Anness I

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) ghall-morfina, il-morfina/ic-
c¢iklizina, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar il-pustulozi ezantematika generalizzata akuta (AGEP) mil-
letteratura u mir-rapporti spontanji inkluz f’xi kazijiet relazzjoni temporali mill-grib, irtirar pozittiv
u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn il-
morfina, il-morfina/ic-¢iklizina u I-AGEP hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li
I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom il-morfina, il-morfina/ic-ciklizina ghandha tigi
emendata kif xierag.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar riskju akbar ta’ dipressjoni respiratorja bi trattament
konkomitanti b’gabapentin jew pregabalin mil-letteratura u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’
azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra relazzjoni kawzali bejn il-morfina, il-morfina/i¢-ciklizina u
riskju akbar ta’ dipressjoni respiratorja bi trattament konkomitanti b’gabapentin jew pregabalin hija
mill-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti
li fihom il-morfina, il-morfina/i¢-ciklizina ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar apnea wagqt l-irqad centrali mil-letteratura u mir-rapporti
spontanji inkluz f'xi kazijiet relazzjoni temporali mill-grib, irtirar pozittiv u riesponiment u fid-dawl
ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn il-morfina, il-
morfina/ciklizina u l-apnea waqt I-irqgad ¢entrali hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC
ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom il-morfina, il-morfina/i¢-ciklizina
ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar pankreatite/spazmu tal-isfinteru ta’ Oddi mil-letteratura u
mir-rapporti spontanji inkluz f'xi kazijiet relazzjoni temporali mill-grib, irtirar pozittiv u riesponiment
u fid-dawl ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn il-
morfina, il-morfina/i¢-cCiklizina u |-pankreatite/spazmu tal-isfinteru ta’ Oddi hija mill-ingas
possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti li fihom il-
morfina, il-morfina/i¢-ciklizina ghandha tigi emendata kif xieraq.

Fid-dawl tar-rapporti ta’ letteratura u l-azzjonijiet precedenti mehuda ghal prodotti opjojdi ohrajn,
il-PRAC ikkunsidra li aktar informazzjoni dwar Disturb fl-Uzu ta’ Opjojdi (OUD) ghandha tigi
kkomunikata lil dawk li jippreskrivu I-medicina u lill-pazjenti. II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni
dwar il-prodott tal-prodotti li fihom il-morfina, il-morfina/i¢-Ciklizina ghandha tigi emendata kif
xierag.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghall-morfina, il-morfina/i¢-Ciklizina, is-CMDh huwa tal-fehma i I-
bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom il-morfina, il-morfina/ic-ciklizina
mhux mibdul soggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni dwar il-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta

I

din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom il-morfina, il-morfina/i¢-c¢iklizina huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proc¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri u



I-applikant/id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq igisu kif xieraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.



Anness II

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 sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Ghal prodotti b’indikazzjoni tal-ugigh:

. Sezzjoni 4.2

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-ghanijiet tat-trattament u t-twaqqif

Qabel ma jinbeda t-trattament bi [isem il-prodott], strategija ta’ trattament li tinkludi d-

durata tat-trattament u I-ghanijiet tat-trattament, u pjan ghal tmiem it-trattament,
ghandhom jigu magbula flimkien mal-pazjent, f’konformita mal-linji gwida dwar I-

immaniggjar tal- uqlqh Waqt it-trattament, ghandu jkun hemm kuntatt frekwenti beln it-

u jigu agqustati d-dozaqggi jekk ikun mehtieqg. Meta pazjent ma jibgax jirrikjedi terapija bi
[isem il-prodott], jista’ jkun rakkomandabbli li d-doza tithaqqas gradwalment biex jigu evitati

s-sintomi ta’ wara t-twaqqif. Fin-nuqqas ta’ kontroll adegwat tal-ugigh, ghandha tigi
kkunsidrata I-possibbilta ta’ iperalgezja, it-tolleranza u l-progressjoni tal-marda sottostanti

(ara sezzjoni 4.4).

Durata tat-trattament

[Isem il-prodott] ma ghandux jintuza ghal aktar zmien milli jkun mehtieq.

