de I'évaluation du PBRER da  ns le cadre de la procédure

d’autorisation centralisée (58)

2.2.3 Les procédures d'arbitrage européen

Les procéedures d’'arbitrage sont des procéduresdepquelles une décision commune et
contraignante pour tous les Etats membres de [Wm@aropéenne est adoptée. Elles
permettent d’empécher les divergences entre les Btambres susceptibles d’entraver la

libre circulation des médicaments au sein de la@anauté européenne (59).

Elles répondent a un triple objectif : faciliter liare circulation des médicaments dans

I'Union européenne, harmoniser l'utilisation desdméments et appliquer les mémes
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mesures de prévention et de minimisation des risgaes 'ensemble des Etats membres

(60).

Ces procédures s’appliquent a partir du momenteomnédicament est autorisé dans au
moins 2 Etats membres et ceci quelle que soit seépure d’autorisation (centralisée, de

reconnaissance mutuelle, décentralisée ou natjponale

La reglementation européenne définit plusieurs gutaces d’arbitrage en fonction de la
problématique soulevée lors de I'évaluation desicaédents. En pharmacovigilance, les
deux procédures les plus utilisées pour évalueprtdil de sécurité ou le rapport

bénéfice/risque d’'un médicament ou d’'une classaédicaments sont les suivantes :

- La procédure d’'urgence de I'Union conformément dispositions de l'article 107
deciesde la Directive 2001/83/CE modifiee (précédemnuoitée) et de l'article 20

du Reglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemroié}

- La procédure d'intérét de I'Union conformément aispositions de l'article 31 de
la Directive 2001/83/CE modifiée (précédemment &jitét de larticle 20 du

Reglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemmeaj Ci

2.2.3.1 La procédure d’'urgence de I'Union selon I'a  rticle 107 decies

Depuis 2001, I'ancien article 1@&ciesa été décrit assez brievement (61). Les Directives
2010/84/UE et 2012/26/UE (précédemment citées)ivdedr une procédure d’évaluation
européenne qui aboutit & des recommandations coesriutous les Etats membres. Elles
élargissent et modifient la procédure décrite atitke 107 decies de la Directive
2001/83/CE (précédemment citée). De plus, les chahfes conditions d’application des

procédures d’arbitrage au niveau communautair@t@ntlarifiés.
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En effet, dans sa forme initiale, cette procédusvaluation européenne, était utilisée
lorsqu’un signal de pharmacovigilance avait ét@ctétet nécessitait une évaluation rapide
avec une mise en place d'actidi8). De plus, lorsqu'un Etat membre, aprés avoir évalué
les données de pharmacovigilance, estimait qu'ud®lAlevait étre suspendue ou retirée,
ce type de renvoi était déclenché obligatoiremEntcas de variations de 'AMM, cette
procédure de renvoi était lancée uniquement lorsipsemesures d'urgence étaient jugées

nécessaires (61).

Désormais, elle pourra étre engagée par un Etatbmeeou la Commission européenne,
sur la base d’inquiétudes résultant de I'évaluati®@s données issues des activités de
pharmacovigilance, dans les situations ol I'Etamnime ou la Commission européenne :

- envisage de suspendre ou de retirer une AMM ;

- envisage d’interdire la délivrance d’un médicatnen

- envisage de refuser le renouvellement d'une AMM ;

- est informé(e) par le titulaire d'une AMM qu'iliaterrompu la mise sur le marché

du meédicament pour des raisons d’inquiétudes caomoérla sécurité d'un

médicament, qu’il a pris des mesures pour fairgeretAMM, qu’il envisage de

prendre une telle mesure, ou qu’il n'a pas demémdénouvellement de TAMM.

Sur la base de ces mémes inquiétudes, un Etat reeoubla Commission européenne,
selon le cas, doit informer les autres Etats mesdiEMA ainsi que la Commission

européenne dans les situations précitées ou ldrsguelle estime nécessaire de signaler
une nouvelle contre-indication, de réduire le desegcommandé ou de restreindre les
indications d’un médicament. L'action envisagéesiaique les raisons qui la motivent
doivent étre exposées par I'Etat membre ou la Casion européenne qui procéde a

I'information.
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Enfin, lorsque la procédure d’'urgence est engalfeklA doit vérifier si l'inquiétude a
I'origine de la mise en ceuvre de celle-ci portel&gant sur des médicaments autres que
celui qui fait I'objet de l'information et si ellest commune a tous les médicaments

appartenant a la méme gamme de médicaments au&ma classe thérapeutique.

Ces dispositions sont devenues applicables le @®@2013. Jusqu’a cette date, les Etats
membres et la Commission européenne ne faisaieatinea cette procédure d’urgence
que dans I'hypothese ou une mesure durgence pigée nécessaire a la suite de

I'évaluation des données résultant des activitgshdemacovigilanc€l3).

Elle pourra dorénavant étre déclenchée plus faeiterat de maniéere plus systématique, ce

qui aménera a augmenter la surveillance des médiam

Dans la directive mise a jour, la procédure fainvenir le PRAC, le CHMP ou le CMDh,

selon le cas.

En effet, dans un délai de 60 jours et a comptda@®mmunication des informations, le
PRAC émet une recommandation. En cas d’'urgenaeirgiroposition de son président, le
PRAC peut décider d’'un délai plus court. La recomdation préconise l'une des
conclusions suivantes, ou toute combinaison deseit

- aucune autre action n’est requise ;

- évaluer de nouveau les données et suivre leiatssde cette évaluation ;

- réaliser une PASS ;

- prendre des mesures visant a réduire les risguesinimum ;

- suspendre, retirer ou ne pas renouveler 'AMM ;

- modifier 'AMM.
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La recommandation du PRAC est ensuite transmisentaine suivante soit au CHMP si le

médicament est autorisé selon la procédure ceségglsoit au CMDh dans le cas contraire.

En fonction de la procédure d’autorisation du/déslitaments concerné(s), et selon le cas,
c’est a la Commission européenne ou au CMDh dedpeela décision finale (cf. figure

14).

Dans tous les cas, l'autorité compétente de chagaemembre doit mettre en ceuvre les
mesures nécessaires suite a la réception de Isiatede la Commission européenne ou de
la position du CMDh, conformément au calendriervpr@our la mise en ceuvre de ces

mesures.
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PRAC Recommendation

Semaine suivante
C\NVDE ‘H\NVP
Pasition immédiate ou Opinion immédiate ou
dans les 30 jours dans les 30 jours
i itio Adoption de I'opinion
L (maintien, variation, suspension, révocation,
- R T — refus du renouvellement)
Adoption de la position
(maintien, variation, suspension, révocation,
refus du renouvellement)
+ r . .
Decision
Calendrier mises & jour Etats membres .
finale

PC: procédure d’autorisation centralisée

Figure 14 — Cheminement de la procédure d’'urgence d e I'Union jusqu’a une décision finale

(Article 107 decies) (62)

L'EMA a publié une liste de questions et de répsnsgatives a I'implémentation de la
nouvelle législation européenne concernant la pheowigilance dans le cadre de I'article

107decies(62).

Ex: L'ANSM a eu recours a l'article 10deciespour I'évaluation de la sécurité d’emploi
du tétrazépam (Myolastéret ses génériques) indiqué dans le traitementolesactures
musculaires douloureuses en rhumatologie (en aggotiaux traitements spécifiques). En
effet, les déclarations enregistrées dans la basenale de pharmacovigilance ont permis
de détecter des effets indésirables cutanés rasés gnaves avec ce médicament : les
nécrolyses épidermiques toxiques telles que le reymel de Lyell et le syndrome de

Stevens Johnson. A lissue de I'évaluation scignt# nationale, le profil de risque de ce
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médicament a été jugé inacceptable au regard défibénattendu. La suspension des
AMMs de I'ensemble des médicaments contenant dazig&pam a été effective le 8 juillet

2013.

2.2.3.2 La procédure d'intérét de I'Union selon I'a  rticle 31

Lorsque le caractére favorable du rapport bénéiscple d’'un médicament dans les
conditions normales de son utilisation est remigieate, une deuxiéme procédure selon
l'article 31 de la Directive 2001/83/CE modifiée rpkes Directives 2010/84/UE et

2012/26/UE (précédemment citépgut étre initieée en dehors d’un contexte d’'urgence

Cette procédure d’arbitrage est initiée dans Isspaaticuliers présentant un intérét pour
'Union européenne, résultant de [I'évaluation desnrees issues des activités de
pharmacovigilance d’'un médicament autorisé loraggua des criteres listés dans l'article

107deciesde la Directive 2001/83/CE modifiée n’est concdi6®.

A la différence ddarticle 107 decies la procédure d’arbitrage selon I'article 31 pétre
initiée par un Etat membre, la Commission européanais également par le demandeur

ou le titulaire de '’AMM, qui saisit ainsi le PRAC.

La Directive 2012/26/UE (précédemment citée) dietaiavantage la procédure d’arbitrage
initiée selon l'article 31. En effet, la Directi2910/84/UE (précédemment citée) stipulait
gu’elle devait étre initiée lorsqu’aucune actiorgemte n’était jugée nécessaire, dans
'ensemble des situations citées dans l'article @i@¢ies Cependant, dans la Directive
2012/26/UE (précedemment citée), lorsqu'une sibmaest remplie selon Il'article 107
decies c’est la procédure d’'urgence de I'Union qui déite initi€e et non la procédure
d’intérét de I'Union. En effet, ces criteres telgegpar exemple, la décision du retrait ou de
la suspension d'une AMM suite a un probleme de ri&cn’est pas anodin et engage la

92



santé des patients traités par le/les médicamest(x)erné(s). L'arbitrage doit alors étre

initié dans un contexte d’'urgence.

Tout comme la procédure selon larticle Idties la procédure d’arbitrage selon I'article
31, selon le cas, est initiee pour un médicamenigroupe de médicaments ou pour une

classe thérapeutique.

Dans la directive mise a jour et similairement gtacédure d’'urgence de I'Union, la

procédure d’intérét de I'Union fait intervenir IRRC, le CHMP et/ou le CMDh.

Le PRAC délibere et émet une recommandation mosBuéda question soulevée dans les
60 jours qui suivent la date a laquelle la quesiba été soumise. Toutefois, ce délai peut
étre prorogeé par le comité pour une durée supplemerpouvant aller jusqu'a 90 jours, en
tenant compte des opinions des demandeurs outdiesréis de ’AMM. En cas d'urgence,
et sur proposition de son président, le comité pidider d'un délai plus courta
recommandation peut étre la suivante :

- la demande ne satisfait pas aux criteres d'AMM ;

- le RCP, proposé par le demandeur ou le titud@r8AMM, devrait étre modifié ;

- TAMM devrait étre soumise a certaines conditiam$égard des conditions jugées

essentielles pour un usage sOr et efficace du réddict, y compris la

pharmacovigilance ;

- une AMM devrait étre suspendue, modifiée ou éetir

Contrairement a la procédure d’urgence de I'Unibdams les 15 jours suivant la réception
de la recommandation, le demandeur ou le titulded’AMM peut notifier par écrit a

I'EMA son intention de demander un réexamen deet@mmandation. Dans ce cas, |l
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transmet les motifs détaillés de la demande a I'EMAs un délai de 60 jours a compter de

la réception de la recommandation.

La recommandation finale du PRAC est ensuite triseshans les 15 jours soit au CHMP
si le médicament est autorisé selon la procédungratsée, soit au CMDh dans le cas
contraire. En fonction de la procédure d’autormatdu/des médicaments concerné(s), et
selon le cas, c’est a la Commission européennaidiiMDh de prendre la décision finale

(cf. figure 15).

Dans tous les cas, l'autorité compétente de chagaemembre doit mettre en ceuvre les
mesures nécessaires suite a la réception de Isiaede la Commission européenne ou de
la position du CMDh, conformément au calendriervpr@our la mise en ceuvre de ces

mesures.
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PRAC Recommendation
15 jours suivants

- I| = - I
Paosition immediate ou Opinion immédiate ou
dans les 30 jours dans les 30 jours
Itiorn Adoption de I'opinion
3 A Ia maloritéd (maintien, variation, suspension, révocation,

refus du renouvellement)

Adoption de la position
{maintien, variation, suspension, révocation,
refus du renouvellement)

N
Décision
finale

Calendrier mises a jour Etats membres

Figure 15 — Cheminement de la procédure d’intérét d e I'Union jusqu’a une décision finale

(Article 31) (63)

La procédure d'intérét de I'Union peut égalememe ébitiée sur la base d'inquiétudes
résultant de I'évaluation des données relativesa agdalité et/ou a I'efficacité d'un
médicament autorisé. C’est alors au CHMP d’adomter opinion selon les articles 32, 33

et 34 de la Directive 2001/83/CE modifiée (précénhemt citée).

L’EMA a publié une liste de questions et de répsnstatives a I'implémentation de la
nouvelle Iégislation européenne concernant la phaowigilance dans le cadre de I'article

31 (63).
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Ex : La Belgique a initi¢ une procédure d’arbitragdosel’article 31 au niveau
communautaire en mars 2013 en raison de la persesties effets indésirables cardiaques

(allongement de lintervalle QT et arythmie) dedtampéridone (cf. Partie lI).

2.2.3.3 Les procédures d'arbitrage selon I'article 20

La nouvelle législation européenne de pharmacarngi introduit les procédures

d’arbitrage aux médicaments autorisés selon ladohare centralisée (48).

En effet, dans le cas ou seul un médicament ouaupg de médicaments autorisé(s) selon
la procédure centralisée est concerné, la procédlioa I'article 20 du Réglement (CE) n°
726/2004 modifié par les Réglements (UE) n° 1238026t n° 1027/2012 (précédemment
cités) doit étre initiée. Elle est initice en cas g@roblemes de qualité ou de
pharmacovigilance. Ce travail traitant exclusivetmda la pharmacovigilance, seul cet

aspect sera ici discuté (61).

Cependant, lorsque la procédure est engagée sbask de I'évaluation des données
relatives a la pharmacovigilance et selon le casont les procédures de I'Union prévues
a l'article 107 decies(cf. Section 2.2.3.1) et a larticle 31 (cf. Seati@.2.3.2) de la
Directive 2001/83/CE modifiée (préecédemment cit§a) s’appliquent. Bien que ces
procédures suivent la Directive 2001/83/CE modifge&cédemment citée), l'article 20 du

Reglement (CE) n° 726/2004 modifié (précédemmip@) este le texte légal.

Le nouveau Reglement (UE) n° 1027/2012 (précéderroiéd) modifie la Directive
2001/83/CE (précédemment citée) tel que l'avis’@BMA doit étre adopte par le CHMP

sur la base d’une recommandation du PRAC (48).

Lorsque s’ajoutent un médicament ou groupe de ragwkats autorisé(s) selon une

procédure non centralisée et selon le cas, celesntrocédures prévues a l'article 107
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decies(cf. Section 2.2.3.1) et a l'article 31 (cf. Seati®.2.3.2) de la Directive 2001/83/CE

modifiée (précédemment citée) qui s’appliquent (61)

Dans tous les cas, pour ces arbitrages dits deigediemploi, I'évaluation scientifique est
réalisée par deux Etats membres désignés respeetitecomme rapporteur et co-
rapporteur et est coordonnée au niveau du PRAQsemble des autres Etats membres y

contribue par le biais de commentaires sur lesadpgtablis par les deux rapporteurs.

La décision finale, obtenue & lissue du vote d@s=Pats membres, doit s’appliquer de

facon obligatoire dans toute I'Union européenne.

Pour des raisons de transparence, les raisons aégations, les médicaments, les
groupes de médicaments ou les classes thérapetiguneernés, ainsi que le sommaire
des réunions au sein du PRAC doivent étre publigsle site internet de 'EMA

conformément a I'article 26 du Reglement (CE) n8/2204 modifié (précédemment cité)

et sont donc rendus publiques.
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Conclusion

Afin de répondre aux exigences de la nouvelle légm européenne concernant la
pharmacovigilance, de nombreuses mises a jourtérmécessaires. Le role des différents
acteurs du systéme de pharmacovigilance europégralament évolué, et I'organisation
de 'EMA s’est méme vue modifiée avec la créati’amchouveau comite, le PRAC, dont

I'objectif principal est la surveillance des risguen matiere de pharmacovigilance.

