Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal codeine/paracetamol, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

a)

b)

©)

d)

f

Fid-dawl tad-data mil-letteratura disponibbli u rapporti spontanji dwar I-interazzjoni bejn
opjojdi u gabapentinoids (gabapentin u pregabalin), u filwaqgt li jitgiesu t-twissijiet ezistenti
finformazzjoni ohra tal-prodott ta’ prodotti li fihom I-opjojdi, huwa gustifikat aggornament tas-
sezzjoni 4.5 tal-SmPC biex jirrifletti I-interazzjoni mal-gabapentinoids.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi mil-letteratura u rapporti
spontanji, u b’kunsiderazzjoni ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, relazzjoni kawzali bejn
codeine/paracetamol u disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi hija megjusa bhala mill-ingas possibbilta
ragonevoli. Ghalhekk, I-informazzjoni tal-prodott ghandha tigi emendata kif xieraq, u huwa
gustifikat aggornament tas-sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

Fid-dawl tad-data mil-letteratura disponibbli dwar iperalgezija, u filwaqt li jitgiesu t-twissijiet
ezistenti finformazzjoni ohra dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom I-opjojdi bhal codeine, morphine
u codeine/ibuprofen, huma meqjus gustifikat aggornament tas-sezzjoni 4.4 tal-SmPC biex iwissi
kontra r-riskju ta’ iperalgezija bil-codeine.

Fid-dawl tad-data mil-letteratura disponibbli dwar apnea ¢entrali tal-irgad (CSA, central sleep
apnoea) u effett potenzjali tal-klassi tal-opjojdi, ghandha tigi emendata twissija fis-sezzjoni 4.4
biex tiddeskrivi r-riskju ta’ apnea centrali tal-irgad bil-codeine.

Fid-dawl tad-data mil-letteratura disponibbli dwar riskju ta’ disturb mill-uzu tal-opjojdi (OUD,
opioid use disorder), u filwaqt li jitgiesu it-twissijiet ezistenti f'informazzjoni ohra dwar il-prodott
ta’ prodotti li fihom I-opjojdi bhal codeine, tramadol u codeine/ibuprofen, huwa gqustifikat
aggornament tas-sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 4.8 tal-SmPC biex isahhah it-tikkettar dwar ir-riskju ta’
dipendenza fuq il-medic¢ina/abbuz tal-medi¢ina. Dan isir billi jigu mizjuda I-konsegwenzi negattivi
ta’ disturb mill-uzu tal-opjojdi u I-fatturi ta’ riskju identifikati skont il-kliem diga implimentat ghal
opjojdi ohra u billi jigi rrakkomandat li tigi stabbilita strategija dwar il-medic¢ina gabel ma jinbeda I-
uzu ta’ codeine sabiex jigi limitat it-tul tat-trattament.

Fid-dawl tad-data mil-letteratura disponibbli u rapporti spontanji dwar ir-riskju ta’ espozizzjoni
accidentali (intossikazzjoni pedjatrika), il-fuljett ta’ taghrif ghandu jigi emendat kif xieraq biex
jenfasizza I-htiedga li I-prodott jinhazen f’post sigur u protett.

II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom codeine/paracetamol ghandha
tigi emendata kif xieraq.

lI-Fuljett ta’ Taghrif jigi aggornat kif xieraq.

Aggorna s-Sezzjoni 2 tal-PL biex izzid twissija f’kaxxa sewda dwar in-natura tal-prodott li fih 1-opjojdi
u r-riskju ta’ dipendenza u vizzju, f’konformita mat-twissija miftiehma recentement fil-procedura tal-
PSUSA ghall-monokomponent tal-codeine (PSUSA/00000843/202501).