Ghal prodotti b’indikazzjoni ta’ sostituzzjoni:

. Sezzjoni 4.2

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-ghanijiet tat-trattament u t-twaqgqif

Qabel ma jinbeda t-trattament bi [isem il-prodott], strategija ta’ trattament li tinkludi d-
durata tat-trattament u I-ghanijiet tat-trattament ghandhom jigu magbula mal-pazjent. Waqt
it-trattament, ghandu jkun hemm kuntatt frekwenti bejn it-tabib u I-pazjent biex tigi
evalwata I-htiega ta’ trattament kontinwu, jigi kkunsidrat it-twaqqif u jigu agqustati d-
dozaqdqgi jekk ikun mehtieg. Meta pazjent ma jibqgax jirrikjedi terapija bi [isem il-prodott],

jista’ jkun rakkomandabbli li d-doza tithaqqas gradwalment biex jigu evitati s-sintomi ta’
wara t-twaqgqif. (ara sezzjoni 4.4).

Durata tat-trattament

[Isem il-prodott] ma ghandux jintuza ghal aktar zmien milli jkun mehtieq.




Ghall-prodotti kollha:
o Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irqad

L-opjoijdi jistghu jikkawzaw disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irgad inkluz apnea tal-irqad

entrall (CSA) u ||gossem|]a relatata mal- quad L-uzu ta’ OD'IO'IdI 12|d ir- rlsklu ta’ CSA

tad-dozagg totali tal-opjoijdi.

[...]

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs)

Il-pustulozi ezantematika generalizzata akuta (AGEP), li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja
jew fatali, giet irrappurtata b'rabta mat-trattament tal-morfina. Hafna minn dawn ir-
reazzjonijiet sehhew fl-ewwel 10 ijiem ta’ trattament. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati
dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ AGEP u ghandhom jinghataw parir li jfittxu kura medika jekk
jesperjenzaw tali sintomi.

Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet tal-gilda, il-morfina
ghandha titwaqggaf u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv.

[..]

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Il-morfina tista’ tikkawza disfunzjoni u spazmu tal-isfinteru ta’ Oddi, b’hekk tizdied il-
pressjoni intrabiljari u jizdied ir-riskju ta’ sintomi fil-passagg biljari u pankreatite.

Wara ghoti ripetut ta’ opjojdi bhal [isem il-prodott] jistghu jizviluppaw tolleranza u
dipendenza fizika u/jew psikologika.

L-uzu ripetut ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal ghal Disturb fl-UZzu tal-Opjojdi (OUD). Doza
oghla u durata itwal ta’ trattament bl-opjojdi jistghu jzidu r-riskju li jigi zviluppat OUD. Abbuz
jew uzu hazin intenzjonat ta’ [isem il-prodott] jista’ jirrizulta f'doza eécessiva u/jew f'mewt.
Ir-riskju li jigi zviluppat OUD jizdied f'pazjenti bi storja personali jew fil-familja (genituri jew
ahwa) ta’ disturbi fl-uzu tas-sustanza (inkluz disturb fl-uzu tal-alkohol), f'utenti attwall tat-
tabakk jew f’pazjenti bi storja personali ta’ disturbi ohra tas-sahha mentali (ez
gawwija, ansjeta u disturbi fil-personalita).

Qabel ma llnbeda t-trattament bi [isem il- Drodott'l u waqt it-trattament, |- qhannlet tat-




Qabel u waqt it-trattament, il-pazjent ghandu jigi infurmat ukoll dwar ir-riskji u s-sinjali ta’
OUD. Jekk isehhu dawn is-sinjali, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw lit-

tabib taghhom.

Il-pazjenti jkunu jirrikjedu monitoragqg ghal sinjali ta’ uzu eccessiv ta’ medicini (ez. talbiet
bikrija wisq qhal r|kar|k|) Dan 1|nklud| r-riezami ta’ OD'IO'ldI u medlcml psikoattivi

kkunsidrata konsultazzjoni ma’ specjalista fil-qasam tal-vizzji.

o Sezzjoni 4.5

Ghall-SmPCs li ma ghandhomx diga I-kliem ta’ hawn taht dwar is-suggett, I-interazzjoni li gejja
ghandha tizdied kif gej:

II-morfina ghandha tintuza b’kawtela f'pazjenti li fl-istess hin ged jircievu dipressanti tas-sistema
nervuza centrali ohra inkluzi sedattivi jew ipnotici, anestetici generali, fenotijazini, trankwillanti ohra,
rilassanti muskolari, antiipertensivi, gabapentin jew pregabalin u alkohol. L-effetti interattivi i
jirrizultaw f'dipressjoni respiratorja, ipotensjoni, sedazzjoni profonda, jew koma jistghu jirrizultaw jekk
dawn il-medicini jittiehdu flimkien mad-dozi tas-soltu ta’ morfina.

