Fachinformation (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

STADAPHARM M-STADA® 10 mg/ml Injektionslosung

M-STADA® 20 mg/ml Injektionslésung
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Kinder e Gerinnungsstorungen und Infektionen im

September 2020

M-STADA® 10 mg/ml Injektionslésung
M-STADA® 20 mg/ml Injektionslésung

Morphinsulfat

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

M-STADA® 10 mg/ml

1ml Injektionslésung enthalt 10 mg Mor-
phinsulfat (Ph. Eur) entsprechend 7,52 mg
Morphin.

M-STADA ® 20 mg/mi

1ml Injektionslésung enthalt 20mg Mor-
phinsulfat (Ph. Eur) entsprechend 15,04 mg
Morphin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionslésung
Klare Losung, frei von sichtbaren Partikeln

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Starke und starkste Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung von M-STADA® muss der
Starke der Schmerzen und der individuellen
Empfindlichkeit des Patienten angepasst
werden.

Der empfohlene Bereich der Einzeldosen fiir
Erwachsene und Kinder ist als Anhalt fir die
individuell vorzunehmende Dosierung zu
verstehen.

Intramuskulédr oder subkutan
Erwachsene
10—30 mg Morphinsulfat.

Kinder

005-02mg Morphinsulfat’kg Korperge-
wicht; die Einzeldosis sollte 15mg nicht
Uberschreiten.

Intravends
Nur wenn ein besonders rascher Wirkungs-
eintritt erforderlich ist.

Erwachsene

5-10mg Morphinsulfat langsam injizieren
(10mg pro Minute, ggf. Verdinnung mit
isotonischer Natriumchloridldsung).

Kinder

0,05-0,1mg Morphinsulfat/kg Koérperge-
wicht (eine Verdunnung mit isotonischer
Natriumchloridldsung ist zu empfehlen).

Epidural

Erwachsene

1-4mg Morphinsulfat
10—15ml isotonischer
sung).

Kinder

0,05-0,1mg Morphinsulfat/kg Koérperge-
wicht (eine Verdunnung mit isotonischer
Natriumchloridldsung ist zu empfehlen).

(verdinnt  mit
Natriumchloridl®-

Intrathekal
Erwachsene
05-10mg Morphinsulfat (verdinnt mit
1—4 ml isotonischer Natriumchloridldsung).
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0,02mg Morphinsulfat/kg  Korpergewicht
(eine Verdinnung mit isotonischer Natrium-
chloridlésung ist zu empfehlen).

Die Einzeldosen bei intramuskularer, subku-
taner und intravendser Anwendung kénnen
bei nachlassender Wirkung, in der Regel alle
4—-6 Stunden, wiederholt werden. Wegen
der langeren Wirkdauer bei epiduraler und
insbesondere bei intrathekaler Anwendung
entspricht die Tagesdosis bei diesen Ap-
plikationsformen haufig den Einzeldosisan-
gaben.

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz
und Patienten mit Verdacht auf verzégerte
Magen-Darm-Passage

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstdérungen sowie bei Verdacht auf ver-
zOgerte Magen-Darm-Passage soll M-
STADA® besonders vorsichtig dosiert wer-
den.

Altere Patienten

Patienten im héheren Lebensalter (im Regel-
fall ab 75 Jahren) und Patienten mit einem
schlechten kdrperlichen Allgemeinzustand
kdédnnen empfindlicher auf Morphin reagie-
ren. Daher ist darauf zu achten, dass die
Dosiseinstellung vorsichtiger erfolgt und/
oder langere Dosisintervalle zu wahlen sind.
Gegebenenfalls ist auf geringere Wirkstoff-
starken auszuweichen.

Besondere Hinweise zur Dosiseinstel-
lung

Grundsétzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben werden und gleichzeitig die
im Einzelfall kleinste, schmerzlindernd wirk-
same Dosis angestrebt werden.

Bei der Behandlung chronischer Schmerzen
durch intermittierende Injektionen ist der
Dosierung nach einem festen Zeitplan der
Vorzug zu geben.

Bei Patienten, die einer anderen zusatzlichen
Schmerztherapie (z.B. Operation, Plexusblo-
ckade) unterzogen werden, ist die Dosis
nach dem Eingriff neu einzustellen.