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet globali u mar-

ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal codeine/paracetamol is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn
il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom codeine/paracetamol mhuwiex mibdul

suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-sug ghandhom jigu
varjati.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



<Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)>

a. Interazzjoni bejn mediéina u ohra ma’ gabapentinoids

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.5
Ghandha tizdied interazzjoni kif gej:

Jekk diga hemm inkluz kliem identiku fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC bhal “L-uzu konkomitanti ta’ <prodott>
ma’ [...], jista’ jirrizulta fdepressjoni respiratorja, pressjoni baxxa, sedazzjoni profonda, koma jew
mewt.”, it-test il-gdid propost (jigifieri “gabapentinoids (gabapentin u pregabalin)”) jista’ jizdied mas-
sentenza ezistenti. Jekk dan il-kliem mhuwiex diga inkluz fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC, is-sentenza |-gdida
proposta tista’ tizdied direttament wara kwalunkwe kliem ezistenti dwar I-interazzjoni ma’ medicini ohra li
jagixxu centralment li tista’ tirrizulta fpotenzjazzjoni tal-effetti fug is-CNS.

Ir-referenza ghas-Sezzjoni 4.4 ghandha tigi inkluza biss jekk I-interazzjoni li tirrizulta feffett addittiv tas-
CNS u depressjoni respiratorja tkun deskritta wkoll fis-Sezzjoni 4.4. Ma gie propost I-ebda kliem gdid ghas-
Sezzjoni 4.4.

L-uzu fl-istess hin ta’ <prodott> ma’ gabapentinoids (gabapentin u pregabalin) jista’ jirrizulta
f’dipressjoni__respiratorja, pressjoni_baxxa, sedazzjoni profonda, koma jew mewt (ara

sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ Taghrif

e Sezzjoni 2

Ghandu jizdied ma’ lista ezistenti ta’ punti fis-sezzjoni “Medicini ohra u <isem tal-prodott>" (ez. bis-
sottotitlu “Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra” (jew simili) jew “Ir-riskju ta’ effetti sekondarji jizdied jekk ged tiehu” (jew simili).)

Medicini ohra u [isem tal-prodott]
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan |-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra

- Gabapentin _jew pregabalin _ghat-trattament tal-epilessija_minhabba wgigh fin-nervituri
(udgigh newropatiku)

b. Disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi u disturbi fil-fwied u fil-marrara

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

ll-kliem ezistenti fit-twissija kkoncernata ghandu jigi sostitwit bit-test li gej enfasizzat b’tipa grassa u
sottolinjat kif xieraq.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Codeine jista’ jikkawza disfunzjoni u spazmu tal-isfinteru ta’ Oddi, u b’hekk izid ir-riskju ta’
sintomi tal-passaqdq biljari u ta’ pankreatite. Ghalhekk, codeine/paracetamol ghandu jinghata
b’kawtela f’pazjenti b’pankreatite u mard tal-passaqgq biljari.




e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht I-SOC Disturbi fil-fwied u fil-marrara bi frekwenza “mhux
maghrufa”:

Jekk I-ADR “disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi” diga hija inkluza fis-sezzjoni 4.8 bi frekwenza ohra, il-
frekwenza ezistenti ghandha tinzamm.

disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2

lI-kliem ezistenti fit-twissija kkoncernata ghandu jigi sostitwit bit-test li gej enfasizzat b’tipa grassa u
sottolinjat kif xieraq.

Twissijiet u prekawzjonijiet
L1

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tesperjenza wgigh sever fil-parti _ta’ fug tal-addome li
possibilment jestendi ghad-dahar, dardir, rimettar jew deni peress li dawn jistghu jkun sintomi
assocjati ma’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) u tas-sistema tal-passaqq biljari.

e Sezzjoni 4.
Effetti sekondarji ohra possibbli:
Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

problema li taffettwa valv fl-imsaren (disfunzjoni tal-isfinteru ta’ Oddi)

c. Iperalgezija

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4

Jekk ghadu ma giex adottat kliem komparabbli, huma rakkomandati 1-aggornamenti li gejjin ghall-
informazzjoni tal-prodott ghal prodotti medicinali li fihom kombinazzjoni ta’ codeine/paracetamol:

Bhalma huwa I-kaz ghal opjojdi ohra, f’kaz ta’ kontroll insuffi¢jenti tal-ugigh b’reazzjoni ghal

doza mizjuda ta’ codeine, ghandha tigi kkunsidrata I-possibbilta ta’ iperalgezija kkawzata mill-

opjojdi. Jista’ jkun indikat thagqis fid-doza jew rizeami tat-trattament.