Le partage des ressources et la volonté d’une hasat@mn européenne ont conduit a une
évaluation unique des PBRERs. La fréquence et tendb de soumission tendent

eégalement a étre adaptés afin de répondre pleiricéraatte initiative.

De plus, en vue d'une évaluation plus approfondie rdpport bénéfice/risque des
médicaments, le contenu et le format des PSUR8&ténhodifiés. Le contexte, la nécessité
et I'évaluation des études post-autorisation, dgsesoient d’efficacité ou de sécurité mais
également les procédures d’arbitrage européen t@ntaéggement détaillés a travers la

consolidation des Directives et Reglements de 20@D04 (précédemment cités).

Afin de mettre en évidence ces mises a jour, notmintoncernant la procédure
d’arbitrage selon l'article 31 de la Directive 2083/CE modifiée (précédemment citée)
appelée procédure d'intérét de I'Union, la réévidunadu rapport bénéfice/risque de la
dompéridone au niveau européen sera étudiée dangideeme et derniére partie de ce

travail.
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PARTIE Il : REEVALUATION EUROPEENNE DU RAPPORT BEN EFICE/RISQUE DE

LA DOMPERIDONE

La dompéridone, un antiémétique dérivé des neutiglegs, est autorisée dans la plupart
des Etats membres de I'Union européenne par destguoes d’autorisation nationales
depuis les années 1970. Elle est largement disjgorsbus forme de spécialités
pharmaceutiques soumises a prescription obligatairtacultative. Elle existe sous forme
de comprimé, de granulé, de suspension orale owsupgositoire sous différentes
désignations commerciales. Un médicament combirsdcamnt la dompéridone a la
cinnarizine (un antihistaminique) est disponiblesiaertains Etats membres et est indiqué

dans le traitement du mal des transports (64).

Plus de 40 ans aprés l'octroi de sa premiere AMBEI, réévaluation du rapport
bénéfice/risque de la dompéridone a été initi€e'lenars 2013, a la demande de I'agence
belge des médicaments, I'agence fédérale des nméeita et des produits de santé
(AFMPS), conformément a larticle 31 de la Direetiv2001/83/CE modifiée
(précédemment citée) (69n effet, des études épidémiologiques ont mis @eéee que
I'utilisation de la dompéridone pouvait étre aséeca une augmentation de survenue
d’allongement de lintervalle QT, d’arythmies veatdaires graves et de mort subite

d’origine cardiaque.

Dans cette derniére partie, nous allons tout d@bfire un point sur ce qu'est la

dompéridone. Ensuite, nous étudierons son profilséeurité sur le plan cardiaque en
analysant principalement les études et les difféseanalyses publiées, qui sera mis en lien
avec la derniére section, c'est a dire la réévamloadu niveau européen du rapport

bénéficel/risque de la dompéridone.
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1 QU'EST-CE QUE LA DOMPERIDONE ?

1.1 PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

La dompéridone est un antagoniste puissant ettgédecla dopamine. Elle a une action
antiémétique par blocage des récepteurs dopamipegiD2 de la zone chémoréceptrice
située hors de la barriere hémato-encéphaliques tnea postremales études chez
I'hnomme ont montré que la dompéridgrer osaugmentait le tonus du sphincter inférieur
de l'eesophage sans en perturber le mécanisme dioevehysiologique lors de la
déglutition. Elle améliore la motilité antéroduodénet accélére la vidange gastrique mais

elle n'a pas d'effet sur la sécrétion gastrifés.

C’est un neuroleptique caché qui, cependant, nersa pas facilement la barriere hémato-

encéphalique.

Les études chez l'animal, ainsi que les faiblexeatnations trouvées dans le cerveau,
indiquent un effet périphérique prédominant de t@mpéridone sur les récepteurs

dopaminergiques.

1.2  INDICATIONS ET POSOLOGIES AU 1R MARS 2013

La dompéridone était indiquée chez I'adulte danso@agement des symptémes de type
nausées et vomissements, sensations de distenqsgastique, géne au niveau supeérieur
de I'abdomen et régurgitations gastriques (66 Ethit indiquée chez I'enfant dans le

soulagement des symptomes de nausées et de voraigsdi’).
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La durée initiale du traitement était de 4 semaihes patients devaient étre réexaminés

apres 4 semaines et la nécessité de poursuiwiatiEntent était alors évaluée.

Chez les adultes et les adolescents (a partir den$2et pesant 35 kg ou plus), la dose
quotidienne recommandée par voie orale (compriregspension buvable ou granulés)
était de 10 mg a 20 mg, 3 ou 4 fois par jour, Isedguotidienne maximum étant de 80 mg.
Par voie anale (suppositoire), la dose quotidieleemmandée et maximale était de 120

mg.

Chez les nourrissons et les enfants de moins 42t pesant moins de 35 kg, la dose
quotidienne recommandée par voie orale (suspeisioable) était de 0,25 a 0,5 mg/kg, 3
ou 4 fois par jour, la dose quotidienne maximunmigtkee 2,4 mg/kg (sans dépasser 80 mg
par jour). Par voie anale (suppositoires), la dpsetidienne totale dépend également du
poids de I'enfant. Pour un enfant pesant plus dkgl®in suppositoire de 30 mg, 2 fois par
jour, était la posologie recommandeée. Les suppos#oe sont pas adaptés aux enfants

pesant moins de 15 kg.

1.3 PROFIL DE SECURITE DE LA DOMPERIDONE

1.3.1 Effets indésirables

La dompéridone étant un dérivé des neuroleptiogs@s,profil de sécurité est similaire a
ces derniers. Cependant, ne traversant que difirght la barriere hémato-encéphalique,

les effets indésirables sont plus rares.

Elle peut entrainer des troubles extrapyramidauxraduisant principalement par un
tremblement de repos, une akinésie et/ou une hlyperextrapyramidale (68). Les effets

secondaires extrapyramidaux sont trés rares cleendaveau-nés et les nourrissons, et
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exceptionnels chez les adultes. De plus, par adionla voie dopaminergique tubéro-
infundibulaire, I'effet de la dompéridone entraunge diminution de I'effet inhibiteur sur la
sécrétion de prolactine normalement exercée pdopamine au niveau de I'hypophyse.
Cet effet peut donc conduire a I'apparition d'ungpdrprolactinémie, avec pour
conséquences possibles une gynécomastie et uneomh&®m une galactorrhée chez la
femme ou une impuissance chez I'homme (68ks effets secondaires régressent

spontanément et complétement a I'arrét du traitémen

Les effets indésirables de la dompéridone comprarggalement de rares troubles gastro-
intestinaux tels que des crampes intestinales stdi@rhées, ainsi que de tres rares
troubles de la peau et des tissus sous-cutanés edeprurit et le rash. De plus, des
réactions allergiques incluant anaphylaxie, choaphsglactique, urticaire et cedéme de
Quincke ont été mises en évidence avec une fréqueesrare. Il en est de méme pour les

tests anormaux de la fonction hépatique.

De plus, des troubles du systeme nerveux centratypde convulsions, agitation et
somnolence peuvent étre attendus, bien que lequdree soit tres rare. lls ont éte

rapportés essentiellement chez les nourrissoes etnfants.

Les effets indésirables d'origine cardiaque de denpéridone seront détaillés dans la

deuxieme section de cette partie.

1.3.2 Interactions médicamenteuses

Les principales interactions médicamenteuses sumigohe pharmacocinétique et sont

liées essentiellement a I'inhibition de I'actividé@ cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4).

En effet, la voie métabolique principale de la déngone est hépatique et implique le

CYP 3A4. Les donnéesn vitro suggerent que l'administration concomitante de
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médicaments qui inhibent le CYP 3A4 de facon ingutte peut entrainer 'augmentation

des concentrations plasmatiques de dompéridon8écfion 2.1).

1.4  NOMS DE SPECIALITES ET PRESENTATIONS AU 1 ER MARS 2013

La dompéridone est/était commercialisée sous le nden spécialités Motiliufh
(commercialisé par Johnson & Johnson), Péfidtssa gamme OropéridyisBipéridys’,
Bipéridysflasf? et Néopéridy® (commercialisés par Pierre Fabre Médicament), ajosi
plus d’'une dizaine de nom de spécialités et dergpres a travers I'ensemble de I'Union

européenne.

La dompéridone est/était disponible a différentsages et formulations : comprimé

(enrobé, pelliculé, orodispersible ou effervescart) 10, 12,75 et 20 mg ; gélule dure a 10
mg ; granulés effervescents a 5 et 10 mg ; suspehsivable a 1 mg/ml et suppositoires a
10 et 30 mg (« enfants ») et 60 mg (« adultes ¥). (8 noter que le sel de maléate de

dompéridone peut également constituer la substctoe de certaines spécialités.

Elle était également commercialisée sous le nonTaaristil® en association avec la
cinnarizine en Belgique, sous forme de comprimé&easmant chacun 20 mg de cinnarizine
et 15 mg de maléate de dompéridone dans la préwveatile traitement des symptébmes

associés au mal des transports (70).
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2 REEVALUATION EUROPEENNE DU RAPPORT

BENEFICE/RISQUE DE LA DOMPERIDONE

La mise en évidence de tachycardies ventriculaidesfibrillations ventriculaires ou

d’arréts cardiaques imputables a une forte dosavieineuse de dompéridone avaient été a
I'origine, en 1985, du retrait de la formulatiortraveineuse de la dompéridone, utilisée
comme antiémétique lors d’un traitement cytotoxighez les patients atteints d’un cancer
(64). Depuis, une surveillance étroite a été pregjvement mise en place et plusieurs

études sur le profil de sécurité de la dompéridmmecté menees.

2.1 SURVEILLANCE DU PROFIL DE LA DOMPERIDONE SUR LE PLAN

CARDIAQUE AU NIVEAU EUROPEEN

Depuis le milieu des années 2000, des donnéeguwdigiet épidémiologiques provenant de
divers pays se sont accumulées et ont montré qu®rgeéridoneorale pouvait aussi
exposer a des allongements de l'intervalle QT é&dtrocardiogramme (ECG), a des
troubles graves du rythme cardiaque, et a des nsoibites principalement d’origine

cardiaque.

L'intervalle QT est la représentation électrocagdaphique de la dépolarisation
ventriculaire et de la repolarisation qui suit. riitdonné que la durée de repolarisation
dépend de la fréquence cardiaque, lintervalle @It étre corrigé en fonction de la
fréequence cardiaque (QT corrigé = QTc). La valemmnrale du QTc chez les femmes est
inférieure a 450 msec et chez les hommes, elle&steure a 440 msec. Les facteurs de
risque d’allongement de l'intervalle QT sont un &geérieur a 65 ans, le sexe féminin, les
cardiopathies telles que l'insuffisance cardiadigchémie myocardique, I'hypertrophie
du myocarde, la bradycardie, le bloc auriculo-vieataire du deuxieme et troisieme degré
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et les troubles électrolytiques (particulierememgpokaliémie et hypomagnésémie) (71)

mais également les troubles hépatiques (72).

Les expérimentations ont montré que la dompéridangmentait la repolarisation
cardiaque via les canaux potassiques dans ledesetiwocardiques, les canaux hERG (ou

human ether-a-go-go related genajnenant a une augmentation de l'intervalle QT.

En raison de I'observation d’effets indésirableavgs cardiaques (dont I'allongement de
I'intervalle QTc), les AMMs des spécialités a baedompéridone ont été modifiees en
2004 puis en 2007 (73). En effet, le RCP des s|#ésa base de dompéridone a évolué
avec l'ajout de ces risques cardiovasculaires thlassctiond.4 Mises en gardes spéciales
et précautions d’emploét la sectiorb.3 Données de sécurité précliniqguasis dans la
section 4.8 Effets indésirables la prolongation du segment QTc et les arythmies
ventriculaires de fréquence inconnue ont été agsufé4). La section.8 Interactions avec
d'autres médicaments et autres formes d'interastioegalement été mise a jour en 2007
avec la mise en évidence de linteraction entreldenpéridone et le kétoconazole ou

I’érythromycine chez des sujets sains.

En juillet 2011, a l'initiative de 'agence belgesdmédicaments et suite a la publication de
deux études cas-témoins (75) (76) (cf. Section, 2e3) effets indésirables cardiaques
graves, incluant un allongement du QT et des anghventriculaires, ont été évalués par
le Groupe de travail Pharmacovigilance de 'EMA, RBVWP. En octobre 2011, le
PhVWP a recommandé une mise a jour du RCP, notaidecta sectiomt.4 Mises en
gardes spéciales et précautions d’empétdide la notice des médicaments contenant de la
dompéridone, afin de refléter le risque de ces®ffalésirables et de mettre en garde sur
le fait que la dompéridone devait étre utiliséecaprudence chez les patients atteints de
certaines affections cardiaques (65). En effet, @esles épidémiologiques ont mis en
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evidence que l'utilisation de la dompéridone potétie associée a une augmentation de
survenue d’arythmies ventriculaires graves et detrsabite par arrét cardiaque. La
probabilité de survenue d’arythmies ventriculagesves et de mort subite est plus élevée
chez les patients agés de plus de 60 ans ou chee tratés par des doses orales
quotidiennes supérieures a 30 mg. La dompéridoialdoc étre utilisée a la dose efficace

la plus faible chez les adultes et les enfants. (77)

En décembre 2011, une lettre adressée aux prafieetsode santé les a sensibilisés sur les
risques cardiaques rares mais potentiellement egvassociés a [utilisation de la

dompéridong73).

2.2 LES RISQUES CARDIAQUES LIES A L'ADMINISTRATION DE LA

DOMPERIDONE : REVUE DE LA LITTERATURE

De nombreux articles ont été publiés depuis le déles années 2000. Les études, les
analyses et les cas d'effets indésirables a l& sli@dministration de la dompéridone les

plus pertinents seront décrits dans cette partie.

2.2.1 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Différentes études d'interactions pharmacocinétghsmacodynamiquia vivo avec du
kétoconazole par voie orale ou de I'érythromyciaevywmie orale chez des sujets sains, ont
confirmé une forte inhibition par ces substancesve& du métabolisme de premier

passage de la dompéridone par le CYP 3A4.

En associant la dompéridone 10 mg par voie ordtdsdpar jour et le kétoconazole 200
mg 2 fois par jour, un allongement moyen du QTAd@ms a été noté durant la période

d'observation, avec des variations ponctuellesntaliee 1,2 a 17,5 ms. En associant la
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dompéridone 10 mg 4 fois par jour et I'érythromycipar voie orale 500 mg 3 fois par
jour, l'intervalle QTc moyen durant la période d'etvation était prolongé de 9,9 ms, avec
des variations ponctuelles allant de 1,6 a 14,3 Bans chacune de ces études
d'interactions, la concentration maximale (C maix)'are sous la courbe (ASC) de la
dompéridone a I'état d'équilibre étaient approximeatent multipliees par 3. Dans ces
études, la dompéridone 10 mg administrée par vaile @n monothérapie 4 fois par jour a
entrainé une augmentation du QTc moyen de 1,6 tmdg&étoconazole) et 2,5 ms (étude
erythromycine) tandis que le kétoconazole en maragiie (200 mg 2 fois par jour) et
I'érythromycine en monothérapie (500 mg 3 foisjpar) a entrainé une augmentation du

QTc de 3,8 et 4,9 ms, respectivement, pendantriadeed'observation (66).

