FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Morphin Aristo akut 10 mg Tabletten
Morphin Aristo akut 20 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Morphin Aristo akut 10 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 10 mg Morphinhydrochlorid 3 H»O, entsprechend 7,6 mg Morphin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthilt 62,03 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Morphin Aristo akut 20 mg Tabletten

Jede Tablette enthilt 20 mg Morphinhydrochlorid 3 H»O, entsprechend 15,2 mg Morphin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthélt 124,07 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Morphin Aristo akut 10 mg Tabletten

Weille, runde und flache Tabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite, Durchmesser ca. 6,5 mm, mit der
Pragung ,,10%.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Morphin Aristo akut 20 mg Tabletten

Weille, runde und flache Tabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite, Durchmesser ca. 8,5 mm, mit der
Pragung ,,20%.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke Schmerzen, die auf Opioide ansprechen, z. B. Tumorschmerzen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung von Morphin Aristo akut sollte angesichts der hohen interindividuellen Variabilitét
hinsichtlich Pharmakokinetik, Schmerzintensitdt, Schmerzentstehung, moglicher Toleranz und Alter
individuell eingestellt werden.

Die empfohlene Dosis fiir die Einleitung der Morphin-Behandlung betrégt 5 — 10 mg 4 — 6 Mal
taglich.

Sollte diese Dosis keine ausreichende Schmerzlinderung bewirken, kann eine Dosiserh6hung auf

10 — 30 mg 4 — 6 Mal téglich und in auergewohnlichen Fillen auch dariiber hinaus erforderlich sein.
Das Dosierungsintervall sollte bei 4 — 6 Stunden liegen.

Morphin Aristo akut kann auch in Wasser aufgeldst werden.



Patienten mit eingeschrénkter [.eber- oder Nierenfunktion und éltere Patienten:

Bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollte die
Morphin-Behandlung mit Vorsicht und mit einer reduzierten Anfangsdosis erfolgen, siche
Abschnitt 5.2.

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Morphin Aristo akut sollte eine Behandlungsstrategie, einschlieSlich
Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das Behandlungsende gemeinsam mit
dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zum Schmerzmanagement vereinbart
werden. Wahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden,
um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwédgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Morphin Aristo akut nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise
zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender addquater Schmerzkontrolle
sollte die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewdhnung (Toleranz) und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer
Morphin Aristo akut sollte nicht langer als notwendig angewendet werden.

Behandlungskontrolle
Obstipation und Ubelkeit sollten durch eine gleichzeitige Gabe von Laxantien bzw. Antiemetika
vermieden werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Sekretstau in den Atemwegen, Atemdepression, akute Lebererkrankungen, alkohol- oder
hypnotikabedingte Unruhezustinde.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Eine Verringerung der Dosis kann im Fall von Bronchialasthma, Obstruktion der oberen Atemwege,
Kopfverletzungen, Peritonealdialyse, Hypotonie bei Hypovolamie, Hypothyreose, eingeschrankter
Leber- und Nierenfunktion, entziindlichen Darmerkrankungen, Pankreatitis, Spasmen des Gallen- oder
Harntrakts und bei der Behandlung von élteren Patienten erforderlich sein.

Bei der Behandlung dlterer Patienten ist das Risiko einer Atemdepression erhoht.

Morphin sollte nicht bei idiopathischen oder psychopathologischen Schmerzzustdnden angewendet
werden.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdmie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Reduzierung der Gesamtopioiddosis in Betracht gezogen werden.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Morphin Aristo akut konnen sich eine Toleranz und
eine korperliche und/oder psychische Abhingigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Morphin Aristo akut kann zu einer Opioidgebrauchsstérung (Opioid
use disorder, OUD) fiihren. Eine hohere Dosis und léngere Dauer der Opioidbehandlung kann das
Risiko erhohen, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Morphin Aristo akut kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod



kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer
Substanzgebrauchsstorung (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder
familidren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Morphin Aristo akut und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan zum fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siche Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behandlung sollte der Patient au3erdem tiber die
Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstdrung aufgekldrt werden. Den Patienten sollte geraten
werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (z. B. zu friihe Nachfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepine). Bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

In Verbindung mit Morphinbehandlung wurde iiber akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kann, berichtet. Die meisten dieser Reaktionen traten
innerhalb der ersten 10 Behandlungstage auf. Die Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome
von AGEP informiert und darauf hingewiesen werden, medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen,
falls bei ihnen solche Symptome auftreten.