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tesperjenza xi wiehed mis-sintomi li gejjin waqt li <tiehu>
<tuza> <isem tal-prodott>

e Tesperjenza udgigh jew Zieda fis-sensittivita ghall-ugigh (iperalgezija) li ma tirrispondix
ghal dozagqg oghla tal-medicina tieghek.




d. Disturbi tan-nifs relatati mal-irqad inkluz apnea ¢entrali tal-irgad
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:
It-test tthawn taht ghandu jigi pprezentat separatament, irrispettivament mill-informazzjoni diga ezistenti
dwar id-depressjoni respiratorja msemmija fil-paragrafu “Riskji assoc¢jati mal-uzu konkomitanti ta’

medicini sedattivi bhal benzodiazepines u medicini relatati.”.

L-opjojdi jistghu jikkawzaw disturbi tan-nifs relatati mal-irgad inkluz apnea ¢entrali tal-irgad

(CSA, central sleep apnoea) u

ipossemija relatata mal-irgad. | -uzu tal-opjojdi jzid ir-riskju ta’ CSA b’mod li jiddependi mid-

doza. F'pazjenti li jkollhom CSA. ikkunsidra tnaqqgis tad-dozagq totali ta’ opjojdi.

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet

Disturbi tan-nifs relatati mal-irqgad

[1sem tal-prodott] jista’ jikkawza disturbi tan-nifs relatati mal-irqad bhal apnea tal-irqad (pawzi
fit-tehid tan-nifs waqt l-irgad) u ipossemija relatata mal-irgad (livell baxx ta’ ossignu fid-
demm). lIs-sintomi jistghu jinkludu pawzi fit-tehid tan-nifs waqt l-irgad, gawmien bil-lejl
minhabba qtugh ta’ nifs, diffikultajiet biex tibga’ rieqed jew nghas ec¢¢essiv_matul il-gurnata.
Jekk inti jew xi persuna ohra tosservaw dawn is-sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jikkunsidra li jnagqas id-doza.

e. Disturb mill-uzu tal-opjojdi (OUD, Opioid use disorder)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.2

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghanijiet u twaqgqif tat-trattament

Qabel ma jinbeda t-trattament b’[isem il-prodott], ghandha tigi miftiehma flimkien mal-
pazjent strategija ta’ trattament li tinkludi t-tul tat-trattament u I-ghanijiet tat-trattament, u
pjan ghat-tmiem tat-trattament, skont il-linji gwida tal-gestjoni tal-ugigh. Wagqt it-trattament.
ghandu jkun hemm kuntatt frekwenti bejn it-tabib u |-pazjent biex tigi evalwata |-htieqga li
jitkompla t-trattament, biex jigi kkunsidrat t-twaqgqif u biex jigu aggqustati d-dozaqqgi jekk
mehtieq. Meta pazjent ma jibgax jehtieg terapija b’codeine, jista’ jkun rakkomandabbli li d-
doza tithaqgqas gradwalment biex jigu evitati sintomi ta’ rtirar. Fin-nuqqgas ta’ kontroll adegwat
tal-ugigh, il-possibbilta ta’ iperalgezija, it-tolleranza u I-progressjoni talmarda sottostanti
ghandhom jigu kkunsidrati (ara sezzjoni 4.4).

Tul tat-trattament




Fejn diga jezisti test li jispecifika tul massimu ta’ uzu, il-kliem li gej ghandu jizdied ma’ dan, aktar milli
jissostitwixxih.

