Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i 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 morfina,
morfina/ciklizina, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Ibbazat fuq data ta’ rappurtar u letteratura ta’ wara t-tqgeghid fis-suq, il-PRAC, ikkunsidra li huwa
rilevanti li jaggorna I-Informazzjoni dwar il-Prodott (PI, Product Information) billi jzid twissijiet dwar
sindromu akut tas-sider fpazjenti bil-marda ta s-sickle-cell, insuffi¢jenza adrenali, ipogonadizmu wara
uzu fit-tul, interazzjonijiet potenzjalment fatali b’benzodiazepines, interazzjonijiet ma’ rifampicina (li
jwassal ghal effetti analgezi¢i mnaqgqgsa) u iperalgezja osservata b’mod partikolari f'dozi gholjin.

Barra minn hekk, id-data disponibbli appoggjat ukoll I-inkluzjoni ta’ reazzjoni anafilattojda, ansjeta u
burdata disforika (bhala sintomi tal-waqgfien tal-amministrazzjoni tal-medicina), iperidrozi, halq xott,

dipendenza, sindromu tal-wagfien tal-amministrazzjoni tal-medicina, kif ukoll allodinija u iperalgesija
bhala okkorrenzi avversi fil-Pl.

Ibbazat fuq data mhux klinika li tindika fertilita mnaqgsa u riskju ta’ aberazzjoni, aggornament tas-
sezzjonijiet rilevanti tal-informazzjoni dwar il-prodott hija wkoll meqgjusa bhala gustifikata.

Minhabba li gie osservat is-sindromu tal-astinenza fi trabi tat-twelid minn ommijiet ikkurati b’oppjojdi,
I-informazzjoni rilevanti giet riflessa fis-sezzjonijiet rilevanti tal-fuljett ta’ taghrif.

Barra minn hekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar id-dipendenza, I-abbuz u I-wagfien tal-
amministrazzjoni tal-medicina, ir-rakkomandazzjonijiet u t-twissijiet rispettivi fl-informazzjoni dwar il-
prodott gew imsahha biex jirriflettu fatturi ta’ riskju u sintomi rilevanti. Ir-riskji ta’ mewt u pnewmonja
ta’ aspirazzjoni gew mizjuda wkoll fis-sezzjonijiet tal-fuljett ta’ taghrif rilevanti li jindirizzaw doza
eccessiva.

Il-formazzjoni ta’ precipitat b’5-Fluorouracil giet osservata fi prodotti awtorizzati ghall-
injezzjoni/infuzjoni, ghalhekk din lI-inkompatibilita hija riflessa fis-sezzjonijiet rilevanti tal-PI ghal dawn
il-prodotti.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghall-morfina, morfina/¢iklizina, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilanc¢
bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom il-morfina, il-morfina/ciklizina mhijiex
mibdula soggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom il-morfina, il-morfina/ciklizina hija awtorizzata attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri
u l-applikant/id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq igisu kif xieraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.
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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-lnformazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

L-MAHs kollha

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
o Sezzjoni 4.2:
Twaqqif tat-terapija

Sindromu ta’ astinenza jista’ jigi precipitat jekk lI-amministrazzjoni ta’ oppjojde titwaqqaf
f’dagqqa. Ghalhekk id-doza ghandha tithaggas gradwalment gabel ma titwaqgqaf.

° Sezzjoni 4.4
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Sindromu akut tas-sider (ACS) f’pazjenti bil-marda tas-sickle-cell

Minhabba I-possibbilta ta’ assoc¢jazzjoni bejn ACS u l-uzu tal-morfina f'pazjenti b’SCD
ikkurati bil-morfina waqt krizi vaso-okkluziva, huwa mehtieq li jkun hemm monitoragqg mill-
grib ghas-sintomi ta’ ACS.

Ghal SmPCs li ghad m’ghandhomx informazzjoni dwar is-suggett, it-test li gej ghandu jigi inkluz fis-
sezzjoni 4.4:

Insuffi¢cjenza adrenali

L-analgezici oppjojdi jistghu jikkawzaw insufficjenza adrenali riversibbli li tehtieqg
monitoradqg u terapija ta’ sostituzzjoni ta’ glukokortikojdi. Is-sintomi ta’ insuffi¢jenza
adrenali jistghu jinkludu ez.: dardir, rimettar, nuggas ta’ aptit, gheja, dghjufija, sturdament,
jew pressjoni tad-demm baxxa.