Falls Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Hautreaktionen hinweisen, sollte Morphin
abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Akutes Thorax-Syndrom (ATS) bei Patienten mit Sichelzellkrankheit (SZK)

Aufgrund eines moglichen Zusammenhangs zwischen ATS und der Anwendung von Morphin bei
SZK-Patienten, die wihrend einer vasookklusiven Krise mit Morphin behandelt werden, ist eine
engmaschige Uberwachung auf ATS-Symptome angezeigt.

Nebenniereninsuffizienz

Opioid-Analgetika konnen eine reversible Nebenniereninsuffizienz verursachen, die eine
Uberwachung und eine Ersatztherapie mit Glukokortikoiden erfordert. Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz konnen z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust, Erschdpfung, Schwiiche,
Schwindelgefiihl oder niedriger Blutdruck sein.

Leber- und Gallenerkrankungen
Morphin kann eine Funktionsstérung und einen Spasmus des Sphincter Oddi verursachen, wodurch
der intrabilidre Druck zunimmt und das Risiko fiir Gallenwegsymptome und Pankreatitis steigt.

Verminderte Spiegel von Sexualhormonen und erhéhte Prolaktin-Konzentrationen

Die Langzeitanwendung von Opioid-Analgetika kann mit verminderten Spiegeln von Sexualhormonen
und erhohten Prolaktin-Konzentrationen einhergehen. Zu den Symptomen zihlen verminderte Libido,
Impotenz oder Amenorrho.

Hyperalgesie
Insbesondere bei hohen Dosen kann Hyperalgesie auftreten, die nicht auf eine weitere Erhohung der

Morphindosis anspricht. Eine Reduzierung der Morphindosis oder eine Umstellung des Opioids kann
erforderlich sein.

Risiko durch gleichzeitige Anwendung von Sedativa wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Morphin Aristo akut und Sedativa, wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln, kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund
dieser Risiken sollte eine gleichzeitige Verordnung mit diesen Sedativa Patienten vorbehalten sein, fiir
die keine alternativen Behandlungsoptionen infrage kommen. Wenn die Entscheidung getroffen wird,




Morphin Aristo akut gleichzeitig mit Sedativa zu verordnen, sollte die niedrigste wirksame Dosis
angewendet werden und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und Sedierung zu
iiberwachen. Diesbeziiglich wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Betreuungspersonen
anzuweisen, auf diese Symptome zu achten (siche Abschnitt 4.5).

Zur Behandlung mit MAO-Hemmern siehe Abschnitt 4.5.

Die Morphin-Plasmakonzentrationen kdnnen durch Rifampicin reduziert werden. Die analgetische
Wirkung von Morphin sollte wéhrend und nach der Behandlung mit Rifampicin iberwacht und die
Dosierungen von Morphin angepasst werden.

Thrombozytenhemmung mit oralen P2Y 12-Inhibitoren
Eine verminderte Wirksamkeit der P2Y 12-Inhibitor-Therapie wurde innerhalb des ersten Tages einer
gemeinsamen Behandlung mit P2Y 12-Inhibitoren und Morphin festgestellt (siche Abschnitt 4.5).

Dopinghinweis
Die Anwendung des Arzneimittels Morphin Aristo akut kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fiihren.