Art und Dauer der Anwendung

M-STADA® wird intramuskular oder subku-
tan injiziert sowie intravends, epidural oder
intrathekal injiziert oder infundiert.

M-STADA® darf nicht langer als unbedingt
notwendig angewendet werden. Wenn eine
langer dauernde Schmerzbehandlung erfor-
derlich ist, sollte regelmaBig und in kurzen
Abstanden Uberprift werden (ggf. durch
Anwendungspausen), ob und in welcher
Dosis M-STADA® weiter gegeben werden
kann. Gegebenenfalls ist auf geeignetere
Darreichungsformen auszuweichen.

Absetzen der Therapie

Bei abruptem Absetzen der Gabe von Opio-
iden kann sich ein Abstinenzsyndrom ein-
stellen. Daher sollte die Dosis vor dem Ab-
setzen schrittweise reduziert werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels,

e |lleus,

e Atemdepression,

e schwere chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankungen,

e akutes Abdomen,

Injektionsgebiet bei intrathekaler oder
epiduraler Anwendung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfiltige Uberwachung

und ggf. Dosisreduktion sind erforderlich

bei

o Abhangigkeit von Opioiden

e Bewusstseinsstorungen

o Krankheitszustanden, bei denen eine
Storung des Atemzentrums und der
Atemfunktion vermieden werden muss

e Cor pulmonale

e Zustédnden mit erhdhtem Hirndruck, wenn
nicht eine Beatmung durchgefihrt wird

e Hypotension bei Hypovolamie

e Prostatahyperplasie mit Restharnbildung
(Gefahr der Blasenruptur durch Harnver-
halten)

e Harnwegsverengungen oder Koliken der
Harnwege

o Gallenwegserkrankungen

obstruktiven und entzindlichen Darmer-

krankungen

Phaochromozytom

Pankreatitis

Hypothyreose

epileptischen Anfallsleiden oder erhdhter

Neigung zu Krampfanfallen

e intrathekaler und epiduraler Anwendung
bei gleichzeitig bestehenden Vorerkran-
kungen des Nervensystems und bei
gleichzeitiger systemischer Gabe von
Glukokortikoiden.

Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer Opioiduberdosierung.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Arzneimitteln:
Die gleichzeitige Anwendung von M-
STADA® und sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod fahren. Aufgrund die-
ser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, fir die
es keine alternativen Behandlungsmog-
lichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleich-
zeitige Verschreibung von M-STADA® zu-
sammen mit Sedativa fir notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksa-
me Dosis verwendet werden und die Be-
handlungsdauer sollte so kurz wie mdglich
sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Morphin hat ein Missbrauchspotenzial, das
mit dem anderer starker Opioidagonisten
vergleichbar ist, und sollte bei Patienten
mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch in
der Anamnese mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden.

Bei Kindern unter 1 Jahr darf M-STADA® nur
mit besonderer Vorsicht angewendet wer-
den, da eine erhdhte Empfindlichkeit fur die
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beeintrachtigende Wirkung auf die Atem-
funktion besteht.

M-STADA® ist pra-, intra- und postoperativ
wegen des gegenlber Nichtoperierten in
der postoperativen Phase hoheren Risikos
eines lleus oder einer Atemdepression nur
mit Vorsicht anzuwenden.

Aufgrund der analgetischen Wirkung von
Morphin kénnen schwerwiegende intraab-
dominelle Komplikationen wie zB. eine
Darmperforation maskiert werden.

Insbesondere bei hohen Dosen kann Hy-
peralgesie auftreten, die nicht auf eine wei-
tere Erhohung der Morphindosis anspricht.
Eine Reduzierung der Morphindosis oder
eine Umstellung des Opioids kann erforder-
lich sein.

Patienten unter intrathekaler oder epiduraler
Dauertherapie sollten im Rahmen der Pum-
penkontrolle auf Frahzeichen von Katheter-
spitzengranulomen kontrolliert werden (z.B.
Minderung der analgetischen Wirkung, un-
erwartete Schmerzzunahme, neurologische
Symptome), um das Risiko mdglicherweise
irreversibler neurologischer Komplikationen
zu minimieren.

Die Morphin-Plasmakonzentrationen kén-
nen durch Rifampicin reduziert werden. Die
analgetische Wirkung von Morphin sollte
wahrend und nach der Behandlung mit
Rifampicin Uberwacht und die Dosierungen
von Morphin angepasst werden.

