Anness |11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghar-revoka jew varjazzjoni ghat-
termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fuq is-suq, kif applikabbli, u
spjegazzjoni dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC
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Konkluzjonijiet xjentifici

Is-CMDh ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC ta’ hawn taht fir-rigward tal-prodotti medicinali li
fihom domperidone:

1 - Rakkomandazzjoni tal-PRAC

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

F'nofs is-snin tmenin, giet identifikata assocjazzjoni possibbli bejn domperidone u titwil tal-QT u
avvenimenti avversi kardijaci, meta dozi intravenuzi gholjin u amministrati b'mod rapidu ntuzaw bhala
anti-emetici matul kura ¢itotossika f'pazjenti bil-kan¢er. Bhala konsegwenza ta’ dan, il-formulazzjoni
intravenuza giet irtirata madwar id-dinja.

Sussegwentement, avvenimenti kardjovaskulari inkluz riskju ta' titwil tal-QT, arritmija u mewta
kardijaka ghall-gharrieda b'rabta ma' forom farmacewtici ohra ta' domperidone sadanittant gew
diskussi fil-livell Ewropew mill-Grupp ta' Hidma tal-Farmakovigilanza (PhVWP). F'Ottubru 2011, il-
PhVWP qabel dwar I-emendi ghall-informazzjoni tal-prodott, u d-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tgeghid fis-Suq tal-prodott originatur intalab iwettaq studju farmakoepidemjologiku u studju QTc bir-
reqga. Madankollu komplew jigu rrappurtati kazijiet godda ta' kardjotossicita.

Fid-dawl ta' dan t'hawn fuq, fl-1 ta’ Marzu 2013, il-Belgju informa lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini,
skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE, bid-decizjoni tieghu li jibda procedura ta' riferiment
ghall-Art. 31 biex jitlob ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC dwar jekk il-bilan¢ tal-beneficcji u r-riskji ghal
dawn il-prodotti ghadux pozittiv fl-indikazzjonijiet approvati, u jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq tal-prodott medicinali li filhom domperidone ghandhomx jinzammu, jigu mibdula, sospizi jew
irtirati.

Domperidone huwa antagonist tar-ricettur-D2 periferali tad-dopamina bi proprjetajiet gastrokinetici u
antiemetici. Jintuza fil-kura tas-sintomi ta' dardir u rimettar ta' origini varjabbli. Jezercita l-azzjoni
tieghu permezz ta' inibizzjoni tar-ricetturi ta' dopamine fl-imsaren tal-bniedem, u fiz-zona tal-
attivazzjoni tal-kemoricettur, li tinsab barra mill-barriera tad-demm-mohh fiz-zona postrema.

Domperidone ilu jintuza b'mod komuni madwar I-Ewropa mill-1970 meta gie awtorizzat ghall-ewwel
darba permezz ta' proceduri nazzjonali. Id-Data tat-Twelid Internazzjonali ta’ domperidone giet
innominata bhala Marzu 1978, ibbazata fuq lI-ewwel approvazzjoni ta' domperidone fil-Belgju.

L-indikazzjonijiet awtorizzati ta' domperidone, kif elenkati fl-Iskeda tal-Dejta Ewlenija tal-Kumpanija
tal-originatur, huma pprezentati hawn taht:

e ll-kumpless tas-sintomu dispeptiku li sikwit huwa assoc¢jat ma’ tbattil gastriku ttardjat, rifluss
gastro-esofagali, u esofagite:

0 sens epigastriku ta' mili, xaba’ kmieni, sensazzjoni ta' nefha addominali, ugigh fin-naha
ta’ fug tal-addome

o nefha, tifwiq, gass

o dardir u rimettar

o hrug ta' stonku bi jew minghajr rimettar tal-kontenut gastriku fil-halq
e Dardir u rimettar ta' origini funzjonali, organiku, infettiv jew dijetetiku

e Dardir u rimettar ikkagunati minn:
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e radjuterapija jew terapija b'medicina
e agonisti ta' dopamine (bhal L-dopa u bromocriptine) uzati fil-kura tal-marda ta' Parkinson

Domperidone huwa kkummercjalizzat f'diversi formulazzjonijiet, ghall-amministrazzjoni mill-halq jew
mir-rektum taht ismijiet kummercjali variji. Il-formulazzjoni intravenuza (IV) twaqqfet fl-1985.