. Sezzjoni 4.8

Tabella ta’ ADRs:

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC) Disturbi fil-
gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi frekwenza mhux maghrufa:

Pustulozi ezantematika generalizzata akuta (AGEP)

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi Kardijaci bi frekwenza mhux maghrufa:

Sindromu tal-apnea tal-irgad ¢entrali

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi Gastrointestinali bi frekwenza
mhux maghrufa:

Pankreatite

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi fil-fwied u fil-marrara bi
frekwenza mhux maghrufa:

Spazmi tal-isfinteru ta’ Oddi

Id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fuq is-suq li r-reazzjonijiet avversi msemmija hawn fuq
huma diga inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott taghhom fis-sessjoni 4.8 ghandhom izommu |-
frekwenza kkalkulata taghhom.



L-informazzjoni li gejja ghandha tizdied taht is-subsezzjoni c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi
maghzula:

Dipendenza fuq il-medicina

terapewtici. Ir-riskju ta’ dipendenza fuq il-medicina jista’ jvarja skont il-fatturi ta’ riskju

individwali tal-pazjent, id-dozagq, u d-durata tat-trattament bl-opjojdi (ara sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu [isem il-prodott]

Tolleranza , dipendenza u vizzju

Din il-medicina fiha I-morfina li hija medic¢ina opjojde. L-uzu ripetut tal-opjojdi jista’ jwassal
biex il-medicina tkun inqas effettiva (il-persuna tidraha, li tissejjah tolleranza). L-uzu ripetut
ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal ukoll ghal dipendenza , abbuz, u vizzju, li jista’ jirrizulta
f'doza eccessiva ta’ theddida ghall-hajja. Ir-riskju ta’ dawn l-effetti sekondariji jista’ jizdied
b’doza oghla u durata itwal ta’ uzu.

Id-dipendenza jew il-vizzju jistghu jgeghluk thoss li m’ghadx ghandek kontroll fug kemm
ghandek bZzonn tiehu medicina jew kemm-il darba trid tehodha.

Ir-riskju li ssir dipendenti jew li taqga’ fil-vizzju jvarja minn persuna ghal ohra. Jista’ jkollok
riskju akbar li ssir dipendenti fuq [isem il-prodott] jew taqa’ fil-vizzju tieghu jekk:

- Inti jew xi hadd fil-familja tieghek qatt abbuza jew kien dipendenti fuq l-alkohol, medicini
bir-ricetta jew medicina illegali (“'vizzju”).

- Inti persuna li tpejjep.

- Qatt kellek problemi bil-burdata tieghek (dipressjoni, ansjeta jew disturb fil-personalita)
jew gejt ittrattat minn psikjatra ghal mard mentali iehor.

Jekk tinnota xi wiehed mis-sinjali li gejjin wagqt li tkun ged tiehu [isem il-prodott], jista’ jkun

sinjal li sirt dipendenti jew wagqgaijt fil-vizzju:
— Ghandek bzonn tiehu I-medicina ghal aktar Zzmien milli rrakkomandalek it-tabib tieghek

= Jehtieq li tiehu aktar mid-doza rakkomandata.

— Qed tuza I-medicina ghal raqunijiet ohrajn minbarra dawk preskritti, perezempju, “biex
tibga’ kalm” jew “tghinek torqod”

— Ghamilt tentattivi ripetuti, minghajr success biex tiegaf jew tikkontrolla I-uzu tal-medic¢ina

— Meta tiegaf tiehu I-medicina thossok ma tiflahx, u thossok ahjar ladarba terga’ tiehu I-
medicina (“effetti ta’ wara t-twaqgqif’’)




Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali, kellem lit-tabib tieghek biex tiddiskuti I-ahjar
perkors ta’ trattament ghalik, inkluz meta jkun xieragq li tiegaf u kif tieqaf b’'mod sigur (Ara
sezzjoni 3, Jekk tieqaf tiehu [isem il-prodott]).