Wegen der mutagenen Eigenschaften von
Morphin sollte dieser Wirkstoff Mannern und
Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter nur
dann verabreicht werden, wenn eine wirksa-
me Verhltung sichergestellt ist (siehe
Pkt. 4.6).

Abhangigkeit und Entzugssyndrom (Absti-
nenzsyndrom)

Die Anwendung von Opioid-Analgetika
kann mit der Entwicklung von koérperlicher
und/oder psychischer Abhangigkeit oder
Toleranz verbunden sein. Das Risiko steigt
mit Iangerer Anwendungsdauer und héherer
Dosierung des Arzneimittels. Die Sympto-
me koénnen durch Anpassung der Dosis
oder der Darreichungsform sowie Uber das
schrittweise Absetzen von Morphin verrin-
gert werden. Einzelne Symptome, siehe Ab-
schnitt 4.8.

Bei bestimmungsgemaBer Anwendung bei
chronischen Schmerzpatienten ist das Risi-
ko psychischer Abhangigkeit deutlich redu-
ziert bzw. differenziert zu bewerten.

Nebenniereninsuffizienz

Opioid-Analgetika kénnen eine reversible
Nebenniereninsuffizienz  verursachen, die
eine Uberwachung und eine Ersatzthera-
pie mit Glukokortikoiden erfordert. Sympto-
me einer Nebenniereninsuffizienz kénnen
z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust, Er-
schopfung, Schwache, Schwindelgefihl
oder niedriger Blutdruck sein.

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz (z.B. Morbus Addison) sollte die Plas-
macortisolkonzentration kontrolliert und ge-
gebenenfalls Kortikoide substituiert werden.

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

Aufgrund eines moglichen Zusammen-
hangs zwischen ATS und der Anwendung
von Morphin bei SZK-Patienten, die wah-
rend einer vasookklusiven Krise mit Mor-
phin behandelt werden, ist eine engma-
schige Uberwachung auf ATS-Symptome
angezeigt.

Verminderte Spiegel von Sexualhormonen
und erhdéhte Prolactin-Konzentrationen

Die Langzeitanwendung von Opioid-An-
algetika kann mit verminderten Spiegeln
von Sexualhormonen und erhohten Prolak-
tin-Konzentrationen einhergehen. Zu den
Symptomen zahlen verminderte Libido, Im-
potenz oder Amenorrho.

Thrombozytenhemmung mit oralen P2Y12-
Inhibitoren

Eine verminderte Wirksamkeit der P2Y12-
Inhibitor-Therapie wurde innerhalb des ers-
ten Tages einer gemeinsamen Behandlung
mit P2Y12-Inhibitoren und Morphin festge-
stellt (siehe Abschnitt 4.5).

Dopingkontrollen
Die Anwendung von M-STADA® kann bei

Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fhren. Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von M-STADA® als Dopingmittel
kénnen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

Sonstige Bestandteile

M-STADA® enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Ampulle mit 1 ml Injek-
tionslésung, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arznei-
mittels mussen beachtet werden:

Die gleichzeitige Anwendung von Morphin
und anderen zentral dampfend wirkenden
Arzneimitteln wie Tranquilizer, Anasthetika,
Hypnotika und Sedativa, Neuroleptika, Bar-
biturate, Antidepressiva, Antihistaminika/An-
tiemetika und andere Opioide oder Alkohol
kann zu einer Verstarkung der Nebenwirkun-
gen von Morphin bei Ublicher Dosierung
fihren. Dies betrifft insbesondere die Mog-
lichkeit einer Atemdepression, Sedierung,
Hypotonie oder auch eines Komas.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. Psychopharmaka, Antihistaminika, Anti-
emetika, Arzneimittel bei Morbus Parkin-
son) koénnen anticholinerge Nebenwirkun-
gen von Opioiden verstarken (z.B. Obstipa-
tion, Mundtrockenheit oder Stérungen beim
Wasserlassen).

Durch Cimetidin und andere den Leber-
stoffwechsel belastende Arzneimittel kon-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

nen durch Hemmung des Abbaus erhdhte
Plasmakonzentrationen von Morphin auftre-
ten.

Durch Morphin kann die Wirkung von Mus-
kelrelaxanzien verstarkt werden.