Morphin Aristo akut enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombinationen, die vermieden werden sollten

Alkohol, auch in geringen Mengen
Alkohol kann bereits in geringen Mengen die schwache atemdepressive Wirkung von Morphin
drastisch verstarken. Diese Kombination sollte daher vermieden werden.

Barbiturate
Barbiturate verstiarken die atemdepressive Wirkung von Opiaten und Opioiden. Diese Kombination
sollte daher vermieden werden.

Antazida
Eine gleichzeitige Gabe kann zu einer schnelleren Freisetzung von Morphin fithren. Die Wirkstoffe
sollten daher in einem zeitlichen Abstand von mindestens zwei Stunden angewendet werden.

MAO-Hemmer

MAO-Hemmer konnen die Wirkung von Morphin (Atemdepression und Hypotonie) verstirken. Unter
gleichzeitiger Behandlung mit Pethidin und MAO-Hemmern wurde ein Serotoninsyndrom
beschrieben, das im Fall einer Kombination von Morphin und MAO-Hemmern nicht auszuschlielen
ist.

Kombinationen, die eine Dosisanpassung erfordern

Rifampicin
Rifampicin reduziert die Plasmakonzentration von oral angewendetem Morphin so stark, dass hohere
Dosen als iiblich erforderlich sein kénnen, um eine analgetische Wirkung zu erzielen.

Orale P2Y12-Inhibitoren

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die mit Morphin behandelt wurden, wurde eine verzogerte
und verringerte Exposition gegeniiber oralen P2Y 12-Inhibitoren zur Thrombozytenhemmung
beobachtet. Diese Wechselwirkung kdnnte mit einer verminderten gastrointestinalen Motilitét
zusammenhéngen und besteht auch bei anderen Opioiden. Die klinische Relevanz ist nicht bekannt,
aber Daten zeigen das Potenzial fir eine verminderte Wirksamkeit von P2Y 12-Inhibitoren bei




Patienten, denen Morphin und ein P2Y 12-Inhibitor gleichzeitig verabreicht wurde (siche

Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen auf den Einsatz von Morphin
nicht verzichtet werden kann und eine schnelle P2Y 12-Hemmung als entscheidend erachtet wird, kann
der Einsatz eines parenteralen P2Y 12-Inhibitors erwogen werden.

Sedativa und andere zentral dimpfend wirkende Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Morphin mit anderen zentral ddmpfend wirkenden Arzneimitteln
einschlieBlich Sedativa oder Hypnotika, Allgemeinanésthetika, Phenothiazinen, anderer
Beruhigungsmittel, Muskelrelaxanzien, Antihypertensiva, Gabapentin oder Pregabalin und Alkohol
erhoht aufgrund einer additiven, das ZNS dampfenden Wirkung das Risiko fiir Atemdepression,
Hypotonie, Sedierung, Koma und Tod. Die Dosis und die Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollte
begrenzt sein (siche Abschnitt 4.4).

Amitriptylin, Clomipramin und Nortriptylin
Amitriptylin, Clomipramin und Nortriptylin verstirken die analgetische Wirkung von Morphin. Eine
Dosisanpassung kann erforderlich sein.

Kombinierte Morphinagonisten/-antagonisten

Kombinierte Morphinagonisten/-antagonisten (Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) vermindern die
analgetische Wirkung durch kompetitive Rezeptorblockade und erhéhen dabei das Risiko von
Entzugssymptomen.

Kombinationen, deren klinische Wirkung unklar ist

Baclofen

Die Kombination von Morphin und intrathekal angewendetem Baclofen fiihrte bei einem Patienten zu
Hypotonie. Bei dieser Kombination kann das Risiko einer Apnoe oder anderer ZNS-Symptome nicht
ausgeschlossen werden.

Hydroxyzin
Eine gleichzeitige Anwendung von Hydroxyzin und Morphin kann zu einem additiven Effekt fiihren

und so die ZNS-Dampfung und Somnolenz verstirken. Eine Umstellung auf ein nicht-sedierendes
Antihistaminikum sollte in Betracht gezogen werden.