Ghal SmPCs li ghad m’ghandhomx informazzjoni dwar is-suggett, it-test li gej ghandu jigi inkluz fis-
sezzjoni 4.4:

Tnaqgqis fl-Ormoni tas-Sess u Zzieda fil-prolattina

L-uzu fit-tul ta’ analgezici oppjojdi jista’ jkun asso¢jat ma’ livelli ta’ ormoni sesswali
mnaqqsa u prolattina mizjud. Is-sintomi jinkludu tnaqgqis fil-libido, impotenza jew

amenorrea.

Ghandha tizdied twissija kif gej:

L-iperalgezja li ma tirrispondix ghal zieda f’"doza ohra ta’ morfina tista’ ssehh b’mod
partikolari f’dozi gholjin. Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza tal-morfina jew bidla fl-
oppjojde.



Ghandha tizdied twissija kif gej:

Riskju minn uzu fl-istess hin ta’ medicini sedattivi bhal benzodiazepini jew medicini relatati:

medicini ohrajn relatati jista’ jirrizulta f’sedazzjoni, depressjoni respiratorja, koma u mewt.
Minhabba dawn ir-riskji, il-preskrizzjoni fl-istess hin tat-tehid ta’ dawn il-medicini sedattivi

ghandha tkun rlservata ghal Qazlentl li ma jistghux jinghataw kura alternattlva Jekk

u sedazzjoni. F’dan ir-rigward, huwa rrakkomandat ferm li I-pazjenti u I-persuni li jiehdu

hsiebhom jigu infurmati dwar dawn is-sintomi (ara sezzjoni 4.5).

Ghal SmPCs li ghad m’ghandhomx il-kliem ta’ hawn taht dwar is-suggett, ghandha tigi inkluza t-
twissija li gejja:
1I-morfina ghandha potenzjal ta’ abbuz simili ghal oppjojdi agonisti gawwija ohrajn, u

ghandha tintuza b’attenzjoni partikolari f’pazjenti b’passat ta’ abbuz mill-alkohol jew mid-
droaqi.

Ghal SmPCs li ghad m’ghandhomx il-kliem ta’ hawn taht dwar is-suggett, ghandha tigi inkluza t-
twissija li gejja:

Sindromu ta’ dipendenza u wadfien tal-amministrazzjoni (astinenza)

-uzu ta’ analgezml oppjojdi ]|sta ]kun assoc1 at mal- IZVIIUDD ta’ dmendenza fizika u/jew

analgeziku tal-morfina ghandu jigi mmonitorjat u d-dozi tal-morfina ghandhom jigu
agqustati waqt u wara I-kura b’rifampicina.

° Sezzjoni 4.5
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Medicini sedattivi bhal benzodiazepini jew medicini relatati:

L-uzu fl-istess hin ta’ oppjojdi ma’ medicini sedattivi bhal benzodiazepini jew medicini
relatati 12|d ir- rlsklu ta’ sedazzjoni, depressmnl resglr torla, koma u mewt minhabba effett

(ara sezzjoni 4.4).



o Sezzjoni 4.6

Fertilita

ta’ gabel I-uzu kliniku).

Tgala

Trabi tat-twelid li l-ommijiet taghhom ircivew analgezici ta’ oppjojde waqt it-tgala
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ sindromu tal-wadfien tal-amministrazzjoni tal-
medicina fit-trabi tat-twelid (astinenza). ll-kura tista’ tinkludi kura b’oppjojde u kura ta’

o Sezzjoni 4.8

1I-MAHs bit-termini ta’ hawn taht diga inkluzi fis-sezzjoni 4.8 tal-informazzjoni tal-prodott ghandhom
izommu |-frekwenza kkalkulata taghhom ghar-reazzjonijiet avversi kollha elenkati hawn taht.