Dans un article paru en 2012, I'objectif de I'étudenée par Deepalt al. (78) a été de
mettre en évidence une possible association eesrealythmies et les prescriptions de
dompéridone tout en examinant les potentiellesraot®ons médicamenteuses qui
pouvaient potentialiser la survenue d’allongementidtervalle QT et des arythmies. Pour
cela, les auteurs ont analysé I'ensemble des edfetd indésirables ou de décés d’origine
cardiaque, susceptibles d’avoir été causés par oapdridone a partir des bases
Eudravigilance de I'EMA (entre 2002 et 2011)Aetverse event reporting systé&AERS)

de la Food and drug administratiofFDA) (entre 1999 et 2010). Les traitements
concomitants ont également été étudiés, ainsi oee potentielles interactions
médicamenteuses avec les inhibiteurs du CYP 3Adestmédicaments connus pour
augmenter l'intervalle QT. Un total de 41 cas dmiles cardiaques a été enregistré dans
Eudravigilance. Une interaction médicamenteusenpieléee a été reportée dans 16 cas
(39.0%), des torsades de pointe dans 5 cas (12.8t i) décés dans 14 cas (34.1 %),
sachant que I'évolution des troubles cardiaquel ébmnue dans 33 cas. Dans la base

AERS, 94 cas de troubles cardiaques ont été eméegifarmi eux, 29 déces (30.8 %) et
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12 cas darrét cardiaque non fatal (12.7 %) ont @&léntifies. Une interaction
médicamenteuse potentielle a été rapportée dana83436.2%). Le tableau 5 ci-dessous
répertorie le mécanisme d’action des potentieltgeractions médicamenteuses dans les

cas d’effets indésirables d’origine cardiaque owéees enregistrés dans les deux bases de

données.
Type d’interaction médicamenteuse potentielle
Interaction Interaction
pharmacocinétique pharmacodynamique
Type de cas Total

Médicaments connus pour

Inhibiteurs des CYP3A4 .
augmenter l'intervalle QT

EudraVigilance AERS EudraVigilance AERS

Allongement de

). 0 1 3 2 6
I'intervalle QT
Torsades de pointes
2 1 5 1 9
non fatales
Tachycardie/fibrillation
. . 0 0 1 2 3
ventriculaire non fatale
Arrét cardiaque non
1 2 2 4 9
fatal
Déces 2 4 4 5 15
Total 5 8 15 14 42

Tableau 5 — Mécanisme d’action des interactions méd  icamenteuses potentielles dans les

cas d’effets indésirables survenus lors d'un traite ment a base de dompéridone

Pour conclure, l'allongement de lintervalle QT ks effets indésirables d’origine
cardiaque sont rapportés chez les patients domaitement comporte entre autres de la
dompéridone. L’administration concomitante de mautients pouvant interagir avec cette

derniére doit étre & prendre en compte sur le pkndiaque par les prescripteurs. |l
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convient de souligner que les cas de pharmacoriglaont que tres rarement rapportés
par les notificateurs, d’autant plus lorsque ldgstefindésirables sont identifiés. En effet,
les troubles cardiaques ont été reportés dans @ & médicaments contenant de la
dompéridone a partir de 2004. Nous pouvons dons atiendre a ce que le nombre de
survenue d’effets indésirables cardiagues et dacteons médicamenteuses potentielles

chez les patients traités par la dompéridone spiérgeur.

Nous verrons par la suite que les sectidrds Contre-indication®t 45 Interactions avec
d'autres médicaments et autres formes d'interastthnRCP des médicaments a base de
dompéridone ont été mises a jour suite a la réatialu européenne du rapport

bénéfice/risque de la dompéridone débutée en nddi3 @f. Section 2.3.2.2).

2.2.2 EFFETS INDESIRABLES

En 2010, un cas de survenue d’allongement de Riatle QT et de torsades de pointe chez
une patiente polymédicamentée a été décrit darartiche de Digbyet al (79). Ce cas
concerne une patiente obese de 64 ans ayant contéugdents une angine de poitrine, un
diabéte de type 2, de I'hypertension, un accideasculaire cérébral (AVC), une
fibrillation atriale, un hypothyroidisme et une wal mitrale mécanique. Elle a été
hospitalisée a la suite d’'un accident de la robtie décrivait avoir eu une syncope avant
I'accident, et elle en a déja eu au nombre de %laanées précédentes. Elle était traitée
avec irbesartan, digoxine, furosémide, metazolonetformine, glyburide, venlafaxine,
levothyroxine, oméprazole, atorvastatine et dongo@e (10 mg 3 fois par jour). La date
d’introduction de ses traitements est inconnue. gn ®ntrée, elle présentait une
hypokaliémie a 2.9 mmol/L (N= 3.5-4.5 mmol/L) eteuhnypomagnésémie a 0.62 mmol/L
(N= 0.75-0.96 mmol/L) alors que les tests compléaiess étaient normaux :

hémogramme, glycémie, urémie, créatininémie, calkeéne taux de TSH Thydroid
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Stimulating Hormonget enzymes cardiaques. Son ECG montrait undlditbton atriale
avec une fréquence cardiague de 65 battements ipatem{bpm) et un intervalle QTc
allongé de 666 ms. La patiente était dans un &htessans traumatisme d0 a I'accident.
Durant la nuit, elle a souffert de deux courts eégés de tachycardies et son ECG a montré
des torsades de pointe asymptomatiques. Cent-citejuag d’amiodarone lui ont été
administrés et son hypokaliémie et hypomagnéséntiété rapidement corrigées. De plus,
les traitements susceptibles d’augmenter I'intéev@Tc, dont la dompéridone, ont été
arrétés et un pacemaker a été inséré temporaireafentd’augmenter son rythme
cardiaque a 120 bpm. Vingt-quatre heures aprgstlante a pu rentrer chez elle, avec un

QTc normal et sans récurrence de torsades de pointe

Cette patiente présentait plusieurs facteurs dgpueidels que son sexe, ses nombreux
antécédents cardiaques, des troubles électrolgtiggemme [I'hypokaliémie et
I’'hypomagnésémie ainsi que la co-administrationndiglicaments pouvant augmenter le
risque de survenue d’allongement de l'intervallecQTamiodarone, un anti-arythmique
de classe lll, la venlafaxine, un inhibiteur séfedé la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline, ainsi que la dompéridone. Cetteyaaahet en évidence le risque potentiel
d’'une polymédication sur la survenue d’allongemdat QTc et révele également le
caractére multifactoriel de ce dernier. De pluggle de la dompéridone dans la survenue
de l'allongement de lintervalle QTc ne peut étrecla mais il semblerait que la
combinaison de I'ensemble des facteurs mentionirgsssus soit la cause la plus probable
des troubles cardiaques présentés chez cette tpatiBe plus, il semble important
d’évaluer 'ECG du patient, ainsi que la kaliémidae magnésémie avant d’introduire un
traitement a base de dompéridone pour ainsi, dienileurisque de survenue d’allongement

de QTc et de troubles cardiaques gra(&s).
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Dans une deuxieme publication, Orgt al. (81) ont mené une étude rétrospective des
dossiers patients afin d’étudier les indicationdeeprofil de sécurité de la dompéridone

ainsi que son effet sur le tracé de 'ECG. Centattie-trois patients qui ont consulté un

méme gastroentérologue aux Etats-Unis d’Amériqueétd inclus dans cette étude. Les
données démographiques des patients, leurs troga&tsgques, les troubles cardiaques et
le tracé de 'ECG ont été analysés. L’intervallecdl été considéré comme « allongé »
lorsque ce dernier était supérieur a 470 ms chefeleames et 450 ms chez les hommes.
Vingt-trois patients parmi les 163 ont recu dedangéeridone de 10 a 30 mg 4 fois par jour
pendant 6 a 12 mois (15 femmes, age moyen de 4Goamgris entre 18 et 73 ans). Parmi

ces 23 patients, 6 tracés d’ECG ont montré undn@igt non significative et un patient a

présenté un rythme cardiaque non régulier. Les fesnavaient en moyenne un rythme
cardiaque de 82 bpm (52-112 bpm) alors que pouhdesmes, la moyenne était de 86

bpm (55-102 bpm). La valeur moyenne de l'intervall@c des patients traités par la

dompéridone était de 427 ms (383-507 bpm) : 42%hez les femmes (394-507 ms) et

429 ms chez les hommes (383-469 ms). Deux pat{@ft3, un de chaque sexe, a eu un
intervalle QTc plus long que la valeur normé). Aucun des patients ne s’est plaint de
palpitation, de tachycardie ou de douleur a larpwit

Cet article met en évidence, durant cette obsemvatine absence de trouble cardiaque
chez les patients traités par la dompéridone, et wacés d’ECG normaux sans

allongement du QTc pour 91% des cas. Les patientsét® traités avec des doses
importantes de dompéridone, allant de 40 mg a 180qootidiennement, et durant au

moins 6 mois alors qu’en 2012 et en Europe, la dostidienne maximale recommandée
était de 80 mg, et ce durant 4 semaines, avanialédion meédicale. Le nombre de

patients étant assez réduit, une conclusion petténee peut donc étre considérée, il serait
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intéressant de conduire cette méme étude, surnal ga patients beaucoup plus large (au

moins 1000 patients).

Alors que les études ou les analyses citées cisdeass montrent pas concretement le réle
isolé de la dompéridone dans la survenue de treudaladiaques, 2 études menées en 2010
mettent en évidence une association entre I'exposii la dompéridone et une
augmentation du risque de mort subite et d’arytsmientriculaires. Cependant, quelques

limites sont également a prendre en compte.

L’étude rétrospective cas-témoin réalisée par Joéset al. (75) avait pour but d’analyser

si la survenue de mort subite et d’arythmies veulaires graves était liee a I'exposition a
la dompéridone, aux inhibiteurs de pompes a pro(?Bs) ou a d’autres médicaments.
Entre 1990 et 2005, parmi les 83 212 patients éstrég dans la base de données issue du
systeme de santé d’'une province canadienne, 15&n{sasont soudainement décédés
suite a un trouble cardiaque et 49 patients onteldppe de graves arythmies
ventriculaires. L'étude concerne donc notamment81pétients dits malades. lls ont été
compares aux 6428 cas témoins ou patients non-ssmlathge moyen de la cohorte était
de 79 ans, allant de 20 a 95 ans, avec une medeaB2 ans. Parmi eux, 53% étaient des
femmes et 22% était diabétiques. Au total, 12.8% IR08 patients malades et 8.8% des
6428 patients non-malades ont été exposés a laétaope. La posologie et les durées de
traitement n‘ont pas été reportées. Le risque deesue de mort subite et de graves
arythmies ventriculaires était environ 1,5 fois lelevé chez les patients exposés a la
dompéridone par rapport a ceux exposés aux IPP faiildl (OR) = 1.44, intervalle de
confiance a 95% (95% IC): 1.12 a 1.86] et ceux exqmosés a la dompéridone [OR = 1.6,
95% CI: 1.28 a 1.98]. Cependant, a noter qu’aptestification par I'age et le sexe,
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I'exposition a la dompéridone n'a pas été asso@eene augmentation du risque
d’arythmies ventriculaires et de mort subite d’oreycardiaque chez les patients agés de
moins de 60 ans et chez les femmes [OR = 1.10, 1€2590.35 a 3.47 et OR = 1.25, 95%

IC :0.93 a 1.67, respectivement].

Dans la seconde étude rétrospective cas-témoirséégbar van Noorét al. (76), entre
1996 et 2007 et a partir de la base de donnéesdeaims généralistes exercant aux Pays-
Bas, 1304 patients décédés de mort subite avearmutsoubles cardiaques et 62 patients
souffrant de graves arythmies ventriculaires oétigtlus dans cette étude. Au total, 1366
patients ont été considérés comme malades au deucstte étude. Ils ont été compareés
aux 14 114 cas témoins dits patients non-maladesum patient souffrant de graves
arythmies ventriculaires n’a été exposé a la dompge. Parmi les 1304 patients décédeées
de mort subite, 10 patients étaient exposés a tpdaodone : 2 a moins de 30 mg
quotidiennement, 4 a 30 mg par jour et 4 a plud@mg par jour. De plus, 94 patients ont
été exposeés ultérieurement a la dompéridone. Roptupart, la dompéridone avait été
arrétée plus d’'un an avant la survenue du décéssfee de survenue de mort subite était
4 fois plus élevé chez les patients exposés argdadone [OR = 3.72, 95% IC: 1.72 a
8.08], et 11 fois plus élevé s’ils I'étaient a dieses quotidiennes supérieures a 30 mg [OR
= 11.4, 95% IC: 2 a 65], apres stratification pasel quotidienne. Cependant, cette
derniére association a été basée sur seulememntividiss exposés a la dompéridone. De
plus, la moyenne d'age des patients décédés suditedtait de 72,5 ans. Les auteurs n'ont
pu démontrer un lien de causalité entre la dompgeadet la survenue d’arythmies

ventriculaires en raison d'une absence de cas éxpos

En conclusion, dans les deux études, les donnéesesucas et les témoins ont été
récupérées a partir de bases de données. Cesdesgesnées présentent tout de méme

certaines limites. L'une des principales limites gse les chercheurs ont seulement pu
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examiner les prescriptions de dompéridone. Le dai la personne ait pris ou non la
dompéridone prescrite n’est donc pas confirmé. Mes,paux Pays-Bas, pays ou la
deuxieme étude a été menée, la dompéridone esinitiép en vente libre ; par conséquent,

toutes les expositions a la dompéridone pourraiergas avoir été prises en compte (83).

Nous verrons par la suite que les sectibi@sPosologies et modes d’administratieti#.4
Effets indésirableslu RCP des médicaments a base de dompéridoneéontiggs a jour
suite a la réévaluation européenne du rapport lm@iésque de la dompéridone débutée en
mars 2013, afin de diminuer la fréquence de sumetes effets cardiovasculaires (cf.

Section 2.3.2.2).
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Un résumé des informations contenues dans cescptibhis sont reportées dans le tableau 6 :

Auteurs de Tvpe Nombre de
la » ol patients exposés a Résultats de I'étude Limites de I'étude
- d’étude/cas L
publication la dompéridone
Euc{rawgﬂance: 41 L'administration
patients souffrant .
concomitante de S
de troubles - - Sous-notification des
. médicaments pouvant , s
Revue des cas | cardiaques . . cas d'effets indésirables
Deepak et dans 2 bases interagir avec |a - Posologie et durée de
al. , FDA AERS: 91 dompéridone doit étre . 8
de données . . traitement moyennes
patients souffrant | prise en compte sur le L
. non précisées
de troubles plan cardiaque par les
cardiaques prescripteurs.
- Réle douteux de la
dompéridone dans la
survenue de
— . I'allongement de - 1 seule patiente
. Description |1 patiente . .
Digby et al. . . I'intervalle QTc - Chronologie peu
d'un cas (30 mg/jour) \ , .
- Caractere précise
multifactoriel de
I'allongement de
I'intervalle QTc
23 patients - 91% des patients sans
Etude ) .
. . . (de40a 120 allongement du QTc Nombre de patients
Ortizetal. | rétrospective . g
mg/jour, pendant 6 | - Absence de trouble exposés réduit
de cohorte |, . . .
a 12 mois) clinique cardiaque
12,8% des cas : 206 | Odd ratio (OR) = 1,5
Etude patients malades pour la survenue Prise en compte de la
Johannes et N . . d'arythmies prescription et non de
al. cas—tzmoin 8,8% de‘s temoins : | entriculaires graves ou | l'administration de
566 patients non mort subite dompéridone
izl e Significatif
0,7% des cas: 10 . .
< >
patients (pts) <30 mg/j 30 me/]
malades (2 pts < 30 - Nombre de cas exposés
mg/j; 4 pts = 30 tres réduit
mg/j; 4 pts > 30 OR=14 OR=11 - Absence de cas
anoors | S| el
etal. p . 0,2% des témoins: asurvenue fa . . P
cas-témoin ) de mort survenue |- Administration
28 patients non . L
subite de mort dompéridone en vente
malades (10 pts . . .
<30 mg/j; 15 pts = subite libre non prise en
: Significatifs compte

30 mg/j; 3 pts > 30
mg/j)

Tableau 6 — Informations pertinentes retenues lors

de la revue de la littérature
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2.3 SAISINE DU PRAC LE 1fR MARS 2013 SELON L'ARTICLE 31 DE LA

DIRECTIVE 2001/83/CE MODIFIEE

Au vu des considérations qui précedent, IAFMP&génce belge du médicament, a
informé 'EMA le 1°" mars 2013, en vertu de l'article 31 de la Directa@91/83/CE
modifiée (précédemment citée), de sa décision diggrgune procédure de saisine pour
demander une recommandation du PRAC sur la quest®nsavoir si le rapport
bénéfice/risque des médicaments contenant de Ip&itone demeurait positif dans les
indications approuvées, et si les AMMs des médicaseontenant de la dompéridone

devaient étre maintenues, modifiées, suspenduestiotes (84) (cf. annexe 4).