Methylphenidat
Methylphenidat kann die analgetische Wirkung von Morphin verstarken. Im Fall einer gleichzeitigen

Anwendung sollte eine Reduktion der Morphin-Dosis erwogen werden.

Nimodipin
Nimodipin kann die analgetische Wirkung von Morphin verstirken. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung sollte eine Reduktion der Morphin-Dosis erwogen werden.

Ritonavir

Aufgrund der Induktion der Glucuronidierung kann der Morphin-Spiegel bei gleichzeitiger
Anwendung von Ritonavir, entweder als antiretrovirales Arzneimittel oder als pharmakokinetischer
Booster fiir andere Proteaseinhibitoren, vermindert sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Beurteilung eines méglichen
teratogenen Risikos zu erlauben. Uber einen mdglichen Zusammenhang mit einer erhdhten Haufigkeit
von Leistenbriichen wurde berichtet. Morphin passiert die Plazentaschranke. In tierexperimentellen
Studien wurde ein Schadigungspotential fiir die Nachkommen wahrend der gesamten
Trachtigkeitsdauer festgestellt (siche Abschnitt 5.3). Morphin darf daher wahrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen fiir die Mutter das Risiko fiir das
Kind eindeutig iibersteigt.




Neugeborene, deren Miitter wiahrend der Schwangerschaft Opioid-Analgetika erhalten haben, sollten
auf Anzeichen eines neonatalen Entzugs (Abstinenzsyndrom) iiberwacht werden. Die Behandlung
kann ein Opioid und unterstiitzende Behandlung umfassen.

Entbindung
Morphin kann die Wehendauer verldngern oder verkiirzen. Neugeborene, deren Miitter wahrend der

Entbindung Opioidanalgetika erhalten, sollten auf Anzeichen einer Atemdepression oder eines
Entzugssyndroms liberwacht und, falls erforderlich, mit einem spezifischen Opioidantagonisten
behandelt werden.

Stillzeit

Morphin wird in die Muttermilch ausgeschieden und erreicht dort hhere Konzentrationen als im
Plasma der Mutter. Da bei gestillten Sduglingen klinisch relevante Konzentrationen erreicht werden
konnen, wird vom Stillen abgeraten.

Fertilitét
In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Morphin die Fertilitdt reduzieren kann (siche
Abschnitt 5.3).

Frauen im gebérfdahigen Alter/Verhiitung bei Frauen und Ménnern

Wegen der mutagenen Eigenschaften von Morphin (siche Abschnitt 5.3) sollte es Mannern und Frauen
im zeugungs- und gebérfidhigen Alter nur dann verabreicht werden, wenn eine wirksame Verhiitung
sichergestellt ist.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird empfohlen, wiahrend der Behandlung mit Morphin Aristo akut
und bis 6 Monate nach Absetzen des Arzneimittels eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden. Ménnern wird empfohlen, wéihrend der Behandlung mit Morphin Aristo und bis

3 Monate nach Absetzen des Arzneimittels eine zuverldssige Verhiitungsmethode anzuwenden und
kein Kind zu zeugen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Morphin Aristo akut hat groBen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Das Reaktionsvermdgen kann wéhrend der Behandlung mit Morphin Aristo akut
beeintrachtigt sein. Dies ist in Situationen, in denen eine erhdhte Aufmerksamkeit erforderlich ist, zum
Beispiel beim Fiihren eines Fahrzeugs, zu beriicksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen
Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Obstipation und Ubelkeit sowie Sedierung. Obstipation tritt bei

nahezu allen Patienten auf, Ubelkeit bei etwa 30 % der ambulanten Patienten. Alle Nebenwirkungen
sind in nachfolgender Tabelle nach Organsystem und Haufigkeit aufgefiihrt.

Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) <1/1 000) Grundlage der

verfiigbaren
Daten nicht
abschiitzbar)

Erkrankungen des anaphylaktoide

Immunsystems Reaktionen

Endokrine erhohte ADH-

Erkrankungen Sekretion

Psychiatrische Dysphorie Euphorie,

Erkrankungen Schlafstorungen,

Gedéchtnis- und
Konzentrations-
storungen,
Abhingigkeit




Erkrankungen des | Sedierung Atemdepression, Konvulsionen,
Nervensystems Drehschwindel, Allodynie,
Orientierungs- Hyperalgesie
storung (sieche
Abschnitt 4.4),
Hyperhidrose
Augen- Miosis
erkrankungen
Herzerkrankungen Palpitationen,
Tachykardie,
Synkope
Gefil}- Orthostatische
erkrankungen Hypotonie,
Hypertonie,
Hypotonie,
peripheres
Odem
Erkrankungen der Bronchokonstrik zentrales
Atemwege, des tion Schlafapnoe-
Brustraums und Syndrom
Mediastinums
Erkrankungen des Obstipation, Mundtrocken-
Gastrointestinal- Ubelkeit, heit, Pankreatitis
trakts Erbrechen
Leber- und Gallen- Spasmen des Spasmus des
erkrankungen Gallentrakts Sphincter Oddi
Erkrankungen der Pruritus Urtikaria, akute
Haut und des generalisierte
Unterhautgewebes exanthematische
Pustulose
(AGEP)
Skelettmuskulatur-, Myoklonie
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen
Erkrankungen der | Harnretention Spasmen des
Nieren und Harntrakts
Harnwege
Allgemeine Schwindel Entzugs-
Erkrankungen und erscheinungen
Beschwerden am (Abstinenz-
Verabreichungsort syndrom)

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die Sedierung klingt gewdhnlich innerhalb weniger Behandlungstage ab. Ubelkeit und Erbrechen
klingen unter Langzeitanwendung normalerweise ab. Bei pradisponierten Patienten kdnnen Spasmen
des Gallen- und Harntrakts auftreten. Bei der Atemdepression handelt es sich um eine dosisabhédngige
Wirkung, die nur selten ein klinisches Problem darstellt. Gewohnung und Toleranzentwicklung
verursachen bei der Behandlung von starken Tumorschmerzen gewohnlich keine Probleme.

Arzneimittelabhdngigkeit und Entzugserscheinungen (Abstinenzsyndrom)

Die wiederholte Anwendung von Morphin Aristo akut kann, auch in therapeutischen Dosen, zu einer
Arzneimittelabhingigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhdngigkeit kann je nach
individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren
(siche Abschnitt 4.4).




Wenn die Gabe von Opioiden abrupt abgesetzt wird oder eine Gabe von Opioidantagonisten erfolgt,
kann ein Abstinenzsyndrom ausgeldst werden; es kann in manchen Féllen auch zwischen den Dosen
auftreten. Behandlungsempfehlungen, siche Abschnitt 4.4.

Zu den korperlichen Entzugssymptomen gehoren: Korperschmerzen, Tremor, Restless Legs Syndrom,
Diarrhd, Bauchkolik, Ubelkeit, grippedhnliche Symptome, Tachykardie und Mydriasis. Psychische
Symptome sind unter anderem dysphorische Stimmung, Angst und Reizbarkeit.
Arzneimittelabhéngigkeit geht haufig mit ,,Drogenhunger einher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung:

Typische Symptome: Bewusstseinseintriibung, schwere Atemdepression, maximal miotische Pupillen,
Hypotonie. Blasse, feuchte Haut. Nach hohen Dosen: Zyanose, Areflexie, Apnoe, Koma,
Kreislaufschock, Lungenddem, Aspirationspneumonie. Azidose, Konvulsionen (primér bei Kindern),
eventuell Hypokaliimie und Hypokalzimie. Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation. Bei schwerer
Intoxikation: Risiko von Myokardschédigung, Rhabdomyolyse und Nierenversagen. Es kann zu
Todesfallen aufgrund von Atemversagen kommen.