Domperidone huwa awtorizzat ukoll bhala prodott ikkombinat ta' doza fissa ma’ cinnarizine u huwa
indikat ghall-prevenzjoni u kura ta' sintomi assoc¢jati ma' dardir.

Medicini li fihom domperidone huma disponibbli bhala medic¢ini minn fuq il-bank (OTC) jew medicini
esklussivament bi preskrizzjoni (POM).

Wara li kkunsidra dejta ezistenti b'appogg tal-effikac¢ja ta' domperidone, il-PRAC ikkonkluda li b'mod
generali hemm evidenza bizzejjed?2 b'appogg ghall-uzu fiindikazzjoni generali fis-serhan mis-sintomi
ta’ dardir u rimettar fl-adulti.

Id-dejta b'appogg ghall-uzu pedjatriku fl-ezenzjoni tas-sintomi ta' dardir u rimettar hija limitata.
Madankollu, mhuwiex mistenni li I-mekkanizmu ta' azzjoni se jkun differenti bejn I-adulti u t-tfal, u f'xi
Stati Membri hemm esperjenza klinika fit-tul ta’ dan il-prodott fit-tfal. 1I-PRAC madankollu kkunsidra
xieraq li jitwettqu aktar studji biex jiddokumentaw l-effikac¢ja ta’ domperidone fit-tfal f'din I-indikazzjoni
u fil-pozologija li ghadha kif giet rakkomandata.

Ghall-indikazzjonijiet kollha minbarra "serhan mis-sintomi tad-dardir u rimettar”, hemm evidenza
limitata hafna ta' effika¢ja tad-domperidone, u ghalhekk il-benefic¢ji potenzjali huma kkunsidrati li
jeghlbu r-riskju kardijaku identifikat.

Id-dejta klinika u mhux klinika disponibbli konsistentement indikat li hemm riskju akbar

ta' reazzjonijiet kardijaci avversi serji u potenzjalment fatali assoc¢jati mal-uzu ta’ domperidone. Ir-
riskji jizdiedu f'pazjenti li ghandhom aktar minn 60 sena, li ged juzaw dozi gholjin u/jew li ged juzaw
medicini jew prodotti konkomitanti li jtawlu I-QT li jistghu jzidu I-livelli ta’ domperidone fil-plazma.
Ghalhekk huwa importanti li r-riskju jigi minimizzat billi tigi ristretta d-doza massima (10 mg sa 3
darbiet kuljum ghall-adulti u I-adolexxenti ta’ 12-il sena u aktar u li jiznu = 35 kg), jigi limitat it-tul tal-
kura ghall-ingas zmien mehtieg biex jigu kkontrollati s-sintomi u jigu kontroindikati medicini ohrajn li
huma maghrufin ukoll li jtawlu I-intervall QT. Ghandu jkun kontraindikat ukoll f'pazjenti b'indeboliment
minn moderat sa qawwi tal-fwied u fil-koamministrazzjoni flimkien ma' inibituri qawwija ta' CYP3A4,
minhabba z-zieda mistennija fil-livelli ta’ domperidone fil-plazma.

Bhala konsegwenza tad-dozi godda massimi rakkomandati, il-PRAC ikkunsidra li certi formulazzjonijiet
bhal pilloli b’doza ta’ 20 mg u suppozitorji b’doza ta’ 60 mg ghandhom bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju
negattiv u ghalhekk ghandhom jigu revokati. L-estrapolazzjoni ta' dejta farmakokinetika ezistenti
tippermetti li tinstilet il-konkluzjoni li s-suppozitorju ta’ 30 mg li jinghata darbtejn kuljum ghandu jkun
ekwivalenti ghall-10 mg ta’ formulazzjoni orali li tinghata 3 darbiet kuljum. Madankollu huwa
importanti li dan jigi kkonfermat fi studju farmakokinetiku xieraq.