2.3.1 Calendrier relatif a la procédure EMEA/H/A-31 /1365

En conséquence de cette saisine, en mars 201RAE A désigné comme états rapporteur
et co-rapporteur, respectivement la France et lgifdee, a élaboré une liste de questions
adressée aux titulaires des AMMSs, similaires desghiroposées par 'AFMPS (cf. annexes
4 et 5), et a défini un calendrier. Le fait qu@kgique soit a l'initiative de cette procédure
et qu'elle soit également désignée comme état gperdeur peut soulever une

interrogation quant a la gestion des conflits éiéts.

Le calendrier relatif a la procédure est détailleaanexe 6.
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2.3.2 Evaluation scientifiqgue et recommandations du PRAC

2.3.2.1 Evaluation scientifique du PRAC

Les membres du PRAC se sont réunis du 3 au 6 riavs @orés I'évaluation attentive des
données disponibles sur les bénéfices et les Bsgdes médicaments contenant de la
dompéridone. Son évaluation scientifique et sesm@tandations sont présentées en

annexe 7.

Lors de l'examen des données existantes sur deitiic de la dompéridone, le PRAC a
conclu que, globalement, il y avait suffisamment mteuves (85) (86) (87) étayant
l'utilisation dans une indication générale telleede soulagement des symptomes de

nausées et de vomissements chez 'adulte.

Il existe peu de données étayant une utilisatiodighéque dans le soulagement des
symptomes de nausées et de vomissements. Cepefelamg&canisme d'action reste
similaire entre les adultes et les enfants, etaoestEtats membres ont une longue
expérience clinigue de ce médicament chez les enfae PRAC a néanmoins estimé
approprié de réaliser des études supplémentairags poouver I'efficacitée de la

dompéridone chez les enfants dans cette indicatiomvec la posologie quotidienne

maximale nouvellement recommandée (0,75 mg/kgpafaiexe 8).

Pour toutes les indications autres que «le soulagemes symptomes de nausées et de
vomissements», les preuves de l'efficacité de apdwidone sont extrémement limitées.
Les bénéfices potentiels sont donc considérés coétare inférieurs au risque cardiaque

identifié.

Les données cliniques et non cliniques disponihlediquent invariablement que

l'utilisation de la dompéridone entraine un risqueru d'effets indésirables cardiaques
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graves et susceptibles de menacer le pronostit Liés risques sont accrus chez les
patients agés de plus de 60 ans, qui utilisentdises élevées et/ou qui utilisent en
parallele des médicaments allongeant l'intervalle &@ des médicaments qui peuvent
augmenter les taux plasmatiques de dompéridonecdPaequent, il est important que le
risque soit réduit au minimum en restreignant laedmaximale (10 mg jusqu'a 3 fois par
jour chez les adultes et les adolescents agés dasl2t plus et pesant plus de 35 kg), en
limitant la durée du traitement a la durée la phwéve possible afin de contréler les
symptémes et en contre-indiquant d'autres médiceann sont également connus pour
allonger lintervalle QT. La dompéridone doit égadmt étre contre-indiquée chez les
patients présentant une insuffisance hépatique rded# sévere et en co-administration
avec des inhibiteurs puissants du CYP 3A4, en maieol'augmentation attendue des taux

plasmatiques de dompéridone.

En raison des nouvelles doses maximales recommamgesont de 30 mg par jour, le
PRAC a estimé que certaines formulations telleslgsieomprimés dosés a 20 mg et les
suppositoires dosés a 60 mg ont un rapport bénhéfigee négatif et doivent par
conséquent étre retirées. L'extrapolation des dmnpRarmacocinétiques existantes permet
de conclure qu'un suppositoire de 30 mg admindé fois par jour doit étre équivalent
a la formulation orale de 10 mg administrée 3 fias jour. Cependant, il est important de

le confirmer dans une étude pharmacocinétique apipe(cf. annexe 8).

Le PRAC a également considéré que I'associationpdoichone/cinnarizine, qui contient
15 mg de dompéridone (dose supérieure a la dosévidadlle nouvellement
recommandée), présente un rapport bénéfice/riségatii A cet égard, le PRAC a noté en
outre que non seulement les données d'efficaditelistitées mais elles ne démontrent pas

réellement la supériorité de l'association par ocap@au médicament mono-composant.
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Dans ces circonstances, les patients ne doivenétpagxposes au risque supplémentaire

associé au médicament combiné.

La dompéridone n'est pas approuvée dans tous &s Etembres pour une utilisation
pédiatrique dans la sous-population agée de maridns et chez les adolescents pesant
moins de 35 kg. Qu’elle soit approuvée ou non,ét@noté que la posologie actuellement
recommandée varie entre les médicaments, de @Zbrag/kg 3 a 4 fois par jour. Pour les
raisons exposees ci-dessus, il est essentiel qlastaefficace recue par les patients soit la
plus faible possible et le PRAC a estimé qu'unemauvandation de 0,25 mg/kg jusqu'a 3

fois par jour était appropriée.

Le PRAC a également mentionné que les formulatiettales dosées a 10 mg et
approuveées pour une utilisation pédiatrique ne pdent pas l'ajustement de la dose
recommandée en fonction du poids corporel. Parémprent, elles sont susceptibles de
conduire a l'exposition des patients pédiatriquesin@ dose supérieure a la dose
nouvellement recommandée. Le PRAC a donc concluleguapport bénéfice/risque des

formulations rectales pour les patients pédiatsgast négatif en raison d'un possible
surdosage. Chaque fois que c'est possible, il&di@tadministré une dose plus précise aux
patients pédiatriques en utilisant une formulateméquate (par exemple, une solution

orale) a l'aide d’un dispositif de mesure approfp@r exemple, une pipette graduée).

Une utilisation non conforme au RCP de la dompérdest connue pour les affections
telles que le reflux gastro-cesophagien pathologigugastroparésie et la stimulation de la
lactation. Au regard du risque cardiaque, l'utila non conforme au RCP doit étre

surveillée (cf. annexe 8).
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2.3.2.2 Recommandations du PRAC

Au vu des données disponibles, le PRAC a conclus séserve des modifications des
informations sur le médicament et de la mise enreed\autres mesures de minimisation
des risques, que le rapport bénéfice/risque descam@dnts contenant de la dompéridone:
» est favorable pour le soulagement des symptomesautetes et de vomissements ;
* n'est pas favorable pour toutes les autres indicaitactuellement approuveées ;
* n'est pas favorable pour les formulations oraldese élevée (supérieure a 10 mg) ;
* n'est pas favorable pour les formulations rectaledose élevée (60 mg) ou les
formulations rectales approuvées pour une utiisgpiédiatriqgue (10 mg) ;

* n'est pas favorable pour I'association dompéridoneérizine.

Le PRAC recommande en conséquence, conformémerg Birective 2001/83/CE

modifiée (précédemment citée):

* Le retrait des AMMSs pour:
- les formulations orales dont la dose est supériadi@ mg ;
- les formulations rectales dosées a 10 mg et 60 mg ;

- les médicaments combinés contenant de la dompérietode la cinnarizine.

* La modification des termes de '’AMM pour le restesdnédicaments contenant de
la dompéridone mentionnés dans I'annexe 8 :
- Une PAES doit étre realisée par les titulaires dMMour produire des
données consistantes sur l'efficacité de la dompée pour le soulagement des
symptdbmes de nausées et de vomissements chez fastsemux doses

recommandées.
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— Les titulaires d’AMM des formulations rectales gdemeurent autorisées
doivent réaliser une étude pharmacocinétique paodyire des données
permettant une comparaison entre les formulatiecsles et orales.

- Les titulaires d’AMM doivent réaliser une étudetili'sation du médicament ou
drug utilisation study (DUS) pour évaluer [l'efficacité des mesures de
minimisation des risques et pour surveiller I's@iion non conforme au RCP.

- Les titulaires de 'AMM doivent soumettre aux aittess compétentes nationales
un PGR contenant les éléments clés décrits damapleort d'évaluation du

PRAC.

e La modification du RCP et de la notice figurant sldlannexe 9. Les principales
modifications sont les suivantes :

— La dompéridone est indiqguée pour le soulagementsgagptomes de type
nausées et vomissements.

— La dompéridone doit étre utilisée a la dose efficke plus faible, pour une
période la plus courte possible. La durée maxinthletraitement ne doit
généralement pas dépasser une semaine.

— Les nouvelles posologies recommandées sont leardei :

» Pour les adultes et adolescents a partir de 12taohs 35 kg : 10 mg jusqu’a
3 fois par jour, la dose quotidienne maximale étEnB0 mg.

» Pour les nouveau-nés, nourrissons, enfants (mari2dans) et adolescents
de moins de 35 kg : 0,25 mg/kg jusqu’a 3 foisjpar, la dose quotidienne
maximale étant de 0,75 mg/kg.

— Les meédicaments qui contiennent de la dompéridam¢ désormais contre-
indiqués chez les patients présentant une insoffesdnépatigue modérée ou

sévere, en cas daffections qui allongent ou quurgent affecter la
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conduction cardiaque, en cas d’affections cardiagoes-jacentes telles qu’'une
insuffisance cardiaque congestive, ainsi qu’en dasprise concomitante de
médicaments qui allongent lintervalle QT ou d’ipibeurs puissants du

cytochrome P450 3A4.

En conséquence, le PRAC a conclu que le rapporéficéfrisque des medicaments
contenant de la dompéridone demeure favorable, sxmerve des conditions des AMMS,
et compte tenu des modifications des informatiamrses produit et des autres mesures de

minimisation des risques recommandées.

2.3.3 Le CMDh adopte les conclusions du PRAC

Les membres du CMDh se sont réunis du 22 au 24204#% a Londres. Apres examen de
la recommandation du PRAC, le CMDh a approuvé deide des conclusions
scientifiques et des motifs de la recommandatidn.a | confirmé que le rapport
bénéfice/risque pour lindication « soulagement dgsptdbmes de nausées et de
vomissement s» (y compris dans la population pegiied) demeure favorable. Le CMDh
a toutefois estimé qu'il était nécessaire d'appalts modifications au RCP et a la notice

selon I'annexe 9 ainsi qu’aux conditions des AMRBIENMe exposees dans l'annexe 8.

La position du CMDh a été adoptée par un vote @ndgorité (25 contre 2), et non par
consensus. En effet, les experts représentantsatasgment I'ltalie et la France ont émis
un avis divergent quant au caractere favorable dppart bénéfice/risque de la
dompéridone chez les enfants par manque de domig@mibles concernant l'efficacité
de la dompéridone (88). La position du CMDh a deét& transmise a la Commission

européenne, qui I'a approuvée le 14 juillet 2014aetmis une deécision définitive
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juridiquement contraignante valable dans I'ensemie I'Union européenne, le®'1l

septembre 2014.

Des septembre 2014, une lettre aux professionmetandté a été diffusée afin de les tenir
informés des nouvelles recommandations visant anmsar les risques cardiaques des

médicaments contenant de la dompéridafieannexe 10).

Le CMDh a fortement encouragé les titulaires desvigvles médicaments contenant de la
dompéridone a travailler ensemble sur le protoctdela DUS. Il a di étre soumis au

PRAC dans un délai de 3 mois suivant la décisioladgommission européenne relative a
cette procédure, c’est-a-dire avant le 14 octolx12Il en a été de méme concernant le
protocole de la PAES devant étre soumis aux aé@mgbmpétentes des Etats membres

dans un délai de 4 mois, c'est-a-dire avant ledvembre 2014.

Cependant, le CMDh a accepté une prolongation aeold des délais de soumission
mentionnés a l'annexed® la décision de la Commission européenne afpped@ettre aux
titulaires d'/AMM de se regrouper en consortiumwetébtenir un avis scientifique aupres

de 'EMA.

Le protocole de la DUS a di étre soumis au PRA@sajue le PGR a été soumis aux
autorités compétentes des Etats membres de I'Unicopéenne, tous 2 avant le 14 janvier
2015. Le protocole de la PAES accepté dans le ahdinsortium a di étre soumis aux
autorités compétentes des Etats membres en utilissn procédure de répartition des
taches (variatiorwork sharing avant le 14 février 2015. Le rapport final detdde de

pharmacocinétique visant & comparer les formulatjgour administration orale et rectale
devra étre soumis aux autorités compétentes des Eimbres de I'Union européenne

avant le 14 juillet 2015 (cf. annexe 8).
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Conclusion

A travers cet exemple, nous avons pu mettre eregea la mise en ceuvre complexe et
longue de la procédure d'arbitrage visant a la akeétion européenne du rapport
bénéfice/risque d’'un médicament. Elle se fait emam¢ compte des avis de multiples
experts représentant plusieurs entités européernressemble des Etats membres y
participe, ainsi que les titulaires d’AMM. Les péaltires d’arbitrage font intervenir la
plupart des acteurs du systéme européen de pharigidéenace dans un but d’obtenir une

évaluation la plus harmonisée et la plus complessiple.

Par ailleurs, méme apres plus de 40 ans de conwtigation, la réévaluation du rapport
bénéfice/risque de la dompéridone n’a pas été apoéin effet, elle a conduit notamment
a I'ajout de plusieurs contre-indications et a ohexlifications de posologie et de durée de
traitement dans le RCP des médicaments a base mpéddone, ainsi qu'au retrait

notamment des formulations orales contenant 20erdpdpéridone.

Cet exemple illustre davantage la place importgoedoit prendre I'évaluation du rapport

bénéfice/risque tout au long du cycle de vie d’'wedimament.
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CONCLUSION

L’évolution des contextes économiques et sociauxaetolonté d’établir un systeme
européen de pharmacovigilance renforcé ont étéragihe d’interactions de plus en plus

étroites entre les Etats membres de I'Union eunopée

Par ailleurs et notamment depuis la médiatisatien’’affaire Médiatof, la notion de
bénéficelrisque a pris une place de plus en plugoitante dans la politique du

médicament.

Afin de répondre aux nouvelles exigences, la lafmh européenne concernant la

pharmacovigilance a donc été mise a jour en 2010.

Ce travail a permis d’analyser I'impact de cettesena jour sur I'évaluation du rapport
bénéfice/risque des médicaments lorsque leur miséesmarché a été autorisée, que ce

soit selon la procédure nationale, de reconnaissanutuelle, décentralisée ou centralisée.

Tout d’abord, cette nouvelle |égislation européenpacernant la pharmacovigilance a
abouti a la création d’un nouveau comité au seitiEMA, le PRAC, ayant pour mission

une évaluation unique au niveau européen, que iteles® études post-autorisation, des
PBRERs ou lors du déroulement de procédures dradet européen. Le partage des

ressources et I’'harmonisation européenne ont étée dait, optimisés.

De plus, la révision du contenu du PSUR a permisietiter son principal objectif dans
I’évaluation continue du rapport bénéfice/risque deédicaments, en prenant en compte
I'ensemble des données disponibles avant et depuisise sur le marché plutdt que dans

un descriptif des effets indésirables sur une périae temps bien définie.