Bei Vorbehandlung von Patienten mit be-
stimmten Antidepressiva (MAO-Hemmstof-
fe) innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Anwendung sind lebensbedrohen-
de Wechselwirkungen auf Zentralnervensys-
tem, Atmungs- und Kreislauffunktion mit Pe-
thidin beobachtet worden. Dies ist auch mit
Morphin nicht auszuschlieBen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampi-
cin kann es zu einer Abschwachung der
Morphinwirkung kommen.

Bei rlickenmarksnaher (epiduraler und in-
trathekaler) Anwendung sollte eine gleich-
zeitige systemische Gabe von anderen
Opioden — soweit es sich nicht um eine
Rescue-Medikation gegen Schmerzspitzen
handelt — vermieden werden.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die mit Morphin behandelt wurden, wurde
eine verzogerte und verringerte Exposition
gegenuber oralen P2Y12-Inhibitoren zur
Thrombozytenhemmung beobachtet. Diese
Wechselwirkung koénnte mit einer vermin-
derten gastrointestinalen Motilitat zusam-
menhangen und besteht auch bei anderen
Opioiden. Die klinische Relevanz ist nicht
bekannt, aber Daten zeigen das Potenzial fur
eine verminderte Wirksamkeit von P2Y12-
Inhibitoren bei Patienten, denen Morphin
und ein P2Y12-Inhibitor gleichzeitig verab-
reicht wurde (siehe Abschnitt 4.4). Bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom, bei de-
nen auf den Einsatz von Morphin nicht
verzichtet werden kann und eine schnelle
P2Y12-Hemmung als entscheidend erachtet
wird, kann der Einsatz eines parenteralen
P2Y12-Inhibitors erwogen werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine ausreichen-
den Daten vor, die die Bewertung eines
mdglichen teratogenen Risikos erlauben
wiirden. Uber einen mdglichen Zusammen-
hang mit einer erhdhten Haufigkeit von Leis-
tenbriichen wurde berichtet. Morphin pas-
siert die Plazentaschranke. Untersuchungen
an Tieren zeigten ein Schadigungspotential
far die Nachkommen wahrend der gesam-
ten Dauer der Trachtigkeit (siehe Pkt 5.3).
Morphin darf daher in der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn der Nutzen
fur die Mutter das Risiko fir das Kind klar
Uberwiegt.

Bei Neugeborenen wurden Entzugserschei-
nungen nach langerer Morphinanwendung
wahrend der Schwangerschaft beschrieben.
Neugeborene, deren Mdtter wahrend der
Schwangerschaft Opioid-Analgetika erhal-
ten haben, sollten auf Anzeichen eines neo-
natalen Entzugs (Abstinenzsyndrom) Uber-
wacht werden. Die Behandlung kann ein
Opioid und unterstlitzende Behandlung um-
fassen.

Entbindung
Morphin kann die Dauer der Wehentatigkeit
verlangern oder verklrzen. Neugeborene,
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deren Mutter wahrend der Entbindung
Opioidanalgetika erhalten, sollten auf Anzei-
chen einer Atemdepression oder eines Ent-
zugssyndroms Uberwacht und gegebenen-
falls mit einem spezifischen Opioidantago-
nisten behandelt werden.

Stillzeit

Morphin wird in die Muttermilch ausgeschie-
den und erreicht dort héhere Konzentratio-
nen als im mitterlichen Plasma. Da beim
Saugling klinisch relevante Konzentrationen
erreicht werden koénnen, ist vom Stillen ab-
zuraten.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurde ge-
zeigt, dass Morphin die Fertilitdt reduzieren
kann (siehe Abschnitt 5.3 Praklinische Daten
zur Sicherheit).

Wegen der mutagenen Eigenschaften von
Morphin sollte es Mannern und Frauen im
fortpflanzungsfahigen Alter nur dann verab-
reicht werden, wenn eine wirksame VerhU-
tung sichergestellt ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Morphin kann Aufmerksamkeit und Reak-
tionsvermdgen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschi-
nen beeintrachtigt oder nicht mehr gegeben
ist.

Dies ist insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhéhung und Praparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol oder
der Einnahme von Beruhigungsmittein zu
erwarten.