1I-PRAC ikkunsidra wkoll li I-kombinazzjoni domperidone/cinnarizine, li fiha 15 mg domperidone (oghla
mid-doza individwali li ghadha kif giet rakkomandata), ghandha bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju negattiv.
F'dan ir-rigward, il-PRAC nnota wkoll li mhux biss id-dejta tal-effikac¢ja hija limitata izda attwalment ma

! De Loose F. Clinical Research Report. Double-blind comparison of domperidone with placebo in the treatmentof chronic
postprandial gastrointestinal distress: A multicenter study. Janssen Research Products Information Service. Unpublished
internal report. Jul 1980. Doc ID:LMD21025;EDMS-ERI-47362001

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

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

treatment of postprandial dyspepsia. Janssen Clinical Research Report April 1979. Doc ID:LMD18089;EDMSERI-47380126.
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turix is-superjorita tal-kombinazzjoni fuq il-prodott komponent singolu. F'dawn i¢-c¢irkostanzi il-pazjenti
ma ghandhomx ikunu esposti ghar-riskju addizzjonali asso¢jat ma' prodott ta' kombinazzjoni.

Domperidone mhuwiex approvat fl-Istati Membri ghall-uzu pedjatriku fis-subpopolazzjoni taht it-12-il
sena u adolexxenti li jiznu <35 kg. Kull meta jigi approvat, huwa nnotat li I-pozologija rakkomandata
fil-prezent tvarja bejn prodotti, u din tvarja bejn 0.25-0.5 mg/kg 3 sa 4 darbiet kuljum. Ghar-ragunijiet
imsemmija hawn fuq, huwa kritiku li I-pazjenti jinghataw id-doza effettiva |-aktar baxxa possibbli u I-
PRAC ikkunsidra li rakkomandazzjoni ta' 0.25 mg / kg sa 3 darbiet kuljum kienet xierqga.

II-PRAC innota wkoll li I-formulazzjonijiet tar-rektum b’doza ta' 10 mg u approvati ghall-uzu pedjatriku
ma jippermettux l-aggustament fid-doza rakkomandata skont il-piz tal-gisem, u ghalhekk x'aktarx
jirrizultaw fl-esponiment f'pazjenti pedjatric¢i ghal doza oghla minn dik li ghadha kif giet rakkomandata.
Ghalhekk il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ benefic¢ju-riskju ta' formulazzjonijiet tar-rektum ghal pazjenti
pedjatrici huwa negattiv minhabba |-potenzjal ta' doza eécessiva. Kull meta disponibbli, pazjenti
pedjatrici ghandhom jaghmlu uzu minn formulazzjonijiet ohrajn li jippermettu dozagg aktar preciz (ez.
soluzzjoni orali) u dawn ghandhom jigu pprovduti b'apparat ta' kejl xierag.

Huwa maghruf li jezisti uzu bla tikketta ta’ domperidone ghal kondizzjonijiet bhal GERD, gastroparesi u
stimulazzjoni tat-treddigh. Fid-dawl tar-riskju kardijaku, I-uzu mhux skont it-tikketta ghandu jigi
mmonitorjat.

Ragunijiet ghar-revoka/varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fuq is-suq
Billi

e 1I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali li fihom domperidone.

e |I-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta pprezentata b'appogg ghas-sigurta u I-effikac¢ja
ta' domperidone.

e 1I-PRAC ikkunsidra li domperidone huwa assoc¢jat ma' riskju akbar ta' reazzjonijiet avversi serji
ghal medicini kardijaci, inkluz titwil tal-QT u mewt kardijaku ghall-gharrieda. Ir-riskji jizdiedu
f'pazjenti li ghandhom aktar minn 60 sena, li jkunu ged juzaw dozi gholjin u/jew li jkunu ged
juzaw medicini jew prodotti konkomittanti li jtawlu I-QT li jistghu jzidu I-livelli fil-plazma ta'
domperidone.