Enfin, les objectifs, la mise en ceuvre, et I'évibrades études post-autorisation ainsi que

le déroulement des différentes procédures d’ad®trauropéen ont été développés et
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décrits a travers les lignes directrices europézactualisées conformément a la nouvelle

législation européenne concernant la pharmacowicgia

Quarante ans apres l'octroi de la premiere AMM dedbmpéridone, la réévaluation
européenne de son rapport bénéfice/risque initieenars 2013 montre I'importance de
cette évaluation continue et harmonisée, en s’appuuywur le recueil de nouvelles
informations. Elle permet ainsi d’assurer la sééutlies patients a travers I'Europe et cela,

tout au long de la commercialisation d’'un médicainen

Méme si I'évaluation du rapport bénéfice/risque desdicaments a été améliorée, elle
repose toujours sur des avis d’experts et peutcpaséquent, amener a des divergences
entre les autorités compétentes. En 2011, une augtimn du risque de survenue de
cancer de la vessie chez les patients traitésagaioglitazone — antidiabétique de type 2 —
a été mise en évidence et a amené a la réévaluddoson rapport bénéfice/risque.
Cependant, cette derniére a conduit a des connkugidférentes selon les agences qui
I'ont réalisée. Alors que 'ANSM, alors appelée age francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS), décidait de suspdadremmercialisation du médicament,
la FDA et TEMA estimaient qu'’il pouvait exister slgoatients diabétiques de type 2 chez
lesquels le rapport bénéfice/risque de la pioghitez était favorable, en particulier les
patients a qui d’autres alternatives thérapeutiquesonvenaient pas tout en prenant en

compte les cofacteurs de risque du cancer de fevelsez ces patients (89).

Dans les années a venir, s’'assurer que les méditansent prescrits et administrés
conformément aux dispositions de leur AMM deviengragressivement un facteur
incontournable a prendre en compte lors de I'étamnadu rapport bénéfice/risque des

médicaments.
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Notification de la procédure d’arbitrage selon I'ar ticle 31 de la directive
2001/83/CE modifiée concernant les médicaments cont  enant de la
dompéridone par 'AFMPS, accompagnée de la liste de guestions adressées
aux titulaires d’AMM de médicaments contenant de la dompéridone



LS T3GES

NOTIFICATION OF A REFERRAL UNDER ARTICLE 31 OF DIRECTIVE
2001/83/EC
FAX NUMBER -44 20 75237051

This notification is an official referral under Article 31 of Directive 2001/83/EC made by
Belgium-FAMHP

Product Name(s), if appropriate, Strength(s) | All domperidone containing products and
and Pharmaceutical Form(s) strengths

Active Substance(s)/Therapeutic class

Marketing Authorisation Holder(s) Various



Domperidone is commonly used across Europe. Belgium is the Reference Member State

(RMS) for the innovator product Motilium® since 2003.

Domperidone is indicated in adults for the relief of the symptoms of nausca and vomiting,
epigastric sense of fullness, upper abdominal discomfort and regurgitation of gastric contents

and in children for the relief of the symptoms of nausea and vomiting.

In the mid 1980s a possible association of QT-prolongation, and cardiac adverse events, was
identified when high and rapidly administered intravenous doses of domperidone, were used
as an anti-emetic during cytotoxic treatment in cancer patients.

On recognition of this possible association, the intravenous formulation was voluntarily
withdrawn worldwide by the Marketing Authorisation Holder, and no intravenous
formulations have been manufactured since 1985.

Over the last years, cardiovascular events including risk of QT-prolongation, arrhythmia,
sudden death have been discussed by the Pharmacovigilance Working Party (PhVWP). This
led to changes to the product information agreed by the PhVWP in October 2011. The MAH
of the innovator was also requested to conduct a pharmacoepidemiological study and a

thorough QTc study.

Since then, new cases of cardiotoxicity related to domperidone have been reported. Some of
these are included and assessed in the PSUR Work Sharing procedure covering the period
Jahuary 2009 to January 2012 and for which Belgium acts as P-RMS, In its assessment
report, Belgium, notably, proposed to contra-indicate the use of domperidone in patients who
have existing prolongation of cardiac conduction intervals, particularly QTc, patients with
significant electrolyte disturbances or underlying cardiac discases such as congestive heart

failure.

Furthermore, in 2012 a procedure referred to in article 45 of Regulation 1901/2006/EC, as
amended, was performed and a conclusion was reached that high-dose paediatric regimen of

domperidone was no longer considered as acceptable and therefore the section 4.2 paediatric

posology of the SmPC should be modified.

In light of the above, Belgium considers that it is in the interest of the Union to refer
domperidone-containing medicinal products to the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee and requests that it gives its recommendation under Article 31 of Directive
2001/83/EC on whether the balance of benefits and risks is positive for these products in the

approved indications and whether the marketing authorisation for medicinal products




containing domperidone should be maintained, varied, suspended or withdrawn.

A draft list of questions to be submitted to the MAHSs is annexed.

Signed

Date al / 03 ) t=13
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DIVISION VIGILANCE Agence fédérale des médicaments et des produits de sant

i Eurostation I1 - Place Victor Horta 40/40
1060 Bruxelles
www.afmps.be

Entité/Division/Unité/Cellule

26 February 2013

Domperidone cardiac risk LOQ to be addressed by the
Marketing Authorisation Holders of domperidone containing
products.

The marketing authorisation holders (MAHs) for domperidone containing medicinal products
are requested to provide the following:

Question 1

How is domperidone used?

Please provide:

a) Information on the currently authorised domperidone-containing products in the different
member states and their current marketing and legal (i.e. prescription vs. non-prescription)
status, including information about the indication(s), doses, contraindications, warnings and
precautions, and undesirable effects included in the Summary of Product Characteristics and
the package leaflet. Please tabulate the main differences between the SmPCs/package leaflets
in the different EU Member States.

The specific information about treatment duration and the maximum daily dose present in the
SmPC should be specified.

b) Information on sales figures and estimated patient exposure for domperidone. This should
include a yearly breakdown of sales and exposure over the last 10 years for each Member
State.

c) Data on the way domperidone is used in clinical practice including information on daily dose
and duration of treatment.

d) Information on the off-label use of domperidone especially in the context of insufficient
lactation, diabetic gastroparesis and gastro-esophageal reflux.

Question 2



Page 2 of 2

What is the evidence for the risk of cardiac events associated with domperidone?
Please provide all cardiac safety information avallable since_the launch of your medicinal
product. This should include non clinical, clinical data as well as epidemiological studies and

cases reported in the literature. A cumulative review of all cases reports should also be
provided, For this purpose, all the MedDRA Preferred Terms (PTs) within the System Organ
Class (SOC) Cardiac disorders, and the High Level Group Term (HLGT) Cardiac and vascular
investigations (excl enzyme tests), reported for the selected suspected or interacting
domperidone products should be provided and causality assessment should be performed.

Question 3

What is your analysis of the balance of risks and benefits of domperidone?

Please provide a benefit/risk assessment of domperidone in its licensed indication(s), and

whether this is modified by the cardiac risk in any indications or populations. ‘

Question 4

Please provide proposals and justification with supportive evidence for any measures including
changes to the SPC/PIL which may improve the benefit/risk of domperdione and how their
effectiveness should be monitored.
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Calendrier pour la procédure d’arbitrage selon I'ar  ticle 31 de la Directive
2001/83/CE modifiée pour la réévaluation européenne  du rapport
bénéficelrisque des médicaments contenant de la dom péridone - 05 décembre
2013 - EMA/PRAC/127280/2013 Rev.2



Etapes de la procédure

Date

Notification (Jour 0)
1 réunion du PRAC

Nomination des rapporteurs du

Début de la procédure
PRAC

(Jour 1)

Adoption de la liste des
questions
Soumission des réponses (Jour 2)
1°" rapport(s) d’évaluation du rapporteur et co-rapporteur
soumis au PRAC et au CMDh (Jour 20)
Commentaires des membres du PRAC et du CMDh (Jour 25)
Mises a jour des rapport(s)
d’évaluation du rapporteur et

2¢me discussion du PRAC
co-rapporteur

1¢" mars 2013

4 au 7 mars 2013

2 mai 2013
21 juin 2013

2 juillet 2013

5 juillet 2013

(Jour 30) - y—
Elaboration de la 1°" liste des

guestions en suspens
Soumission des réponses par écrit
Rapport d’évaluation commun au rapporteur et co-
rapporteur soumis au PRAC et au CMDh
Commentaires des membres du PRAC et du CMDh
Mises a jour du rapport
d’évaluation commun du

3éme discussion du PRAC
rapporteur et co-rapporteur

11 juillet 2013
11 octobre 2013
20 novembre 2013

25 novembre 2013

28 novembre 2013

(Jour 30) - -
Elaboration de la 2" liste des

guestions en suspens
Soumission des réponses par écrit
Nouveau rapport d’évaluation commun au rapporteur et co-
rapporteur soumis au PRAC et au CMDh
Commentaires des membres du PRAC et du CMDh
Mises a jour du rapport d’évaluation commun du rapporteur
et co-rapporteur
Recommandations du PRAC soumis au CMDh (Jour 60)

5 décembre 2013
3 février 2014

21 février 2014
26 février 2014
28 février 2014

6 mars 2014
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Conclusions scientifiques et motifs du retrait ou d e la modification des termes
des autorisations de mise sur le marché, selonlec  as, et explication détaillée
du CMDh des différences par rapport a la recommanda  tion du PRAC, dans le

cadre de la réévaluation européenne du rapport béné  fice/risque des
médicaments contenant de la dompéridone



Conclusions scientifiques

Le CMDh a examiné la recommandation du PRAC ci-dessous, concernant les médicaments

contenant de la dompéridone.

1 - Recommandation du PRAC

Résumé général de I'évaluation scientifique par le PRAC

L'éventualité d'un lien entre la dompéridone et I'allongement de l'intervalle QT et des effets
indésirables cardiaques a été identifiée au milieu des années 1980, alors que de fortes doses
administrées rapidement par voie intraveineuse étaient utilisées comme antiémétique lors d'un
traitement cytotoxique chez les patients atteints d'un cancer. En conséquence, la formulation

intraveineuse a été retirée dans le monde entier.

Par la suite, le sujet des événements cardiovasculaires, y compris un risque d'allongement de
I'intervalle QT, une arythmie et une mort subite d'origine cardiaque, associés a d'autres formes
pharmaceutiques de dompéridone a été débattu au niveau européen par le groupe de travail
Pharmacovigilance (PhVWP). En octobre 2011, le PhVWP a approuvé les modifications apportées
aux informations sur le produit, et le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché du produit
original a été invité a réaliser une étude pharmaco-épidémiologique et une étude plus approfondie

sur l'intervalle QT. Cependant, de nouveaux cas de cardiotoxicité ont continué d'étre signalés.

Au vu des considérations qui précédent, la Belgique a informé I'Agence européenne des
médicaments le 1" mars 2013, en vertu de I'article 31 de la directive 2001/83/CE, de sa décision
d'engager une procédure de saisine au titre de I'article 31 pour demander une recommandation du
PRAC sur la question de savoir si le rapport bénéfice/risque de ces produits demeure positif dans
les indications approuvées, et si les autorisations de mise sur le marché des médicaments

contenant de la dompéridone doivent étre maintenues, modifiées, suspendues ou retirées.

La dompéridone est un antagoniste des récepteurs dopaminergiques périphériques D2 ayant des
propriétés gastrocinétiques et antiémétiques. Elle est utilisée dans le traitement des symptdmes
des nausées et des vomissements d'origine variable. Elle exerce son action par une inhibition des
récepteurs de la dopamine dans l'intestin humain, et dans la zone de déclenchement des
chimiorécepteurs, qui se situe a I'extérieur de la barriere hématoméningée au niveau de l'area

postrema.

La dompéridone est couramment utilisée dans toute I'Europe depuis sa premiére autorisation dans
le cadre de procédures nationales dans les années 1970. La Date de naissance internationale de la
dompéridone a été désignée comme étant en mars 1978, d'aprés la premiére autorisation de la

dompéridone en Belgique.

Les indications autorisées de la dompéridone, telles que mentionnées dans la fiche technique CDS

(Core Data Sheet) de la société relative au produit original sont présentées ci-dessous.



+ Le complexe de symptdmes dyspeptiques qui est souvent associé a un ralentissement de la

vidange gastrique, un reflux gastro-cesophagien et a une cesophagite:

o sensation épigastrique d'étre rassasié, satiété précoce, sensation de distension

abdominale, douleur abdominale haute
o ballonnements, éructation, flatulence
0 nausées et vomissements

o brdlures d'estomac avec ou sans régurgitations du contenu gastrique dans la

bouche

« Les nausées et les vomissements d'origine fonctionnelle, organique, infectieuse ou
diététique
« Les nausées et les vomissements provoqués par:

0 une radiothérapie ou une thérapie médicamenteuse

o les agonistes de la dopamine (tels que L-dopa et la bromocriptine) utilisés dans le

traitement de la maladie de Parkinson

La dompéridone est commercialisée sous plusieurs formes, pour une administration par voie orale
ou rectale sous divers noms commerciaux. La commercialisation d'une formulation pour

administration par voie intraveineuses (IV) a été interrompue en 1985.

La dompéridone est également autorisée comme association a dose fixe avec la cinnarizine et est

indiquée dans la prévention et le traitement des symptomes associés au mal des transports.

Les médicaments contenant de la dompéridone sont disponibles comme médicaments en vente

libre ou comme médicaments délivrés sur prescription uniquement.

Lors de I'examen des données existantes étayant I'efficacité de la dompéridone, le PRAC a conclu
gue, globalement, il y a suffisamment de preuves'?® étayant I'utilisation dans une indication

générale telle que le soulagement des symptoémes de nausées et de vomissements chez I'adulte.

Il existe peu de données étayant une utilisation pédiatrique dans le soulagement des symptémes
de nausées et de vomissements. Cependant, le mécanisme d'action n'est pas censé différer entre
les adultes et les enfants, et certains Etats membres ont une longue expérience clinique de ce
produit chez les enfants. Le PRAC a néanmoins estimé approprié de réaliser des études
supplémentaires pour étayer I'efficacité de la dompéridone chez les enfants dans cette indication et

avec la posologie nouvellement recommandée.

1 De Loose F. Clinical Research Report. Double-btiathparison of domperidone with placebo in the meaitof chronic postprandial
gastrointestinal distress: A multicenter studys3an Research Products Information Service. Urghdadi internal report. Jul 1980. Doc
ID:LMD21025;EDMS-ERI-47362001

2 Englert W, Schlich D. A double-blind crossover tiadomperidone in chronic postprandial dyspepBiastgrad Med J. 1979;55:28-29. Doc
ID:LMD13791;EDMS-ERI-62039099.

3 Von Matushka N. Clinical Research Report. A mutiite double-blind evaluation of domperidone in the

treatment of postprandial dyspepsia. Janssen @liRiesearch Report April 1979. Doc ID:LMD18089;EDEFS-47380126.



Pour toutes les indications autres que «le soulagement des symptomes de nausées et de
vomissements», les preuves de |'efficacité de la dompéridone sont extrémement limitées. Les

bénéfices potentiels sont donc considérés comme étant inférieurs au risque cardiaque identifié.

Les données cliniques et non cliniques disponibles indiquent invariablement que I'utilisation de la
dompéridone entraine un risque accru d'effets indésirables cardiaques graves et susceptibles de
menacer le pronostic vital. Les risques sont accrus chez les patients agés de plus de 60 ans, qui
utilisent des doses élevées et/ou qui utilisent en paralléle des médicaments allongeant I'intervalle
QT ou des produits qui peuvent augmenter les taux plasmatiques de dompéridone. Par conséquent,
il est important que le risque soit réduit au minimum en restreignant la dose maximale (10 mg
jusqu'a 3 fois par jour chez les adultes et les adolescents dgés de 12 ans et plus et pesant plus de
35 kg), en limitant la durée du traitement a la durée la plus bréve possible afin de contréler les
symptémes et en contre-indiquant d'autres médicaments qui sont également connus pour allonger
I'intervalle QT. La dompéridone doit également étre contre-indiquée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique modérée a sévére et en co-administration avec des inhibiteurs puissants

du CYP3A4, en raison de I'augmentation attendue des taux plasmatiques de dompéridone.

En raison des nouvelles doses maximales recommandées, le PRAC a estimé que certaines
formulations telles que les comprimés dosés a 20 mg et les suppositoires dosés a 60 mg ont un
rapport bénéfice/risque négatif et doivent par conséquent étre retirées. L'extrapolation des
données pharmacocinétiques existantes permet de conclure qu'un suppositoire de 30 mg
administré deux fois par jour doit étre équivalent a la formulation orale de 10 mg administrée 3
fois par jour. Cependant, il est important de le confirmer dans une étude pharmacocinétique

appropriée.