Die Beurteilung der jeweils individuellen
Situation ist durch den behandelnden Arzt
vorzunehmen. Bei einer stabilen Therapie ist
ein generelles Fahrverbot nicht zwingend
erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), Haufigkeit nicht bekannt
(auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschatzbar).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Bei der epiduralen und intrathekalen Mor-
phingabe konnen folgende Nebenwirkun-
gen auftreten:

Gelegentlich: Reaktivierung von Herpes la-
bialis Infektionen.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Es kann zu ana-
phylaktischen oder anaphylaktoiden Reak-
tionen kommen.

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH; Leitsymptom: Hy-
ponatriamie).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitlosigkeit.

Psychiatrische Erkrankungen
Morphin zeigt vielfaltig psychische Neben-
wirkungen, die hinsichtlich Starke und Art
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individuell unterschiedlich (je nach Persén-
lichkeit und Behandlungsdauer) in Erschei-
nung treten.

Sehr haufig:  Stimmungsveranderungen,
meist Euphorie, aber auch Dysphorie.
Haufig: Veranderungen der Aktiviertheit
(meist Dampfung, aber auch Steigerung
oder Erregungszustande), Schlaflosigkeit
und Veranderungen der kognitiven und
sensorischen Leistungsfahigkeit (z.B. Denk-
stérungen, Wahrnehmungsstoérungen/Hallu-
zinationen, Verwirrtheit).

Selten: Entzugserscheinungen.

Sehr selten: Abhangigkeit (siehe auch
Pkt. 4.4), Verminderung der Libido oder Po-
tenzschwache.

Nicht bekannt: Abhangigkeit.

Erkrankungen des Nervensystems
Morphin fuhrt dosisabhangig zu einer Atem-
dampfung und Sedierung in unterschied-
lichem AusmalB von leichter Mudigkeit bis
zur Benommenbheit.

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel und Ge-
schmacksveranderungen.

Sehr selten: Tremor; insbesondere bei epi-
duraler oder intrathekaler Gabe epileptische
Krampfanfalle.

Haufigkeit nicht bekannt: Insbesondere in
hoher Dosierung Hyperalgesie (siehe Ab-
schnitt 4.4) oder Allodynie, die nicht auf eine
weitere Dosiserhdhung von Morphin an-
sprechen (ggf. Dosisreduktion oder Opioid-
rotation erforderlich!). Allgemeine Schwa-
che bis hin zum Ohnmachtsanfall. Hyper-
hidrose.

Bei der epiduralen und intrathekalen Mor-
phingabe kénnen auch folgende Nebenwir-
kungen auftreten:

Sehr selten: Schwerwiegende neurologi-
sche Symptome wie Paresen, die zB. auf
eine Granulombildung im Bereich der Ka-
theterspitze zurlickgehen koénnen (siehe
auch Pkt.4.4). Eine verspatete Atemhem-
mung (bis zu 24 Stunden).

Augenerkrankungen

Sehr selten: Verschwommenes Sehen,
Doppeltsehen und Augenzittern (Nystag-
mus).

Pupillenverengung ist ein typischer Begleit-
effekt.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Klinisch bedeutsamer Abfall
als auch Anstieg der Herzfrequenz.
Haufigkeit nicht bekannt: Herzklopfen, Herz-
versagen.

GeféaBerkrankungen
Gelegentlich: Klinisch bedeutsamer Abfall
als auch Anstieg des Blutdrucks.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Bronchospasmen.

Sehr selten: Dyspnoe.

Bei intensivmedizinisch behandelten Patien-
ten sind nicht-kardiogen bedingte Lungen-
ddeme beobachtet worden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Erbrechen (besonders zu Beginn
der Behandlung), Dyspepsie.

Selten: Erhohung der Pankreasenzyme bzw.
Pankreatitis.
Sehr  selten:
schmerzen.
Nicht bekannt: Mundtrockenheit.

Darmverschluss, Bauch-

Zahnveranderungen wurden beobachtet,
wobei jedoch ein ursachlicher Zusammen-
hang zur Morphin-Therapie nicht hergestellt
werden konnte.

Haufigkeit nicht bekannt: Dosisabhangig
kénnen Ubelkeit und Mundtrockenheit auf-
treten. Bei Dauerbehandlung ist Verstopfung
ein typischer Begleiteffekt.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Gallenkoliken.