Behandlung einer Uberdosierung:

Falls n6tig Magenspiilung, Aktivkohle, Laxantien.

Einer durch Morphinintoxikation bedingten Atemdepression ldsst sich durch langsame intravendse
Verabreichung von Naloxon in einer initialen Dosis von 0,4 mg bei Erwachsenen (0,01 mg/kg bei
Kindern) entgegenwirken; bei Bedarf kann die Dosis allméhlich gesteigert werden. Eine
kontinuierliche Infusion von Naloxon kann gelegentlich eine praktische Alternative darstellen.
Beatmung wenn angezeigt (mit PEEP bei Lungenddem). Naloxon kann im Fall einer
schwerwiegenden Intoxikation eine Beatmung nicht ersetzen. Intravenose Fliissigkeitsgabe
(Elektrolytlosung, Glucose), Kontrolle der Blutgase, Korrektur der Azidose. Symptomatische
Behandlung.

Toxizitat:

Die toxische Dosis fiir Erwachsene (ohne Toleranzentwicklung) wird tiblicherweise mit 40 — 60 mg
oral angegeben.

Scopolamin, Hypnotika und Alkohol verstirken die toxischen Wirkungen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO1

Wirkmechanismus

Morphin ist ein Opioidanalgetikum mit starker analgetischer Wirkung. Die analgetische Wirkung ist
zum Teil auf eine Verdnderung der Schmerzwahrnehmung und zum Teil auf eine Anhebung der
Schmerzschwelle zuriickzufiihren. Morphin entfaltet seine analgetische Wirkung wahrscheinlich auf
verschiedenen Ebenen innerhalb des ZNS.

Bei dlteren Patienten ist die schmerzlindernde Wirkung von Morphin verstarkt. Die ZNS-Wirkungen
von Morphin umfassen dariiber hinaus Atemdepression, psychiatrische Symptome, Ubelkeit und
Erbrechen, Miosis und Sekretion des antidiuretischen Hormons.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Morphin wird durch Konjugation zu den 2 Hauptmetaboliten Morphin-6-Glucuronid (M6G) und
Morphin-3-Glucuronid (M3G) verstoffwechselt. In geringen Mengen kann auch Morphin-3,6-
Diglucuronid gebildet werden. M3G besitzt eine geringe Affinitét zu Opioidrezeptoren und damit
keine dokumentierte analgetische Wirkung, kdnnte aber zur exzitatorischen Wirkung beitragen. M6G
ist bei systemischer Anwendung doppelt so stark wie Morphin, und die pharmakologischen
Wirkungen von M6G sind von den Morphinwirkungen nicht zu unterscheiden. Bei chronischer
Anwendung ist dieser Metabolit fiir einen betrdchtlichen Teil der analgetischen Wirkung von Morphin
verantwortlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die atemdepressive Wirkung von Morphin wird auf die Hemmung der stimulierenden Wirkung von
Kohlendioxid im Atemzentrum der Medulla oblongata zuriickgefiihrt. Dieser Effekt kann bei Patienten
mit reduzierter Leistungsfahigkeit der Lunge aufgrund pulmonaler Erkrankungen oder durch die
Wirkungen anderer Arzneimittel zu respiratorischer Insuffizienz fiihren. Bei der Behandlung von
alteren Patienten ist das Risiko einer Atemdepression hoher.

Nach einer Enzephalitis kdnnen die Wirkungen von Morphin verstirkt sein. Eine Morphinintoxikation
erfordert eine unterstiitzende respiratorische Behandlung und Gabe eines Antidots.