Twissijiet u prekawzjonijiet - Ogghod attent hafna bi [isem il-prodott]

Giet irrappurtata pustulozi esanematika generalizzata akuta (AGEP) b’rabta mat-trattament
ta’ |Isem il- Drodott'l Is-sintomi normalment |sehhu fl-ewwel 10 ijiem ta’ trattament. Ghid lit-

selhiet tal-halq wara li hadt [Isem il-prodott] jew opjojdi ohra. Waqqgaf [Isem il-prodott] u
fittex attenzjoni medika immedjatament, jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi li gejjin: infafet,
gilda bil-qoxra mifruxa jew ponot mimlijin bil-materja flimkien ma’ deni.

[..]

Disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irqad

[Isem il-prodott] jista’ jikkawza disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irgad bhal apnea waqt
I-irgad (pawzi tan-nifs waqt I-irgad) u ipossemija relatata mal-irgad (livell baxx ta’ ossigenu
fid-demm). Is-sintomi jistghu jinkludu pawzi ghat-tehid tan-nifs waqt I-irqad, il-persuna
taum bil-lejl minhabba gtugh ta’ nifs, diffikultajiet biex tibga’ rieged/rieqda jew hedla
eccessiva tul il-jum. Jekk inti jew persuna ohra tosserva dawn is-sintomi, ikkuntattja lit-tabib
tieghek. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra tnaqqis fid-doza.

[...]

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tesperjenza ugigh addominali sever fin-naha ta’ fuq, li
possibbilment jinfirex ghad-dahar, dardir, remettar jew denl peress li dawn 1|stqhu lkunu
sintomi assoc¢jati ma’ inflammazzjoni tal-frixa i

Medicini ohra u [isem il-prodott]

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

Ghadd kbir ta’ medicini jistghu jinteragixxu ma’ Injezzjoni ta’ Sulfat tal-Morfina, u dan jista’ jibdel I-
effetti taghhom b’'mod sinifikanti. Dawn il-medicini jinkludu:

- Gabapentm jew Dreg abalin qhat trattament tal-epilessija u tal-ugigh minhabba problemi

3. Kif ghandek tiehu [isem il-prodott]

<Dejjem ghandek <tiehu> <tuza> din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib <jew tal-ispizjar>.
I¢cekkja mat-<tabib> <jew> mal-<ispizjar> jekk m’intix cert.>

(Is-sentenza li gejja hija applikabbli ghal prodotti li fihom il-morfina b’indikazzjoni awtorizzata ghat-
trattament tal-ugigh)

Q_bel tibda t-trattament u b’ mod reqolarl waqt it-trattament, it-tabib tieghek se llddlskutl

tiehdu, meta ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, u meta tkun tehtieq li twaqqfu (ara wkoll,
Jekk tieqaf tiehu [isem il-prodott], f'din is-sezzjoni).




4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jsehhux
f'kulhadd.

Waqqaf [isem il-prodott] u fittex attenzjoni medika minnufih jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi li gejjin:

Reazzjoni severa tal-gilda b’infafet, dgilda bil-qoxra mifruxa bil-gxur, ponot mimlijin
materja flimkien ma’ deni. Din tista’ tkun kundizzjoni msejha Pustulozi Ezantematika
Generalizzata Akuta (AGEP).

Effetti sekondarji possibbli ohrajn:
Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stimata mid-data disponibbli)

- Apnea wagqt I-irgad (pawzi tan-nifs waqt l-irgad)

Sintomi assoc¢jati ma’ inflammazzjoni tal-frixa (pankreatite) u s-sistema tal-passaqgqg
biljari, ez. ugigh addominali sever fin-naha ta’ fuq, li possibbilment jinfirex ghad-dahar,

dardir, remettar jew deni.
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Anness III

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 Gunju 2023

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

06 ta’ Awwissu 2023

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

05 ta’ Ottubru 2023
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