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht
Disturbi fis-Sistema Immuni fl-SOC bi frekwenza rari: reazzjonijiet anafilattojda

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC
Disturbi fis-sistema nervuza bi frekwenza mhux maghrufa: allodinija, iperalgezja (ara sezzjoni

4.4)

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC
Disturbi fis-sistema nervuza bi frekwenza mhux maghrufa: iperidrozi

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC
Disturbi gastro-intestinali bi frekwenza mhux maghrufa: halq xott

Is-sintomi li gejjin ghandhom jizdiedu bhala sintomi ta’ sintomi tal-wagfien tal-amministrazzjoni tal-
medicina, ezempju fis-sezzjoni 4.8c) Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula taht it-tabella ta’
reazzjoni avversa tal-medicina: disforija, ansjeta

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht
Disturbi psikjatrici tal-SOC bi frekwenza mhux maghrufa: dipendenza

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu taht I-SOC
Disturbi generali u kundizzjonijiet tas-sit ta’ amministrazzjoni bi frekwenza mhux maghrufa: sindromu
tal-wadfien tal-amministrazzjoni tal-medic¢ina (astinenza mill-medicina




It-test li gej ghandu jigi inkluz fis-sezzjoni 4.8c), Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, jew
f'sezzjoni simili taht it-tabella ta’ reazzjoni avversa ghall-medicina.

sindromu ta’ dipendenza mill-medic¢ina u tal-wadfien tal-amministrazzjoni tal-medicina
(astinenza mill-medicina)

L-uzu ta’ analgezici ta’ oppjojde jista’ jkun assocjat mal-izvilupp ta’ dipendenza fizika u/jew
psikologika jew tolleranza. Sindromu ta’ astinenza jista’ jigi precipitat meta I-

amministrazzjoni ta’ oppjojde titwaqgaf ghall-gharrieda jew meta jkunu amministrati
antagonisti ta’ oppjojde. jew Xi drabi dan jista’ jigi esperjenzat bejn |-amministrazzjoni tad-

dozi. Ghal gestjoni, ara 4.4.

° Sezzjoni 4.9
Is-sintomi li gejjin ta’ doza eccessiva ghandhom jizdiedu mas-sezzjoni 4.9:
Sintomi

Tista’ ssehh mewta rizultat ta’ insufficjenza respiratorja.

Pulmonite b’aspirazzjoni.

° Sezzjoni 5.3

Ghandha tizdied I-informazzjoni li gejja:

Fuljett ta’ Taghrif

. 2. X’ghandek tkun taf gabel ma <tiehu> <tuza> X
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek <jew> <spizjar> <jew infermier> jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin
waqt li <tiehu> <tuza> X:

- Zleda fls-sen5|tt|V|ta ghall uglgh mlnke]]a B fatt li ged tlehu d02| dejjem ]lzdledu

- Dghjufija, gheja, nuqqgas ta’ aptit, dardir, rimettar jew pressjoni tad-demm baxxa.
Dan jista’ jkun sintomu li I-adrenali jkunu ged jipproducu ftit wisq l-ormon tal-

kortisol, u jista’ jkollok bzonn tiehu suppliment ormonali.

- Telf ta’ libido, impotenza, wadfien tal-mestrwazzjoni. Dan jista’ jkun minhabba
tnaqgqis fil-produzzjoni tal-ormoni sesswali.



- Jekk fil-passat kont tiddependi fuq id-drogi jew I-alkohol. Ghandek titkellem ukoll
jekk thoss li ged tiddependi fuq X waqt li tkun qed tuzah. Jista’ jkun li bdejt tahseb
hafna dwar meta tista’ tiehu d-doza li jmiss, anke jekk m’ghandekx bzonnha ghall-

ugigh.

- Sintomi ta’ astinenza jew dipendenza. Is- sintomi |l-aktar komuni ta’ astinenza huma
msemmija fis-sezzjoni 3. Jekk jigri dan, it-tabib tieghek jista’ jibdel it-tip ta’
medicina jew il-hinijiet bejn id-dozi.