Ubelkeit und Erbrechen konnen infolge der Stimulation von Dopaminrezeptoren in der ,, Triggerzone™
der Medulla oblongata auftreten. Die verstérkte Sekretion des antidiuretischen Hormons tragt zur
Verringerung des Harnvolumens wihrend der Morphin-Behandlung bei. Morphin erhéht den Tonus
der glatten Muskulatur des Gastrointestinaltrakts. Dies fiihrt infolge einer verlangsamten
Nahrungspassage durch den Gastrointestinaltrakt zur Obstipation. Dariiber hinaus kommt es zu einem
Druckanstieg im Gallen- und Harntrakt, weshalb Morphin fiir Patienten mit Spasmen des Gallen- oder
Harntrakts weniger gut geeignet ist.

Morphin besitzt suchterzeugende Eigenschaften, zudem kann es zur Toleranzentwicklung gegeniiber
den Morphinwirkungen kommen. Dies verursacht bei der Behandlung von starken Tumorschmerzen
gewohnlich jedoch keine Probleme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Kinetik von Morphin ist nicht dosisabhéngig.

Resorption
Die maximale analgetische Wirkung wird innerhalb von 1 — 2 Stunden erreicht.

Morphin wird aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, durchlduft jedoch eine ausgepriagte und
variable First-Pass-Metabolisierung. Die Bioverfiigbarkeit aus oralen Morphin-Praparaten liegt bei
etwa 30 %, schwankt aber gewdhnlich innerhalb eines Bereichs von 10 bis 50 %. Bei Patienten mit
Leberkrebs kann die Bioverfiigbarkeit erhoht sein.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrdgt ungeféhr 3 1/kg mit einer Plasmaproteinbindung von rund 35 %. Die

Clearance belduft sich auf etwa 24 ml/min/kg.

Biotransformation

Morphin wird iiber die Leber zu den beiden Hauptmetaboliten Morphin-3-Glucuronid (keine
analgetische Wirkung, konnte aber zu exzitatorischen Effekten beitragen) und Morphin-6-Glucuronid
(M6G) (starker als Morphin selbst) verstoffwechselt. In geringen Mengen kann auch Morphin-3,6-
Diglucuronid gebildet werden. Morphin und seine Metaboliten unterliegen einem enterohepatischen
Kreislauf.

Elimination

Die Elimination von Morphin erfolgt primér iiber Glucuronidierung, und < 0,1 % des Morphins wird
unverdndert {iber den Urin ausgeschieden. M6G wird iiber den Urin ausgeschieden, weshalb es bei
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion zu einer Akkumulation von M6G kommt. Eine



bestehende Einschrankung der Leber- oder Nierenfunktion wirkt sich auf die Elimination des
Wirkstoffs aus.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Wirkungen in praklinischen Studien wurden beziiglich Genotoxizitit sowie Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitét beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Zur Mutagenitit liegen klar positive Befunde vor, die anzeigen, dass Morphin eine klastogene
Wirkung hat und {iber eine solche Wirkung auch einen Einfluss auf Keimzellen ausiibt. Daher ist
Morphin als mutagen wirksame Substanz anzusehen und eine derartige Wirkung kann auch beim
Menschen angenommen werden.

Langzeituntersuchungen an Tieren auf ein tumorerzeugendes Potential von Morphin liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitét

Tierexperimentelle Studien zeigten ein Potential zur Schidigung der Nachkommen wéhrend der
gesamten Trachtigkeitsdauer (ZNS-Missbildungen, Wachstumsretardierung, Hodenatrophie,
Verinderungen bei Neurotransmittersystemen und Verhaltensweisen, Abhéngigkeit). Dariiber hinaus
hatte Morphin bei verschiedenen Tierspezies eine Wirkung auf das ménnliche Sexualverhalten und die
Fertilitét.

Bei ménnlichen Ratten wurde iiber reduzierte Fertilitdt und Chromosomenschiden in Keimzellen
berichtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Maisstirke

Gelatine

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lager.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung (PVC//Al): 20, 25, 50 und 100 Tabletten.
Flasche (HDPE) mit Polypropylen Verschluss: 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung
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Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Stra3e 8-10

13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200

Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
96019.00.00

96020.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 06. Januar 2016
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 26. September 2018

10. STAND DER INFORMATION

02/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
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