Le PRAC a également considéré que la combinaison dompéridone/cinnarizine, qui contient 15 mg
de dompéridone (dose supérieure a la dose individuelle nouvellement recommandée), présente un
rapport bénéfice/risque négatif. A cet égard, le PRAC a noté en outre que non seulement les
données d'efficacité sont limitées mais elles ne démontrent pas réellement la supériorité de la
combinaison par rapport au produit mono-composant. Dans ces circonstances, les patients ne

doivent pas étre exposés au risque supplémentaire associé au produit combiné.

La dompéridone n'est pas approuvée dans tous les Etats membres pour une utilisation pédiatrique
dans la sous-population agée de moins de 12 ans et chez les adolescents pesant moins de 35 kg.
Quelle soit approuvée ou non, il a été noté que la posologie actuellement recommandée varie entre
les produits, de 0,25 a 0,5 mg/kg 3 a 4 fois par jour. Pour les raisons exposées ci-dessus, il est
essentiel que la dose efficace recue par les patients soit la plus faible possible et le PRAC a estimé
gu'une recommandation de 0,25 mg/kg jusqu'a 3 fois par jour était appropriée.

Le PRAC a également noté que les formulations rectales dosées a 10 mg et approuvées pour une
utilisation pédiatrique ne permettent pas I'ajustement de la dose recommandée en fonction du
poids corporel. Par conséquent, elles sont susceptibles de conduire a I'exposition des patients
pédiatriques a une dose supérieure a la dose nouvellement recommandée. Le PRAC a donc conclu
qgue le rapport bénéfice/risque des formulations rectales pour les patients pédiatriques est négatif
en raison d'un possible surdosage. Chaque fois que c'est possible, les patients pédiatriques doivent
utiliser d'autres formulations permettant une administration de la dose plus précise (par exemple,



une solution orale) et ces formulations doivent étre fournies avec un dispositif de mesure

approprié.

Une utilisation hors résumé des caractéristiques du produit («hors RCP») de la dompéridone est
connue pour les affections telles que le reflux gastro-cesophagien pathologique, la gastroparésie et
la stimulation de la lactation. Au regard du risque cardiaque, I'utilisation hors RCP doit étre

surveillée.

Motifs du retrait/de la modification des termes de I'autorisation de mise sur le marché
Considérant ce qui suit:

+ Le PRAC a examiné la procédure menée au titre de I'article 31 de la directive 2001/83/CE

pour les médicaments contenant de la dompéridone.

« Le PRAC a pris en compte la totalité des données présentées a I'appui de la sécurité et de

I'efficacité de la dompéridone.

+ Le PRAC a estimé que la dompéridone est associée a un risque accru d'effets indésirables
cardiaques graves, y compris un allongement de l'intervalle QT et une mort subite d'origine
cardiaque. Les risques sont accrus chez les patients agés de plus de 60 ans, qui utilisent
des doses élevées et/ou qui utilisent en paralléle des médicaments allongeant I'intervalle

QT ou des produits qui peuvent augmenter les taux plasmatiques de dompéridone.

« Le PRAC a considéré que le risque d'effets indésirables cardiaques graves peut étre réduit
au minimum en utilisant des doses inférieures de dompéridone, en limitant la durée du
traitement et en contre-indiquant le traitement aux patients présentant un risque
particulierement élevé (les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou
sévere, les patients qui présentent un allongement des intervalles de conduction cardiaque,
surtout de I'intervalle QTc, les patients présentant d'importantes perturbations
électrolytiques ou une maladie cardiaque sous-jacente telle qu'une insuffisance cardiaque
congestive) et aux patients prenant simultanément des médicaments allongeant I'intervalle
QT ou des inhibiteurs puissants du CYP3A4. Par conséquent, certaines des formulations a

dose élevée ne peuvent plus étre recommandées.

« Le PRAC a noté que les formulations rectales approuvées pour une utilisation pédiatrique
ne permettent pas |'ajustement nécessaire de la dose recommandée en fonction du poids
corporel. Par conséquent, elles sont susceptibles de conduire a I'exposition des patients

pédiatriques a une dose supérieure a la dose recommandée.

»« Le PRAC a noté que, dans la combinaison dompéridone/cinnarizine, la dose de
dompéridone de 15 mg est supérieure a la dose individuelle nouvellement recommandée.
De plus, les données étayant I'efficacité de la combinaison dompéridone/cinnarizine pour le
mal des transports sont limitées, ne démontrent pas la supériorité de la combinaison par
rapport au produit mono-composant et par conséquent ne justifient pas I'exposition des
patients au risque supplémentaire associé a un produit combiné.



» Le PRAC a estimé que les données existantes, bien que limitées, indiquent une efficacité

dans l'indication «soulagement des symptomes de nausées et de vomissements>.

+« Le PRAC a également estimé que les données existantes sur I'efficacité de la dompéridone
dans des indications autres que le «soulagement des symptémes de nausées et de
vomissements» sont trés limitées. Par conséquent, le bénéfice potentiel est inférieur au

risque cardiaque.

+ Le PRAC a estimé que les données étayant I'efficacité de la dompéridone dans la population
pédiatrique sont limitées et a recommandé que des données supplémentaires soient

produites pour confirmer I'efficacité dans cette population de patients.

+ Le PRAC a estimé que les données pharmacocinétiques étayant les formulations rectales
sont limitées, et a donc recommandé que des données supplémentaires soient produites

pour permettre une comparaison entre les formulations orales et rectales.

« Au vu des données disponibles, le PRAC a conclu, sous réserve des modifications des
informations sur le produit et de la mise en ceuvre d'autres mesures de minimisation des

risques, que le rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de la dompéridone:
o est favorable pour le soulagement des symptomes de nausées et de vomissements.

« Au vu des données disponibles, le PRAC a également conclu que le rapport bénéfice/risque
des médicaments contenant de la dompéridone: o n'est pas favorable pour toutes les

autres indications actuellement approuvées;

0 n'est pas favorable pour les formulations orales a dose élevée (supérieure a 10

mg);

0 n'est pas favorable pour les formulations rectales a dose élevée (60 mg) ou les

formulations rectales approuvées pour une utilisation pédiatrique (10 mg);
0 n'est pas favorable pour la combinaison dompéridone/cinnarizine.
Le PRAC recommande en conséquence, conformément a l'article 116 de la directive 2001/83/CE:
» Le retrait des autorisations de mise sur le marché pour:
— les formulations orales dont la dose est supérieure a 10 mg
— les formulations rectales dosées a 10 mg et 60 mg
— les produits combinés contenant de la dompéridone et de la cinnarizine.

« La modification des termes de I'autorisation de mise sur le marché pour le reste des
médicaments contenant de la dompéridone mentionnés dans I'annexe I*, pour lesquels les
rubriques correspondantes du résumé des caractéristiques du produit et de la notice
figurent dans I'annexe III* de la recommandation du PRAC. Les formulations liquides orales

doivent étre fournies avec un dispositif de mesure approprié.

En conséquence, le PRAC a conclu que le rapport bénéfice/risque des médicaments contenant de la

dompéridone demeure favorable, sous réserve des conditions des autorisations de mise sur le



marché, et compte tenu des modifications des informations sur le produit et des autres mesures de

minimisation des risques recommandées.

2 - Explication détaillée des différences par rapport a la recommandation du PRAC

Aprés examen de la recommandation du PRAC, le CMDh a approuvé I'ensemble des conclusions
scientifiques et des motifs de la recommandation. Compte tenu de la décision de la Commission
relative a la procédure selon Il'article 30 sur la dompéridone, le CMDh a confirmé que le rapport
bénéfice/risque pour l'indication «soulagement des symptémes de nausées et de vomissements» (y
compris dans la population pédiatrique) demeure favorable. Le CMDh a toutefois estimé qu'il était
nécessaire d'apporter des modifications aux conditions des autorisations de mise sur le marché
(annexe IV*). Le CMDh a pris en compte la demande d'un titulaire de I'AMM concernant les délais
impartis pour remplir les conditions proposés par le PRAC. Le CMDh a convenu:

« De repousser le délai fixé pour la soumission du rapport final d'étude sur la condition 1
(production de données d'efficacité pédiatriques). Cependant, afin de garantir que I'étude
fournira des données pertinentes, les titulaires de I'AMM doivent soumettre les protocoles
d'accord aux autorités compétentes nationales. De plus, afin de garantir que les autorités
compétentes nationales soient informées de la progression de I'étude, les titulaires de
I'AMM sont tenus de transmettre des mises a jour annuelles sur I'état d'avancement de
I'étude. Le CMDh recommande vivement que les titulaires de I'AMM collaborent afin d'éviter

la répétition inutile des études.

« De repousser le délai fixé pour la soumission du rapport final d'étude sur la condition 2
(étude pharmacocinétique pour produire des données permettant une comparaison entre

les formulations rectales et orales).

* Le CMDh a estimé que I'étude d'utilisation du médicament dans la condition 3 doit étre
réalisée dans plusieurs Etats membres afin d'atteindre son objectif de surveiller I'utilisation
hors RCP.

En outre, le CMDh a profité de I'occasion pour apporter la clarification suivante a la description des

produits pour lesquels un retrait est recommandé:
» le retrait des autorisations de mise sur le marché pour:
— les formulations orales dont le dosage est supérieur a 10 mg;
— les formulations rectales aux dosages de 10 mg et 60 mg;
— les produits combinés contenant de la dompéridone et de la cinnarizine.

Des modifications mineures ont également été introduites dans les informations sur le produit pour

plus de clarté.



Position du CMDh

Le CMDh, apres examen de la recommandation du PRAC datée du 6 mars 2014 conformément a
I'article 107 duodecies, paragraphes 1 et 2, de la directive 2001/83/CE, a rendu un avis concernant
la modification ou le retrait, selon le cas, des autorisations de mise sur le marché des médicaments
contenant de la dompéridone, pour lesquels les rubriques correspondantes du résumé des
caractéristiques du produit et de la notice figurent dans I'annexe III* et sous réserve des conditions

exposées dans I'annexe IV*,

* Les annexes mentionnées dans l'annexe 7 sont relatives aux annexes de la recommandation du
PRAC.



Annexe 8

Conditions des autorisations de mise sur le marché des médicaments
contenant de la dompéridone



Conditions des autorisations de mise sur le marché

Les autorités compétentes nationales de I'Etat ou des Etats membres, ou le cas échéant de I'Etat

ou des Etats membres de référence, doivent s'assurer que les conditions ci-dessous sont remplies

par les titulaires des AMM:

1.

Une étude doit étre réalisée pour produire des données consistantes sur 'efficacité de la
dompéridone pour le soulagement des symptomes de nausées et de vomissements chez les
enfants aux doses recommandées. Les titulaires des autorisations de mise sur le marché
des produits pour lesquels une indication pédiatrique est approuvée doivent soumettre les
protocoles des nouvelles études ou des études en cours aux autorités compétentes
nationales dans un délai de quatre mois suivant la décision de la Commission relative a
cette procédure. Le rapport final d'étude doit étre soumis aux autorités compétentes
nationales dans un délai de 36 mois suivant I'approbation du protocole, et des mises a jour
sur I'état d'avancement de I'étude doivent étre transmises aux autorités compétentes

nationales une fois par an.

Les titulaires d'autorisations de mises sur le marché des formulations rectales qui
demeurent autorisées doivent réaliser une étude pharmacocinétique pour produire des
données permettant une comparaison entre les formulations rectales et orales. Le rapport
final d'étude doit étre soumis aux autorités compétentes nationales dans un délai d'un an

suivant la décision de la Commission relative a cette procédure.

Les titulaires d'autorisations de mises sur le marché doivent réaliser une étude d'utilisation
du médicament pour évaluer |'efficacité des mesures de minimisation des risques et pour
surveiller I'utilisation hors RCP. L'étude doit &tre réalisée dans plusieurs Etats membres et
le protocole doit étre soumis au PRAC dans un délai de trois mois suivant la décision de la

Commission relative a cette procédure.

Dans les trois mois suivant la décision de la Commission relative a cette procédure, les
titulaires de I'AMM doivent soumettre aux autorités compétentes nationales un plan de
gestion des risques contenant les éléments clés décrits dans le rapport d'évaluation du
PRAC.



Annexe 9

Amendements a apporter aux articles du résumé des ¢ aractéristiques du
produit et des notices des médicaments contenant de la dompéridone



RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a Isa sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet

indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

[Tout au long du document, lorsqu'il est fait référence a une forme pharmaceutique donnée, le

texte ne s‘applique que lorsque ladite forme est autorisée]

Rubrique 4.1 Indications thérapeutiques

[Le libellé de cette rubrique doit étre le suivant :]

{X} est indiqué pour le soulagement des symptomes de type nausées et vomissements.
Rubrique 4.2 Posologie et mode d'administration

[Cette rubrique sera modifiée comme approprié afin de refléter le libellé suivant :]

<X> doit étre utilisé a la dose minimale efficace pour la durée la plus courte nécessaire pour

controler les nausées et les vomissements.

[Pour les formes orales] : 1l est recommandé de prendre les formes orales de <X> avant les repas.

Si le médicament est pris aprés les repas, son absorption est quelque peu retardée.

Les patients doivent s'efforcer de prendre chaque dose a I'heure prévue. Si une dose prévue est
oubliée, cette dose ne doit pas étre prise et le schéma d'administration habituel doit étre poursuivi.

La dose ne doit pas étre doublée pour compenser une dose omise.
Habituellement, la durée maximale du traitement ne doit pas dépasser une semaine.

Adultes et adolescents (a partir de 12 ans et de 35 kq)

[Comprimés (pelliculés, enrobés, enrobés sécables, effervescents, a macher), comprimés

orodispersibles, gélules]
Un comprimé a 10 mg jusqu'a 3 fois par jour, la dose quotidienne maximale étant de 30 mg.
[Comprimés orodispersibles]

Le comprimé orodispersible se dissout rapidement dans la bouche avec l'aide de la salive et il peut
étre pris avec ou sans eau. Lorsqu'il est pris sans eau, le comprimé doit étre placé sur la langue et
dissous dans la bouche avant de I'avaler. Il est possible de boire un verre d'eau juste aprés.

[Suspension buvable/sirop]

10 ml (de la suspension buvable 1 mg/ml) jusqu'a 3 fois par jour, la dose quotidienne maximale
étant de 30 ml.

[Granulés effervescents 5 mg]

Un ou deux sachet(s) (contenant 5 mg de dompéridone par sachet) jusqu'a 3 fois par jour, la dose

guotidienne maximale étant de 6 sachets.

[Granulés effervescents 10 mg]



Un sachet (contenant 10 mg de dompéridone par sachet) jusqu'a 3 fois par jour, la dose
quotidienne maximale étant de 3 sachets.

[Suppositoires]
Un suppositoire de 30 mg introduit dans le rectum deux fois par jour.

[Le paragraphe ci-dessous ne doit étre conservé que la ol l'autorisation de mise sur le marché
inclut actuellement le soulagement des symptomes de type nausées et vomissements chez les

enfants de moins de 12 ans et les adolescents de moins de 35 kg:]
Nouveau-nés, nourrissons, enfants (moins de 12 ans) et adolescents de moins de 35 kg
Suspension buvable/sirop

La dose est de 0,25 mg/kg. Elle doit étre administrée jusqu'a 3 fois par jour, la dose quotidienne
maximale étant de 0,75 mg/kg. Par exemple, pour un enfant pesant 10 kg, la dose est de 2,5 mg

et elle peut étre administrée trois fois par jour jusqu'a une dose quotidienne maximale de 7,5 mg.

La dompéridone orale doit étre prise avant les repas. Si elle est prise apres les repas, son
absorption est quelque peu retardée.

Comprimés, granulés effervescents, suppositoires

Compte tenu de la nécessité d'une posologie exacte, les formes comprimés, granulés effervescents
et suppositoires ne sont pas adaptées aux enfants et aux adolescents pesant moins de 35 kg.