Medicini ohra u X

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

Dan huwa specjalment importanti jekk ged tiehu xi medi¢ina msemmija hawn taht jew medicini ghal:

- Rifampicina biex tikkura, ez. it-tuberkulozi

- L-uzu fl-istess hin ta’ X u medlcml sedattlw bhal benzodlazemnl jew medicini relatati

koma u jista’ jkun li dan ikun ta’ theddida ghall-hajja. Minhabba dan, I-uzu fl-istess
hin ghandu ]ltgles bISS meta gh zllet ta’ kura ohraln mhumlex DOSSIbblI Madankollu,

kura fl-istess hin ghandhom ikunu limitati mit-tabib tieghek. Jekk joghgbok kellem
lit-tabib tieghek dwar il-medicini sedattivi kollha li ged tiehu, u segwi mill-grib ir-

rakkomandazzjoni tat-tabib tieghek dwar id-doza. Jista’ jkun ta’ ghajnuna li tgharraf
lill-hbieb jew lill-graba biex ikunu konxji tas-sinjali U s-sintomi msemmija hawn fug.
Aghmel kuntat mat-tabib tieghek meta tesperjenza sintomi bhal dawn.

Tgala <u> <,> treddigh <u fertilita>

Jekk X jintuza ghal Zmien twil wagqt it-tgala, hemm riskju li t-tarbija tat-twelid ikollha
sintomi ta’ wadfien tal-amministrazzjoni tal-medicina (astinenza) li ghandhom jigu kkurati

minn tabib.

. 3. Kif ghandek <tiehu><tuza> X
L-informazzjoni li gejja ghandha tizdied kif xieraq:

Jekk <tiehu> <tuza> X aktar milli suppost>

Persuni li hadu doza eccessiva jistghu jiehdu pulmonite mill-inalazzjoni ta’ rimettar jew materja
barranija, is-sintomi jistghu jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla u deni.

Persuni li jkunu hadu doza eccéessiva jista’ jkollhom diffikultajiet biex jiehdu n-nifs li jwasslu biex
jintilfu minn sensihom jew sahansitra mewt.

Jekk tiegaf tuza X

Twaqggafx il-kura b’X sakemm ma tkunx iddiskutejt dwar dan mat-tabib tieghek. Jekk trid
twaqgaaf il-kura b’X, stagsi lit-tabib tieghek kif tnaqgas bil-mod id-doza sabiex tevita sintomi




ta’ astinenza. Sintomi ta’ astlnenza ]|stghu jinkludu wgigh fll-glsem, roghda, dijarea, ugigh

ghajn kbira. Is-sintomi psikologici jinkludu sensazzjoni intensa ta’ nuggas ta’ sodisfazzjon,
ansjeta u irritabilita

. 4. Effetti sekondarji possibbli

Skont il-mudell QRD, I-informazzjoni li gejja ghandha tizdied fil-bidu tas-sezzjoni peress li hija megjusa
bhala importanti.

Ghal PLs li ghad m’ghandhomx informazzjoni dwar is-suggett, it-test li gej ghandu jigi inkluz:

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

Effetti sekondarji jew sintomi importanti li ghandek toqgghod attent ghalihom u x’ghandek
taghmel jekk int affettwat:

e« Reazzjoni allerdika serja li tikkawza diffikulta biex tiehu n-nifs jew
sturdament.

Jekk int affettwat/a minn dawn |-effetti sekondarji importanti li taghmel kuntatt mat-tabib
minnufih.

Ir-reazzjoni/reazzjonijiet avversa/avversi li gejja/gejjin ghandha/ghandhom tizdied/jizdiedu ma’
frekwenza mhux maghrufa, MAHSs bi kliem simili diga inkluzi fil-fuljett ta’ taghrif taghhom ghandhom
izommu |-frekwenza kkalkulata taghhom:

- Sensittivita akbar ghall-ugigh
- Hrug ta’ gharaq

- Halg xott

Prodotti lifihom il-morfina awtorizzati ghall-injezzjoni/infuzjoni
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

° Sezzjoni 6.2

Ghandha tizdied twissija kif gej:

sulfat tal-morfina u 5-fluorouracil.

Fuljett ta’ Taghrif
It-taghrif li jsegwi huwa mahsub biss ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura medika biss:

Inkompatibilita fizikokimika (formazzjoni ta’ precipitati) intweriet bejn soluzzjonijiet ta’
sulfat tal-morfina u 5-fluorouracil.







Anness 111

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Gunju 2018

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

11 ta’ Awwissu 2018

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

10 ta’ Ottubru 2018
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