It-tul ta’ Zmien tat-trattament ghandu jkun gasir kemm jista’ jkun, u jekk ma jinkiseb I-ebda
serhan effettiv mill-ugigh, il-pazjenti/dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir biex
ifittxu l-opinjoni ta’ tabib.

e Sezzjoni 4.4

It-twissija ezistenti ghandha tigi emendata kif gej (il-kliem ezistenti fit-twissija kkoncernata ghandu jigi
sostitwit bil-paragrafu li gej kif xieraqg):

Tollerenza u disturb tal-uzu tal-opjojdi (abbuz u dipendenza)

Jistghu jizviluppaw tolleranza, dipendenza fizika u psikologika, u disturb tal-uzu tal-opjojdi
(OUD, opioid use disorder) mal-ghoti ripetut ta’ opjojdi bhal [isem il-prodott]. L-uzu ripetut ta’

rlsem il- Drodotﬂ ||sta lwassal ghal OUD. Doza oghla u tul itwal tat-trattament bl- ODIOIdI

jista’ jirrizulta f’'doza eccessiva u/jew mewt. Ir-riskju li jizviluppa OUD huwa akbar f’pazjenti
bi storja personali jew fil-familja (il-genituri jew I-ahwa) ta’ disturbi tal-uzu ta’ sustanzi
(inkluz disturbi tal-uzu tal-alkohol), f'dawk li juzaw it-tabakk fil-prezent jew f’'pazjenti bi
storja personali ta’ disturbi ohra tas-sahha mentali (ez. dipressjoni madguri, ansjeta u disturbi
tal-personalita).

Qabel ma jinbeda t-trattament b’[isem il-prodott] u wagt it-trattament, I-ghanijiet tat-
trattament u pjan ghat-twaqqif ghandhom jigu miftiehma mal-pazjent (ara sezzjoni 4.2).
Qabel u wagt it-trattament il-pazjent ghandu jigi avzat ukoll dwar ir-riskji u s-sinjali ta’ OUD.
Jekk isehhu dawn is-sinjali, il-pazjenti ghandhom jiqu avzati biex jikkuntattjaw lit-tabib

taghhom.

kmieni wisq ghal mili mill-gdid). Dan jinkludi r-riezami tal-opjojdi u I-medi¢ini psikoattivi (bhal
benzodiazepines) moghtija fl-istess hin. Ghal pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ OUD, ghandha tigi
kkunsidrata konsultazzjoni ma’ specjalista tal-vizzji.

e Sezzjoni 4.8
\l-paragrafu li gej ghandu jizdied taht it-tabella jew id-deskrizzjoni li tigbor fil-qosor I-effetti sekondarji:

Dipendenza fug il-medicina

L-uzu ripetut ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal ghal dipendenza fuq il-medicina, anke b’dozi
terapewtici. Ir-riskju ta’ dipendenza fug il-medic¢ina jista’ jvarja skont il-fatturi ta’ riskju

individwali tal-pazjent, id-dozadq, u t-tul tat-trattament bl-opjojdi (ara sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ Taghrif

ll-kliem ezistenti fit-twissija kkoncernata ghandu jigi sostitwit bit-test li gej enfasizzat b’tipa grassa u
sottolinjat kif xieraq.

e Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet

Tolleranza, dipendenza, u addiction

Din il-medic¢ina fiha codeine, li hija medicina opjojda. Din tista’ tikkawza dipendenza u/jew
addiction.




L-uzu ripetut tal-opjojdi jista’ jirrizulta f’effettiva aktar baxxa tal-medic¢ina (tidraha, haga
maghrufa bhala tolleranza). L-uzu ripetut ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal ukoll ghal
dipendenza, abbuz u addiction, li jistghu jirrizultaw fit-tehid ta’ doza eccessiva ta’ theddida
ghall-hajja. Ir-riskju ta’ dawn l-effetti sekondarji jista’ jizdied b’doza oghla u tul ta’ uzu itwal.

Id-dipendenza jew l-addiction tista’ ggieghlek thossok li m’ghadx ghandek kontroll fug kemm
ghandek bzonn tiehu medicina jew kemm ghandek tohodha spiss.