Insuffisance hépatique

<X> est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique modérée ou sévére (voir rubrique 4.3). Une
modification de la dose n'est cependant pas nécessaire en cas d'insuffisance hépatique Iégére (voir

rubrique 5.2).
Insuffisance rénale

Etant donné que la demi-vie d'élimination de la dompéridone est allongée en cas d'insuffisance
rénale sévere, en cas d'administrations répétées, la fréquence d'administration de <X> doit étre
réduite a une ou deux prises par jour en fonction du degré de sévérité de I'insuffisance rénale. Une

diminution de la dose peut s'avérer nécessaire.

4.3 Contre-indications

[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer les contre-indications suivantes]
La dompéridone est contre-indiquée dans les situations suivantes :

o

» chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique modérée ou sévére (voir rubrique
5.2);

* chez les patients ayant un allongement connu des intervalles de conduction cardiaque,
notamment de l'intervalle QTc, les patients présentant des troubles électrolytiques
importants ou des maladies cardiaques sous-jacentes telles qu'une insuffisance cardiaque
congestive (voir rubrique 4.4) ;



« administration concomitante avec les médicaments qui allongent l'intervalle voir
d trat tant | d t Il t l'int lle QT

rubrique 4.5) ;

« administration concomitante avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (quels que soient
leurs effets d'allongement de l'intervalle QT) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]
Insuffisance rénale

La demi-vie d'élimination de la dompéridone est allongée en cas d'insuffisance rénale sévére. En
conséquence, en cas d'administrations répétées, la fréquence d'administration de la dompéridone
doit étre réduite a une ou deux prises par jour en fonction du degré de sévérité de I'insuffisance

rénale. Une diminution de la dose peut s'avérer nécessaire.

Effets cardiovasculaires

La dompéridone a été associée a un allongement de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme. Au
cours de la surveillance aprés commercialisation, de trés rares cas d'allongement de l'intervalle QT
et de torsades de pointes ont été rapportés chez des patients traités par la dompéridone. Ces cas
concernent des patients avec des facteurs de risque, des anomalies électrolytiques et des

traitements associés qui ont pu étre des facteurs contributifs (voir rubrique 4.8).

Des études épidémiologiques ont mis en évidence que la dompéridone est associée a un risque
accru d'arythmies ventriculaires graves ou de mort subite (voir rubrique 4.8). Un risque plus élevé
a été observé chez les patients de plus de 60 ans, les patients traités par des doses quotidiennes
supérieures a 30 mg et les patients traités simultanément par des médicaments qui allongent
l'intervalle QT ou des inhibiteurs du CYP3A4.

La dompéridone doit étre utilisée a la dose efficace la plus faible chez I'adulte et chez I'enfant.

La dompéridone est contre-indiquée chez les patients ayant un allongement connu des intervalles
de conduction cardiaque, notamment de l'intervalle QTc, les patients présentant des troubles
électrolytiques importants (hypokaliémie, hyperkaliémie, hypomagnésémie) ou une bradycardie, ou
les patients présentant des maladies cardiaques sous-jacentes telles qu'une insuffisance cardiaque
congestive en raison du risque accru d'arythmies ventriculaires (voir rubrique 4.3.). Les troubles
électrolytiques (hypokaliémie, hyperkaliémie, hypomagnésémie) et la bradycardie sont connus
pour augmenter le risque pro-arythmique.

Le traitement par la dompéridone doit étre arrété en cas de survenue de signes ou symptémes

pouvant étre associés a une arythmie cardiaque et les patients doivent consulter leur médecin.
Les patients doivent étre invités a rapporter immédiatement tout symptéme cardiaque.
4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]



Risque accru d'allongement de l'intervalle QT en raison d'interactions pharmacodynamiques et/ou

pharmacocinétiques.

Associations contre-indiquées

Médicaments qui allongent I'intervalle QTc

(0]

o

antiarythmiques de classe IA (par exemple, disopyramide, hydroquinidine, quinidine)

antiarythmiques de classe III (par exemple, amiodarone, dofétilide, dronédarone, ibutilide,

sotalol)
certains antipsychotiques (par exemple, halopéridol, pimozide, sertindole)
certains antidépresseurs (par exemple, citalopram, escitalopram)

certains antibiotiques (par exemple, érythromycine, Iévofloxacine, moxifloxacine,

spiramycine)

certains antifongiques (par exemple, pentamidine)

certains antipaludéens (en particulier halofantrine, lumefantrine)

certains médicaments a visée digestive (par exemple, cisapride, dolasétron, prucalopride)
certains antihistaminiques (par exemple, méquitazine, mizolastine)

certains anticancéreux (par exemple, torémiféne, vandétanib, vincamine)

certains autres médicaments (par exemple, bépridil, diphémanil, méthadone)

(voir rubrique 4.3).

Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (quels que soient leurs effets d'allongement de l'intervalle QT),

c’est-a-dire :

(0]

o

o

anti-protéase
antifongiques azolés systémiques

certains macrolides (érythromycine, clarithromycine et télithromycine)

(voir rubrique 4.3).

Associations déconseillées

Inhibiteurs modérés du CYP3A4, c’est-a-dire diltiazem, vérapamil et certains macrolides.

(voir rubrique 4.3)

Associations nécessitant des précautions d'emploi

La prudence est de rigueur avec les médicaments qui induisent une bradycardie et une

hypokaliémie ainsi qu'avec les macrolides suivants, qui allongent l'intervalle QT : azithromycine et

roxithromycine (la clarithromycine est contre-indiquée car elle est un inhibiteur puissant du
CYP3A4).

La liste de substances ci-dessus est représentative et non exhaustive.



4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]
Allaitement

La dompéridone est excrétée dans le lait maternel humain et les enfants allaités regoivent moins de
0,1 % de la dose maternelle ajustée selon le poids. La survenue d'effets indésirables, en particulier
des effets cardiaques, ne peut étre exclue aprés I'exposition via le lait maternel. Une décision doit
étre prise d'arréter I'allaitement ou d'interrompre/de s’abstenir du traitement par la dompéridone
en tenant compte du bénéfice de I'allaitement pour I'enfant et du bénéfice du traitement pour la
meére. La prudence est de rigueur en présence de facteurs de risque d'allongement de l'intervalle

QTc chez les enfants allaités.

4.8 Effets indésirables

[Le texte ci-dessous doit étre inséré dans cette rubrique]
Affections cardiaques

Fréquence indéterminée : arythmies ventriculaires, allongement de l'intervalle QTc, torsade de

pointes, mort subite (voir rubrique 4.4)

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de

déclaration - voir Annexe V*,
4.9 Surdosage
[Le texte ci-dessous doit étre inséré dans cette rubrique]

En cas de surdosage, un traitement symptomatique standard doit étre administré immédiatement.

Une surveillance ECG est recommandée en raison de la possibilité d'allongement de I'intervalle QT.
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
[Le texte ci-dessous doit étre inséré dans cette rubrique]

Conformément a la directive ICH—E14, une étude approfondie de l'intervalle QT a été réalisée.
Cette étude comportait un placebo, un comparateur actif et un témoin positif et elle a été conduite
chez des sujets sains a une dose de 10 ou 20 mg de dompéridone administrée 4 fois par jour
jusqu'a une dose quotidienne maximale de 80 mg. Cette étude a mis en évidence une différence
maximale de l'intervalle QTc entre la dompéridone et le placebo (d'aprés la méthode des moindres
carrés pour la variation par rapport a I'inclusion) de 3,4 ms avec 20 mg de dompéridone
administrés 4 fois par jour au Jour 4. L'IC bilatéral a 90 % (1,0 a 5,9 ms) n'a pas dépassé 10 ms.
Aucun effet cliniquement pertinent sur l'intervalle QTc n'a été observé dans cette étude lorsque la
dompéridone a été administrée jusqu'a une dose de 80 mg/jour (c’est-a-dire, plus de deux fois la

dose maximale recommandée).



Toutefois, deux études antérieures d'interactions médicamenteuses ont montré un certain
allongement de l'intervalle QTc en cas d'administration de la dompéridone en monothérapie (10 mg
4 fois par jour). La différence moyenne la plus importante de l'intervalle QTcF, ajustée en fonction
du temps, entre la dompéridone et le placebo a été respectivement de 5,4 ms (ICa 95 % : -1,7 a
12,4) et 7,5 ms (ICa 95 % : 0,6 a 14,4).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]

Absorption

La dompéridone est rapidement absorbée aprés administration orale, avec un pic de concentration
plasmatique atteint en 1 h environ. Les valeurs de la Cmax et de l'aire sous la courbe (ASC) de la
dompéridone augmentent proportionnellement a la dose dans l'intervalle de doses comprises entre
10 mg et 20 mg. Une augmentation de 2 a 3 fois de I'ASC de la dompéridone a été observée en cas

d'administrations répétées quatre fois par jour (toutes les 5 h) de dompéridone pendant 4 jours.

Bien que la biodisponibilité de la dompéridone soit plus élevée chez les sujets sains en cas de prise
apres un repas, les patients ayant des troubles gastro-intestinaux doivent prendre la dompéridone
15 a 30 minutes avant le repas. Une acidité gastrique réduite diminue I'absorption de la
dompéridone. La biodisponibilité orale diminue en cas d'administration concomitante préalable de
cimétidine et de bicarbonate de sodium.

Insuffisance hépatique

Chez les sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (score de Pugh 7 a 9, classification
B de Child-Pugh), I'ASC et la Cmax de la dompéridone sont respectivement 2,9 et 1,5 fois

supérieures a celles de sujets sains.

La fraction libre est augmentée de 25 % et la demi-vie d'élimination terminale est prolongée,
passant de 15 a 23 heures. Les sujets atteints d'une légére insuffisance hépatique montrent, sur la
base de la Cmax et de I'ASC, une exposition systémique |égerement inférieure a celle des sujets
sains, sans qu'il y ait de changement dans la liaison aux protéines ni dans la demi-vie terminale.
Aucune étude n'a été menée chez des sujets atteints d'insuffisance hépatique sévére. La
dompéridone est contre-indiquée chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique modérée
ou sévere (voir rubrique 4.3).

Insuffisance rénale

Chez les sujets présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30
ml/min/1,73m?2), la demi-vie de la dompéridone a été augmentée, passant de 7,4 a 20,8 heures,

mais les taux plasmatiques du médicament sont inférieurs a ceux observés chez des sujets sains.

Etant donné que la dompéridone n'est que trés faiblement excrétée sous forme inchangée (environ
1 %) via les reins, il est peu probable que, lors d'une administration unique, la dose doive étre

ajustée chez les patients atteints d'insuffisance rénale.



Cependant, en cas d'administrations répétées, la fréquence d'administration doit étre réduite a une
ou deux prises par jour en fonction du degré de l'insuffisance rénale et une diminution de la dose

peut s'avérer nécessaire.
5.3 Données de sécurité préclinique
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]

Des études électrophysiologiques réalisées in vitro et in vivo indiquent que chez I'étre humain, la
dompéridone induit un risque global modéré d'allongement de l'intervalle QTc. Lors d'études
réalisées in vitro sur des cellules isolées ayant subi une transfection du géne hERG et sur des
myocytes isolés de cobayes, les rapports d'exposition variaient entre 26 et 47 fois, sur la base des
IC 50 inhibant la conduction a travers les canaux ioniques IKr, par rapport aux concentrations
plasmatiques libres observées chez I'étre humain aprés I'administration de la dose quotidienne
maximale de 10 mg trois fois par jour. Au cours d'études in vitro réalisées sur des tissus
cardiaques isolés, les marges de sécurité pour l'allongement de la durée du potentiel d'action
étaient 45 fois supérieures aux concentrations plasmatiques libres observées chez I'étre humain en
cas d'administration de la dose quotidienne maximale (10 mg trois fois par jour). Dans les modéles
pro-arythmiques in vitro (cceur isolé perfusé selon la méthode de Langendorff), les marges de
sécurité étaient entre 9 et 45 fois supérieures aux concentrations plasmatiques libres observées
chez I'étre humain en cas d'administration de la dose quotidienne maximale (10 mg trois fois par
jour). Dans des modéeles in vivo, les doses sans effet sur I'allongement de l'intervalle QTc chez le
chien et sur l'induction d'arythmies dans un modéle de lapin sensibilisé aux torsades de pointe
étaient respectivement 22 fois et 435 fois supérieures aux concentrations plasmatiques libres
observées chez I'étre humain en cas d'administration de la dose quotidienne maximale (10 mg trois
fois par jour). Dans le modéle de cobaye anesthésié aprés des perfusions intraveineuses lentes,
aucun effet sur l'intervalle QTc n'a été observé a des concentrations plasmatiques totales de 45,4
ng/ml, qui sont 3 fois supérieures aux concentrations plasmatiques totales observées chez I'étre
humain en cas d'administration de la dose quotidienne maximale (10 mg trois fois par jour). La
pertinence de cette derniére étude pour I'étre humain apres I'exposition a la dompéridone

administrée par voie orale est incertaine.

En cas d'inhibition du métabolisme dépendant du CYP3A4, les concentrations plasmatiques libres
de dompéridone peuvent étre multipliées jusqu'a 3 fois.

Chez le rat, en cas d'administration de doses toxiques élevées a la mere (plus de 40 fois la
posologie recommandée chez I'étre humain), on a observé la survenue d'effets tératogenes. Chez

la souris et le lapin, aucune tératogénicité n'a été observée.



NOTICE

Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet

indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.
Rubrique 1 "Qu’est-ce que X et dans quel cas est-il utilisé"
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]

Ce médicament est utilisé chez I'adulte et chez I'enfant pour traiter les nausées et les

vomissements.

Rubrique 2 "Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre X"
[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]

Ne prenez jamais <X> :

- si vous souffrez d'une maladie modérée ou sévére du foie ;

- si votre ECG (électrocardiogramme) montre un probléme cardiaque appelé “allongement de

I'intervalle QT corrigé” ;

- si vous avez ou avez eu un probléme qui fait que votre cceur ne peut pas pomper le sang dans
I'ensemble de votre corps aussi bien qu'il le devrait (affection appelée insuffisance cardiaque) ;

- si vous avez un probléme qui entraine une diminution du taux de potassium ou de magnésium ou

une augmentation du taux de potassium dans votre sang ;

- si vous prenez certains médicaments (voir “Autres médicaments et X").
Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre X :

- si vous souffrez de problémes au foie (défaillance des fonctions du foie ou insuffisance hépatique)

(voir ™ Ne prenez jamais X") ;

- si vous souffrez de problémes aux reins (défaillance des fonctions du rein ou insuffisance rénale).
Vous devez demander conseil a votre médecin en cas de traitement prolongé car vous devrez peut-
étre prendre une dose plus faible ou prendre ce médicament moins souvent et votre médecin

pourra étre amené a vous examiner réguliérement.

La dompéridone peut étre associée a un risque accru de trouble du rythme cardiaque et d'arrét
cardiaque. Ce risque peut étre plus élevé chez les patients de plus de 60 ans ou chez ceux prenant
des doses supérieures a 30 mg par jour. Le risque est également plus élevé lorsque la
dompéridone est administrée avec certains médicaments. Prévenez votre médecin ou votre
pharmacien si vous prenez des médicaments pour traiter des infections (infections fongiques ou
bactériennes) et/ou si vous avez des problémes au coeur ou le SIDA (voir rubrique Autres

médicaments et X).

La dompéridone doit étre utilisée a la dose efficace la plus faible chez I'adulte et chez I'enfant.



Pendant le traitement par la dompéridone, contactez votre médecin si vous présentez des troubles
du rythme cardiaque, tels que des palpitations, des difficultés a respirer, une perte de conscience.

Le traitement par la dompéridone devra alors étre arrété.

Autres médicaments et X

Ne prenez jamais {nom du produit} si vous prenez des médicaments pour traiter :
« des infections fongiques (dues a des champignons), tels que des

« des infections bactériennes, en particulier I'érythromycine, la clarithromycine, la

télithromycine, la moxifloxacine, la pentamidine (ce sont des antibiotiques) ;

« des problémes cardiaques ou une hypertension artérielle (par exemple I'amiodarone, la
dronédarone, la quinidine, la disopyramide, le dofétilide, le sotalol, le diltiazem, le

vérapamil) ;
» une psychose (par exemple I'halopéridol, le pimozide, le sertindole) ;
« une dépression (par exemple le citalopram, I'escitalopram) ;
* des troubles gastro-intestinaux (par exemple le cisapride, le dolasetron, le prucalopride) ;
« une allergie (par exemple la méquitazine, la mizolastine) ;
* le paludisme (en particulier I’'halofantrine) ;
+ le VIH/SIDA (les inhibiteurs de protéase) ;
« un cancer (par exemple le torémiféne, le vandétanib, la vincamine).