Sehr selten: Erhdhung leberspezifischer En-
zyme.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Schwitzen, Uberempfindlichkeitsre-
aktionen wie Urtikaria, Pruritus.

Sehr selten: Andere Hautausschlage wie
Exantheme.

Haufigkeit nicht bekannt: Es kénnen Ge-
sichtsrétungen auftreten.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr selten: Unwillkirliches Muskelzucken,
Muskelkrampfe, Muskelstarre.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Stérungen bei der Blasenentleerung.
Selten: Nierenkoliken.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Sehr selten: Erektionsstérungen, Amenor-
rhoe.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten: Periphere Odeme (bilden sich
nach Absetzen zurlck), Asthenie, Unwohl-
sein, Schuttelfrost.

Haufigkeit nicht bekannt: Es kann zu einer
Gewohnung und Toleranzentwicklung kom-
men. Entzugserscheinungen (Abstinenzsyn-
drom).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Arzneimittelabhéngigkeit und Entzugser-
scheinungen (Abstinenzsyndrom)

Die Anwendung von Opioid-Analgetika
kann mit der Entwicklung von kérperlicher
und/oder psychischer Abhangigkeit oder
Toleranz einhergehen. Wenn die Gabe von
Opioiden abrupt abgesetzt wird oder eine
Gabe von Opioidantagonisten erfolgt, kann
ein Abstinenzsyndrom ausgeldst werden;
es kann in manchen Fallen auch zwischen
den Dosen auftreten.
Behandlungsempfehlungen,
schnitt 4.4.

siehe  Ab-

Zu den korperlichen Entzugssymptomen
gehdren: Kérperschmerzen, Tremor, Rest-
less Legs Syndrom, Diarrh®, Bauchkolik,
Ubelkeit, grippedhnliche Symptome, Tachy-
kardie und Mydriasis. Psychische Sympto-
me sind unter anderem dysphorische Stim-
mung, Angst und Reizbarkeit. Arzneimittel-
abhangigkeit geht haufig mit ,Drogenhun-
ger* einher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Da die Empfindlichkeit auf Morphin indivi-
duell stark schwankt, kdnnen Intoxikations-
erscheinungen beim Erwachsenen ab Ein-
zeldosen auftreten, die einer subkutanen
und intravendsen Gabe von ca. 30 mg ent-
sprechen. Bei Karzinompatienten werden
diese Werte oft Uberschritten, ohne gravie-
rende Nebenwirkungen hervorzurufen.

Die Opiatvergiftung auBert sich durch die
Trias: Miosis, Atemdepression und Koma:
Die Pupillen sind zunachst stecknadelkopf-
groB. Bei starker Hypoxie dilatieren sie je-
doch. Die Atmung ist stark reduziert (bis auf
2—4 Atemzlige pro Minute). Der Patient wird
zyanotisch.

Es kann zu Todesfallen aufgrund von Atem-
versagen kommen.
Aspirationspneumonie.

Uberdosierung mit Morphin fihrt zu Be-
nommenheit und Stupor bis hin zum Koma.
Der Blutdruck bleibt zunachst normal, fallt
jedoch bei fortschreitender Intoxikation rapi-
de ab. Anhaltender Blutdruckabfall kann in
einen Schockzustand tbergehen. Tachykar-
die, Bradykardie und Rhabdomyolyse kon-
nen auftreten. Die Kdrpertemperatur fallt ab.
Die Skelettmuskulatur wird relaxiert, gele-
gentlich kénnen, insbesondere bei Kindern,
generalisierte Krampfe auftreten. Der Tod tritt
meist durch Ateminsuffizienz oder durch
Komplikationen wie z.B. pulmonales Odem
ein.

Therapie einer Uberdosierung

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Beatmung, Intubation und die
intraventse Gabe eines Opiatantagonisten
(zB. 0,4 mg Naloxon iv.) angezeigt. Bei an-
haltender Ateminsuffizienz muss die Einzel-
dosis 1-3-mal in 3-minltigen Abstanden
wiederholt werden, bis die Atemfrequenz
normalisiert ist und der Patient auf Schmerz-
reize reagiert.

Strenge Uberwachung (mind. 24 Stunden)
ist notwendig, da die Wirkung des Opiatant-
agonisten kurzer ist, als die des Morphins,
so dass mit einem erneuten Auftreten der
Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.
Die Dosis des Opiatantagonisten betragt
bei Kindern pro Einzeldosis 0,01 mg pro kg
Korpergewicht.