Ir-riskju li tizviluppa dipendenza jew addiction ivarja minn persuna ghal ohra. Jista’ jkollok
riskju akbar li ssir dipendenti fug jew addicted ghal [isem il-prodott] jekk:

— Inti jew xi hadd f'familtek gatt abbuza minn jew kien dipendenti fuq l-alkohol, medicini
moghtija b’ricetta jew drogi illegali (*‘addiction™).

— Tpejjep.

— Qatt kellek problemi bil-burdata tieghek (dipressjoni, ansjeta, jew disturb tal-personalita)
jew geijt ittrattat minn psikjatra ghal mard mentali ohra.

Jekk tinnota xi wiehed mis-sinjali li gejjin waqt li ged tiehu [isem il-prodott]. jista’ jkun sinjal
li sirt dipendenti jew addicted:

— Ghandek bzonn tiehu I-medicina ghal aktar zmien milli hu rrakkomandat mit-tabib tieghek

— Ghandek bzonn tiehu aktar mid-doza rakkomandata

- -Jista’ jkun li thossok li ghandek bzonn tibga’ tiehu I-medicina, anki meta ma tghinekx ittaffi
<l-ugigh>

— Qed tuza I-medicina ghal ragunijiet ohra ghajr dawk li ghalihom giet ordnata, perezempju,
“biex izzomm kalm” jew “biex tghinek torqod”

— Ippruvajt kemm-il darba minghajr success biex tieqaf tuza I-medicina jew tikkontrolla I-uzu
taghha

— Meta tiegaf tiehu I-medicina thossok ma tiflahx, u thossok ahjar ladarba terga’ tiehu
Imedicina (“effetti ta’ rtirar’)

Jekk tinnota xi W|ehed minn dawn is- smlall kellem lit- tablb tleghek blex tlddlskutl I-ahjar

sezzjoni 3, Jekk tiegaf tiehu [isem il-prodott]).

e Sezzjoni 3
3. Kif ghandek tiehu [isem tal-prodott]

<Dejjem ghandek <tiehu> <tuza> din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib <jew tal-ispizjar>
tieghek. I¢cekkja <mat-tabib> <jew> <mal-ispizjar> tieghek jekk ikollok xi dubju.>

Qabel ma tibda t-trattament u regolarment wagt it-trattament, it-tabib tieghek se jiddiskuti
mieghek x’tista’ tistenna mill-uzu ta’ [isem il-prodott], meta u kemm ghandek bzonn tiehdu,
meta ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, u meta trid twaqqfu (ara wkoll, Jekk tieqaf tiehu
[isem il-prodott]).

Fejn diga jezisti test li jispecifika tul massimu ta’ uzu, il-kliem li gej ghandu jizdied ma’ dan, aktar milli
jissostitwixxih.



[1sem tal-prodott] ghandu jintuza ghall-igsar Zmien nec¢essarju biex ittaffi s-sintomi. Jekk ma
jinkiseb |I-ebda serhan effettiv mill-ugigh waqt li tkun ged tiehu I-medic¢ina, ghandek tfittex il-
parir_ta’ tabib.

f. Esponiment acécéidentali u hazna fpost sikur u sigur

Fuljett ta’ taghrif:
e Sezzjoni 5.
Fejn ghandek izzomm <isem tal-prodott>

L1

Ghandha tizdied I-informazzjoni li gejja. Jekk diga hemm test dwar rakkomandazzjonijiet ghall-hazna (ez.
dwar it-temperatura jew l-ispazju msakkar), zid it-test il-gdid direttament fuqg jew direttament taht I-
informazzjoni ezistenti, kif xieraq.

Ahzen din il-medicina fi spazju ta’ hazna sikur u sigur, fejn nies ohra ma jistghux jacc¢essawha.
Tista’ tikkawza hsara serja u twassal ghall-mewt tan-nies meta ma tkunx mahsuba ghalihom.
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni>
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Novembru 2025

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

28 ta’ Dicembru 2025

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

26 ta’ Frar 2026
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