Prévenez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez des médicaments pour traiter une

infection, des probléemes cardiaques ou le VIH/SIDA.

Il est important de demander a votre médecin ou votre pharmacien si {nom de marque} est sdr
pour vous lorsque vous prenez d'autres médicaments, y compris des médicaments délivrés sans

ordonnance.
Allaitement

De petites quantités de dompéridone ont été détectées dans le lait maternel. La dompéridone peut
entrainer des effets indésirables sur le cceur des enfants allaités. La dompéridone doit étre utilisée
au cours de I'allaitement uniquement si votre médecin le juge absolument nécessaire. Demandez

conseil a votre médecin avant de prendre ce médicament.

Rubrique 3 "Comment prendre X"

[Cette rubrique sera modifiée afin d'insérer le libellé suivant]

Respectez strictement ces instructions sauf en cas d'indication contraire de votre médecin.
Durée du traitement :

Les symptomes disparaissent habituellement en 3 ou 4 jours de prise du médicament. Ne prenez

pas de {nom de marque} au-dela de 7 jours sans consulter votre médecin.



Adultes et adolescents a partir de 12 ans et de 35 kg
Comprimés 10 mg
[Les instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est d'un comprimé a prendre jusqu'a trois fois par jour, si possible avant les
repas.

Ne prenez pas plus de trois comprimés par jour.
Comprimés orodispersibles 10 mg
[Les instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est d'un comprimé a prendre jusqu'a trois fois par jour, si possible avant les

repas.
Ne prenez pas plus de trois comprimés par jour.
Suspension buvable

[Un dispositif de mesure approprié, tel qu'un gobelet doseur, doit étre fourni avec le produit et les

instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est de 10 mg jusqu'a trois fois par jour, si possible avant les repas. Ne prenez
pas plus de 30 mg par jour.

Granulés effervescents 5 mg
[Les instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est d'un ou deux sachet(s) (avec 5 mg de dompéridone par sachet) a prendre

jusqu'a trois fois par jour. Ne prenez pas plus de six sachets par jour.
Granulés effervescents 10 mg
[Les instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est d'un sachet (avec 10 mg de dompéridone par sachet) a prendre jusqu'a trois
fois par jour. Ne prenez pas plus de trois sachets par jour.

Suppositoires 30 mg
[Les instructions d'utilisation doivent étre insérées]

La dose habituelle est d'un suppositoire deux fois par jour. Ne prenez pas plus de deux

suppositoires par jour.

[Le paragraphe ci-dessous s’applique lorsque I'autorisation de mise sur le marché inclut
actuellement le soulagement des symptémes de type nausées et vomissements chez les enfants de
moins de 12 ans et les adolescents de moins de 35 kg :]

Enfants et adolescents de la naissance jusqu'a un poids inférieur a 35 kg

Suspension buvable



[Une seringue pour administration orale graduée doit étre fournie avec le produit et les instructions

d'utilisation doivent étre insérées]

Administrez la dose au maximum 3 fois par jour, si possible avant les repas. N'administrez jamais

plus de 3 fois sur une période de 24 heures.

<Les comprimés>, <les comprimés orodispersibles> et <les suppositoires> ne sont pas adaptés

aux enfants de moins de 35 kg.

Si {nom du produit} doit étre administré a un enfant, demandez a votre médecin la formulation
pour les enfants.

Si vous avez pris plus de X que vous n'auriez di

Si vous avez utilisé ou pris trop de {nom de marque}, contactez immédiatement votre médecin,
votre pharmacien ou un centre antipoison, en particulier si un enfant a pris trop de médicament. En
cas de surdosage, un traitement symptomatique peut étre administré. Une surveillance
électrocardiographique peut étre instaurée en raison de la possibilité de survenue d'un probléme
cardiaque appelé allongement de l'intervalle QT.

Si vous oubliez de prendre X

Prenez votre médicament dés que vous vous en souvenez. S'il est presque I'heure de votre
prochaine dose, attendez cette prochaine dose, puis continuez comme d'habitude. Ne prenez pas

de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.
Rubrique 4 "Quels sont les effets indésirables éventuels"
Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

Affections du systéme cardiovasculaire : des troubles du rythme cardiaque (battements cardiaques
rapides ou irréguliers) ont été rapportés ; si tel est le cas, vous devez arréter immédiatement le
traitement. La dompéridone peut étre associée a un risque accru de troubles du rythme cardiaque
et d'arrét cardiaque. Ce risque peut étre plus élevé chez les patients de plus de 60 ans ou chez
ceux prenant des doses supérieures a 30 mg par jour. La dompéridone doit étre utilisée a la dose

efficace la plus faible chez I'adulte et chez I'enfant.
Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a <votre médecin> <ou> <,> <votre
pharmacien> <ou a votre infirmier/ére>. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait
pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables
directement via le systéeme national de déclaration décrit en Annexe V*. En signalant les effets

indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécurité du médicament.

* Les annexes mentionnées dans l'annexe 9 sont relatives aux annexes de la recommandation du
PRAC.



Annexe 10

Lettre aux professionnels de santé diffusée en Fran  ce dans le cadre de la
réévaluation européenne du rapport bénéfice/risque des médicaments
contenant de la dompéridone



| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Septembre 2014
Médicaments contenant de la dompéridone : Nouvelles recommandations visant a minimiser les

risques cardiaques.
Information destinée aux médecins généralistes, gastro-entérologues, pédiatres, pharmaciens d'officine et hospitaliers.

Madame, Monsieur, Chére Consoeur, Cher Confrére,

En accord avec I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) et 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) et suite a la réévaluation européenne du rapport bénéfice-risque des médicaments contenant de la dompéridone, nous souhaitons
vous informer des nouvelles recommandations d'utilisation de ces spécialités visant a minimiser les risques cardiaques.

Résumé
» Le rapport bénéfice-risque de la dompéridone pour le soulagement des symptomes de type nausées et vomissements
reste positif chez les adultes, les adolescents et les enfants.

» Cette réévaluation confirme une légére augmentation du risque d’effets indésirables cardiaques graves liés a I'utilisation
de la dompéridone. Ce risque a particuliérement été observé chez les patients agés de plus de 60 ans, chez les patients
traités par une dose quotidienne de plus de 30 mg, ou en cas de prise concomitante de médicaments qui allongent
P'intervalle QT ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4.

« La dompéridone doit étre utilisée a la dose efficace la plus faible, pour une période la plus courte possible. La durée
maximale du traitement ne doit généralement pas dépasser une semaine.

» Les nouvelles posologies recommandées sont les suivantes :
0 Pour les adultes et adolescents a partir de 12 ans et de 35 kg :
10 mg jusqu’a 3 fois par jour, la dose quotidienne maximale étant de 30 mg.
o Pour les nouveau-nés, nourrissons, enfants (moins de 12 ans) et adolescents de moins de 35 kg :
0,25 mg/kg jusqu’a 3 fois par jour, la dose quotidienne maximale étant de 0,75 mg/kg.

+ Les médicaments qui contiennent de la dompéridone sont désormais contre-indiqués chez les patients présentant une
insuffisance hépatique modérée ou sévere, en cas d’affections qui allongent ou qui pourraient affecter la conduction
cardiaque, en cas d’affections cardiaques sous-jacentes telles qu’une insuffisance cardiaque congestive, ainsi qu’en
cas de prise concomitante de médicaments qui allongent I'intervalle QT ou d’inhibiteurs puissants du cytochrome P450
3A4.

» Les spécialités contenant 20 mg de dompéridone seront retirées du marché le 10 septembre 2014.

Informations complémentaires

Les médicaments contenant de la dompéridone sont autorisés au niveau national dans plusieurs états-membres de I'Union
Européenne (UE) depuis les années 1970 et commercialisés sous différents noms de marque en France (voir liste au verso).

Les risques cardiaques des médicaments contenant de la dompéridone sont sous surveillance depuis plusieurs années, au niveau
national et européen. Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et la notice des produits contenant de la dompéridone ont
été modifiés ces dernieres années afin de refléter le risque d’allongement de l'intervalle QT et d’arythmie ventriculaire grave.

De nouveaux cas d'effets indésirables graves cardiaques associés a ['utilisation de la dompéridone ont conduit 'Agence Belge du
Médicament & déclencher une réévaluation européenne des risques cardiaques par rapport aux bénéfices afin de déterminer si les
autorisations de mise sur le marché des médicaments contenant de la dompéridone devaient étre maintenues, modifiées,
suspendues ou retirées au sein de I'UE.

Cette réévaluation a confirmé le risque d’effets indésirables cardiaques graves liés a I'utilisation de la dompéridone, notamment un
allongement de l'intervalle QT, des torsades de pointes, une arythmie ventriculaire grave voire une mort subite. Un risque accru a
été observé chez les patients &gés de plus de 60 ans, chez ceux traités par une dose quotidienne de plus de 30 mg, ou en cas de
prise concomitante d'autres médicaments qui allongent [lintervalle QT ou d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4.



Au vu des données disponibles, l'efficacité de la dompéridone est confirmée_dans I'indication « soulagement des symptémes de type

nausées et vomissements », et dans cette indication uniquement.

Ainsi, le rapport bénéfice-risque de la dompéridone reste positif pour les formes orales (comprimés dosés a 10 mg et suspensions

buvables).

Enfin, il a ét€ conclu que des mesures de minimisation des risques étaient requises afin d'améliorer le rapport bénéfice-risque parmi
lesquelles la restriction des indications, I'utilisation de doses réduites, la limitation de la durée de traitement ainsi que I'ajout de

contre-indications, de mises en garde et de précautions d’emploi.

De plus, les suspensions buvables doivent étre administrées en utilisant un dispositif d’administration gradué adapté, afin de
mesurer et dadministrer les doses avec précision chez les patients pédiatriques et adultes.

Le RCP et la notice de tous les produits contenant de la dompéridone seront modifiées afin d'intégrer ces données.

Déclaration des effets indésirables

vCe médicament fait 'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations
relatives a la sécurité. LANSM rappelle que les professionnels de santé doivent déclarer immédiatement tout effet indésirable
suspecté d'étre di @ un médicament dont ils ont connaissance au Centre Régional de Pharmacovigilance dont ils dépendent
géographiquement. Les patients et les associations agréées de patients peuvent également signaler tout effet indésirable a leur
Centre Régional de Pharmacovigilance. Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site
internet de TANSM : http://ansm.sante.fr. Les effets indésirables peuvent également étre notifiés au service de Pharmacovigilance

des laboratoires concernés (voir liste ci-dessous).

Information médicale

Pour toute question ou information complé mentaire, nous vous remercions de bien vouloir contacter les laboratoires concernés

Dénomination

Titulaire de I’Autorisation de Mise sur le Marché

Biperidys® 20 mg, comprimé pelliculé (Retrait des AMM)

Biperidysflash® 20 mg, comprimé orodispersible (Retrait des AMM)
Domperidone Pierre Fabre 10 mg, comprimé orodispersible
Domperidone Pierre Fabre Médicament 10 mg, comprimé orodispersible

Domperidone Pierre Fabre Médicament 20mg, comprimé orodispersible (Retrait des AMM)

Oroperidys® 10 mg, comprimé orodispersible
Peridys® 1 mg/ml, suspension buvable (Indication pédiatrique sera abrogée)
Peridys® 10 mg, comprimé pelliculé

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Information médicale — Tel (n°vert) : 0 0 800 950 564
Pharmacovigilance — Tel : 01 49 10 96 18

Domperidone Almus 10 mg, comprimé pelliculé

Exploitant ALMUS
Information médicale et Pharmacovigilance Tel : 01 40 80 18 44

Domperidone Biogaran 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Biogaran 20 mg, comprimé pelliculé (Retrait des AMM)

BIOGARAN
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 0811 907 917

Domperidone Arrow 1 mg/ml, suspension buvable
Domperidone Arrow 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé

ARROW GENERIQUES
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 04 72 71 63 97

Domperidone Cristers 10 mg, comprimé orodispersible

CRISTERS
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 01 42 04 94 20
Fax: 0142049421

Domperidone EG 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone EG 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

EG LABO
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 01 46 94 86 96

Domperidone Gerda 10 mg, comprimé pelliculé

Domperidone Genodex 20 mg, comprimé pelliculé sécable_(Retrait des AMM)
Domperidone SG-PHARM 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)
Dompéridone Substipharm 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

SUBSTIPHARM DEVELOPPEMENT / LABORATOIRES GERDA
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 01.80.48.73.70 /
06 70.35.54.79

Domperidone Mylan 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Mylan 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

MYLAN
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 0 810 123 550

Domperidone Ratiopharm 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Teva 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Teva 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

TEVA SANTE
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 0 800 51 34 11

Domperidone Sandoz 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Sandoz 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

SANDOZ
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 0 800 455 799

Domperidone Zentiva 10 mg, comprimé orodispersible et pelliculé
Domperidone Zentiva 20 mg, comprimé pelliculé sécable (Retrait des AMM)

SANOFI-AVENTIS
Information médicale et Pharmacovigilance
N°vert : 0 800 394 000 (métropole) / 0 800 626 626 (DOM TOM)

Domperidone Zydus 10 mg, comprimé pelliculé

ZYDUS France
Information médicale et Pharmacovigilance — Tel : 01 41 19 18 50

Motilium® 1mg/ml, suspension buvable
Motilium® 10 mg, comprimé pelliculé

JANSSEN-CILAG

Information médicale et Pharmacovigilance

N° vert: 0800 25 50 75 / +33(0) 1 55 00 40 03 - DROM-COM
étranger)

Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de FANSM a l'aide du lien suivant : http://ansm.sante.fr
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté,sd€onseillers de
| I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les précptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restafidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, marofession avec
conscience et de respecter non seulement la Iédiisla en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité éu
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devsienvers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je nensentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corromg les moeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et mége(e) de mes
confreres si j'y manque ».
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THESE SOUTENUE PAR LUCIE BLANC LE 20 MARS 2015

RESUME

L’EVALUATION DU RAPPORT BENEFICE/RISQUE DANS LA NOU VELLE
LEGISLATION EUROPEENNE CONCERNANT LA PHARMACOVIGILA NCE — EXEMPLE
DE LA DOMPERIDONE

De par I'évolution des contextes économiques enagrcdes interactions de plus en plus
étroites se sont mises en place entre les Etatdrasrde I'Union européenne, en particulier,
depuis le ¥ janvier 1995, date a laquelle I'’Agence EuropéeduméMédicament a été créée.
En 2005, dans un souci de renforcement de la dlanves des médicaments a usage humain,
la Commission européenne entreprend la révisiosydteme européen de pharmacovigilance.
La nouvelle Iégislation européenne concernant &rmhcovigilance voit le jour en 2010. Par
ailleurs, le rapport bénéfice/risque d’'un médicatmest en perpétuelle évolution et s’apprécie
au regard des nouvelles informations disponibles. nbuvelle |égislation concernant la
pharmacovigilance a, par conséquent, voulu intédagantage cette notion et a, de ce fait,
rendu obligatoire I'évaluation du rapport bénéfisgle des médicaments, en vue de prévenir
leurs conséquences néfastes. Mon travail a peramslgser I'impact de cette mise a jour sur
I'évaluation du rapport bénéfice/risque des méedmas lorsque leur mise sur le marché a été
autorisée dans I'Union européenne, quelle qudesaiprocédure d'autorisation de mise sur le
marché. L’arbitrage européen concernant la réétialualu rapport bénéficelrisque de la
dompéridone, débuté I€"Inars 2013, a été pris comme exemple. Il a pernilastrer la
place importante que doit prendre I'évaluation dpport bénéfice/risque tout au long du

cycle de vie d’'un médicament.
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