Ferner kdnnen MaBnahmen zum Schutz vor
Warmeverlusten und zur Volumentherapie
erforderlich sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide
ATC-Code: NO2AAO1

Morphin ist ein Phenantren-Alkaloid aus
Schlafmohn (Papaver somniferum) mit opiat-
agonistischen Eigenschaften. Es zeigt eine
ausgepragte Affinitat zu p-Rezeptoren.

Zentrale Wirkungen

Morphin wirkt analgetisch, antitussiv, sedie-
rend, tranquillisierend, atemdepressiv, mio-
tisch, antidiuretisch, emetisch und antieme-
tisch (Spateffekt) und geringgradig Blut-
druck- und Herzfrequenz-senkend.

Periphere Wirkungen

Obstipation, Kontraktion der Sphinkteren im
Bereich der Gallenwege, Steigerung des
Tonus der Harnblasenmuskulatur und des
BlasenschlieBmuskels, Verzégerung der
Magenentleerung durch Pyloruskonstriktion,
Hautrdétung, Urtikaria und Juckreiz durch
Histaminfreisetzung sowie bei Asthmatikern
Bronchospasmus, Beeinflussung der hypo-
physar-hypothalamischen Achse und damit
Beeinflussung der Hormonwirkung von Kor-
tikoiden, Sexualhormonen, Prolaktin und an-
tidiuretischem Hormon. Eine Manifestation
klinischer Symptome aufgrund dieser Hor-
monveranderungen kann maoglich sein.

Der Wirkungseintritt nach oraler Applikation
erfolgt nach 30—90 Minuten. Die Wirkdauer
betragt ca. 4—6 Stunden und ist bei retar-
dierter Wirkstofffreisetzung erheblich verlan-
gert.

Der Wirkungseintritt nach intramuskularer
oder subkutaner Applikation erfolgt nach
15-30 Minuten, nach intravendser Gabe in
wenigen Minuten. Die Wirkdauer betragt
unabhangig von diesen Applikationsarten
ca. 4—6 Stunden. Nach epiduraler und in-
trathekaler Gabe sind lokal begrenzte an-
algetische Wirkungen bereits nach wenigen
Minuten nachweisbar. Die Wirkdauer betragt
bei epiduraler Anwendung ca. 12 Stunden
und geht bei intrathekaler Gabe noch da-
riber hinaus.

Bei epiduraler oder intrathekaler Applikation
wird die analgetische Wirkung bereits bei
Plasmakonzentrationen unter 10 ng/ml er-
reicht.

In-vitro- und Tierstudien zeigen unterschied-
liche Effekte natlrlicher Opioide, wie Mor-
phin, auf Komponenten des Immunsystems.
Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht bekannt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Morphin wird nach oraler Applikation relativ
rasch — vorwiegend aus dem oberen DUnn-
darm und geringfligig auch aus dem Magen
— resorbiert. Die geringe absolute Biover-
figbarkeit (20—400/0) ist auf einen ausge-
pragten First-pass-Effekt zurlickzufihren.

Verteilung
Morphin wird zu ca. 20—350%0 an Plasma-
proteine, bevorzugt an die Albuminfraktion,
gebunden.

Das Verteilungsvolumen von Morphin wird
mit 1,0—4,7 I/kg nach iv. Einmalgabe von
4—-10mg angegeben. Hohe Gewebekon-
zentrationen findet man in der Leber, Niere,
im Gastrointestinaltrakt und im Muskel. Mor-
phin Gberwindet die Blut-Hirnschranke.

Biotransformation

Morphin wird vorwiegend in der Leber, aber
auch im Darmepithel metabolisiert. Der we-
sentliche Schritt ist die Glukuronidierung der
phenolischen Hydroxylgruppe mittels der
hepatischen UDP-Glukuronyltransferase
und N-Demethylierung. Hauptmetabolite
sind vor allem Morphin-3-glukuronid und in
geringerer Menge Morphin-6-glukuronid.
AuBerdem entstehen unter anderem Sulfat-
konjugate sowie oxidative Stoffwechselpro-
dukte wie Normorphin, Morphin-N-oxid und
ein in 2-Stellung hydroxyliertes Morphin. Die
Halbwertszeit der Glukuronide ist erheblich
langer als die des freien Morphins. Das
Morphin-6-glukuronid ist biologisch wirk-
sam. Es ist mdglich, dass eine verlangerte
Wirkung bei Patienten mit Niereninsuffizienz
auf diesen Metaboliten zurliickzufihren ist.