e |I-PRAC ikkunsidra li r-riskju ta' reazzjonijiet avversi serji tal-medicini kardijaci jista' jigi
mminimizzat billi jintuzaw dozi aktar baxxi ta' domperidone, jigi llimitat it-tul tal-kura u tigi
kontraindikata I-kura ghal pazjenti f'riskju partikolarment gholi (pazjenti b'indeboliment
epatiku moderat jew sever, pazjenti li jkun maghruf li ghandhom titwil ezistenti ta' intervalli
ta’ konduzzjoni kardijaci, partikolarment QTc, pazjenti b'disturbi sinifikanti tal-elettroliti jew
mard tal-qalb sottostanti bhal insuffi¢cjenza tal-galb kongestiva) u pazjenti li fl-istess hin ikunu
ged jiehdu medicini li jtawlu I-QT jew inibituri gawwija ta' CYP3A4. Ghalhekk xi whud mill-
formulazzjonijiet ta' doza gholja jistghu ma jibgghux jigu rakkomandati.

e |I-PRAC innota li I-formulazzjonijiet tar-rektum approvati ghall-uzu pedjatriku ma jippermettux
l-aggustament tad-doza rakkomandata mehtiega skont il-piz tal-gisem, u ghalhekk x'aktarx
jirrizultaw fl-esponiment tal-pazjenti pedjatric¢i ghal doza oghla minn dik irrakkomandata.

e |I-PRAC innota li, fil-kkombinazzjoni domperidone/cinnarizine, domperidone jinghata b’doza ta’
15 mag, li hija doza oghla mid-doza individwali li ghadha kif giet rakkomandata. Barra minn
hekk, id-dejta li ssostni I-effikacja tal-kombinazzjoni domperidone/cinnarizine ghad-dardir hija
limitata, ma turix is-superjorita tal-kombinazzjoni fuq il-prodott komponent wahdieni u
ghalhekk ma tiggustifikax li |-pazjenti jigu esposti ghar-riskju addizzjonali asso¢jat ma' prodott
ta' kombinazzjoni.

e 1I-PRAC kien tal-fehma li d-dejta ezistenti, ghalkemm limitata, hija indikattiva tal-effikacja
ghall-indikazzjoni ‘serhan mis-sintomi ta' dardir u rimettar’.

39



e |II-PRAC kien ukoll tal-fehma li d-dejta ezistenti dwar l|-effikac¢ja ta' domperidone
f'indikazzjonijiet ohrajn minbarra ‘serhan mis-sintomi ta' dardir u rimettar’ hija limitata hafna,
u ghalhekk il-benefic¢ju potenzjali huwa inqas mir-riskju tal-qalb.

e |II-PRAC ikkunsidra li d-dejta li ssostni I-effikacja ta' domperidone fil-popolazzjoni pedjatrika
hija limitata u rrakkomanda li tkun iggenerata aktar dejta sabiex tigi kkonfermata |-effikacja
f'dawn il-pazjenti.

e 1I-PRAC ikkunsidra li d-dejta farmakokinetika li ssostni I-formulazzjonijiet tar-rektum hija
limitata, u ghalhekk irrakkomanda li tkun iggenerata aktar dejta sabiex ikun jista’ jsir tgabbil
bejn il-formulazzjonijiet orali u tar-rektum.

e Fid-dawl tad-dejta disponibbli I-PRAC ikkonkluda, soggett ghall-emendi ghall-informazzjoni tal-
prodott u I-implimentazzjoni ta' mizuri ohrajn li jnagqsu r-riskju, li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju-
riskju ta' prodotti li fihom domperidone:

o Huwa favorevoli fis-serhan mis-sintomi ta' dardir u rimettar.

e Fid-dawl tad-dejta disponibbli, il-PRAC ikkonkluda wkoll li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju-riskju
ta' prodotti li fihom domperidone:

o Mhuwiex favorevoli fl-indikazzjonijiet I-ohrajn kollha approvati bhalissa.
o Mhuwiex favorevoli ghall-formulazzjonijiet orali ta' doza gholja (oghla minn 10 mg).

o Mhuwiex favorevoli ghall-formulazzjonijiet tar-rektum ta' doza gholja (60 mg) jew
formulazzjonijiet tar-rektum approvati ghall-uzu pedjatriku (10 mg).

o Mhuwiex favorevoli ghall-kombinazzjoni domperidone/cinnarizine.
Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-PRAC jirrakkomanda:
e Ir-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fuq is-suq ghal:
- formulazzjonijiet orali b’doza oghla minn 10 mg
— formulazzjonijiet tar-rektum b’doza 10 mg u 60 mg
— prodotti kkombinati li fihom domperidone/cinnarizine

e ll-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti medicinali li fadal li
fihom domperidone msemmija fl-Anness I, li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott u fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-Anness 111 tar-rakkomandazzjoni tal-
PRAC. Formulazzjonijiet likwidi orali ghandhom jigu fornuti b'mezz ta' kejl xieraq.

Konsegwentament, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ benefi¢cju-riskju ta' prodotti medicinali li fihom
domperidone jibga' favorevoli soggett ghall-kondizzjonijiet ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-
suq, filwaqt li jitgiesu I-emendi ghall-informazzjoni tal-prodott u mizuri ohrajn ta' minimizzazzjoni tar-
riskju rakkomandati.

2 — Spjegazzjoni dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh gabel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i generali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni. B'kunsiderazzjoni tad-Decizjoni tal-Kummissjoni tal-Pro¢edura
tal-Artikolu 30 dwar Domperidone, is-CMDh ikkonferma li I-proporzjon tal-benefi¢¢ju-riskju ghall-
indikazzjoni 'serhan mis-sintomi ta' dardir u rimettar' (inkluz fil-popolazzjoni pedjatrika) jibga' wiehed
pozittiv. Madankollu, is-CMDh qies li kienu mehtiega tibdiliet ghall-kondizzjonijiet proposti ghall-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fuq is-Suq (Anness 1V). Is-CMDh ikkunsidra t-talba minn wiehed mill-
MAH fir-rigward tal-iskadenzi biex jigu ssodisfati whud mill-kondizzjonijiet proposti mill-PRAC. Is-CMDh
qabel li:
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e Jittawlu l-iskadenzi ghas-sottomissjoni tar-rapport finali tal-istudju bil-kondizzjoni 1
(generazzjoni ta' dejta dwar l-effika¢ja pedjatrika). Madankollu, sabiex ikun zgurat li I-istudju
jipprovdi dejta rilevanti, I-MAHs huma mitluba jissottomettu I-protokolli ghall-ftehim lill-
Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti. Barra minn hekk, sabiex jigi zgurat li I-Awtoritajiet
Kompetenti Nazzjonali jkunu informati bil-progress tal-istudju, I-MAHs huma mehtiega li
jissottomettu aggornamenti annwali dwar il-progress fir-reklutagg ghall-istudju. Is-CMDh
jirrakkomanda hafna li d-Detenturi jikkollaboraw sabiex jevitaw duplikazzjoni bla bzonn tal-
istudji.

e Jittawlu l-iskadenzi ghas-sottomissjoni tar-rapport finali tal-istudju bil-kondizzjoni 2 (studju
farmakokinetiku biex tigi ggenerata dejta sabiex ikun jista’ jsir paragun bejn il-
formulazzjonijiet tar-rektum u dawk orali).

e Is-CMDh ikkunsidra li I-istudju ta' utilizzazzjoni ta’ medicina f'kondizzjoni 3 jehtieg li jitwettaq fi
Stat Membru wiehed jew aktar sabiex jintlahaq I-ghan tieghu ta' monitoragg tal-uzu
bla tikketta.

Barra minn hekk, is-CMDh ha |-opportunita li jintroduci I-kjarifika li gejja ghad-deskrizzjoni tal-prodotti
li ghalihom hija rakkomandata revoka:

e Ir-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fuq is-suq ghal:
- formulazzjonijiet orali b’doza oghla minn 10 mg
- formulazzjonijiet tar-rektum b’sahha ta’ 10 mg u 60 mg

— prodotti kkombinati li fihom domperidone/cinnarizine

Gew introdotti wkoll emendi minuri fl-Informazzjoni tal-Prodott ghal finijiet ta’ ¢arezza.

Pozizzjoni tas-CMDh

Is-CMDh, wara li gies ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC datata 6 ta' Marzu, 2014 skont I-Artikolu 107k(1)
u (2) tad-Direttiva 2001/83/KE, lahaq pozizzjoni dwar il-varjazzjoni jew ir-revoka kif applikabbli tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta' prodotti medicinali li fihom domperidone, li ghalihom is-
sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott u fuljett ta' taghrif huma stabbiliti fl-
Anness III u soggetti ghall-kondizzjonijiet stabbiliti fl-Anness IV.
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