Elimination

Im Harn werden nach oraler oder parente-
raler Applikation ca. 8000 des verabreichten
Morphins wieder gefunden: 10% unveran-
dertes Morphin, 4% Normorphin und 65%0
als Glukuronide, davon Morphin-3-glukuro-
nid: Morphin-6-glukuronid (10 : 1). Die Elimi-
nationshalbwertszeit von Morphin unterliegt
groBen interindividuellen Schwankungen.
Sie liegt nach parenteraler Gabe durch-
schnittlich zwischen 1,7 und 4,5 Stunden,
gelegentlich wurden auch Werte um 9 Stun-
den gefunden. Etwa 10% der Morphin-Glu-
kuronide werden Uber die Galle mit den
Faeces ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei fortgesetzter Anwendung von Morphin
nimmt die Empfindlichkeit des ZNS gegen-
Uber Morphin ab. Diese Gewdhnung kann
SO ausgepragt sein, dass Dosen vertragen
werden, die bei erstmaliger Anwendung in-
folge Atemdepression toxisch wirken. Auf-
grund der euphorischen Wirkungskompo-
nente des Morphins besteht Suchtgefahr
(siehe auch Pkt. 4.4).

Es liegen zur Mutagenitat klar positive Be-
funde vor, die darauf hindeuten, dass Mor-
phin klastogen wirkt und eine solche Wir-
kung auch auf Keimzellen ausubt. Daher ist
Morphin als mutagen wirksame Substanz
anzusehen; eine derartige Wirkung muss
auch im Menschen angenommen werden.

Morphin sollte nur unter sicherem Konzep-
tionsschutz angewendet werden. Langzeit-
untersuchungen am Tier auf ein tumorerzeu-
gendes Potential von Morphin liegen nicht
vor. Untersuchungen an Tieren zeigten ein
Schadigungspotential fir die Nachkommen
wahrend der gesamten Dauer der Trachtig-
keit (ZNS-Missbildungen, Wachstumsretar-
dierung, Testisatrophie, Veranderungen bei
Neurotransmittersystemen und Verhaltens-
weisen, Abhangigkeit). Daneben hatte Mor-
phin bei verschiedenen Tierspezies Auswir-
kungen auf das mannliche Sexualverhalten
und die weibliche Fertilitat. Bei mannlichen
Ratten wurde Uber reduzierte Fertilitat und
Chromosomenschaden in Keimzellen be-
richtet.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzsaure 2500, Wasser fur
Injektionszwecke, Stickstoff.
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6.2 Inkompatibilitaten

Morphinsulfat ist physikalisch unvertraglich
mit Acyclovir-Natrium, Aminophyllin, Amo-
barbital-Natrium, Cefepim-Hydrochlorid,
Chlorothiazid-Natrium,  Dolasetronmesilat,
Floxacillin-Natrium, Furosemid, Galliumnitrat,
Heparin-Natrium, Meperidin-Hydrochlorid,
Meperidin-Natrium, Meticillin-Natrium, Mino-
cyclin-Hydrochlorid, Pentobarbital-Natrium,
Phenobarbital-Natrium, Phenytoin-Natrium,
Sargramostim, Natron, Thiopental-Natrium.

Es wurden physikalisch-chemische Unver-
einbarkeiten (Fallungsbildung) zwischen L6-
sungen mit Morphinsulfat und 5-Fluorouracil
nachgewiesen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht schutzen.

Nicht dber 25 °C lagern.

Nach Anbruch Rest verwerfen.

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Zuberei-
tung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung nach
Herstellung mit 0,9%oiger Natriumchloridlé-
sung wurde bei lichtgeschutzter Lagerung
fur 14 Tage bei 2°C—-8°C, 25°C bzw. 37 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-
reitung nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich. So-
fern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglas Ampulle, Typ .
Ampulle mit 1 ml Injektionslésung.

Originalpackung mit 5 Ampullen und mit
10 Ampullen zu je 1 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

Mitvertrieb

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

48366.00.00
48366.02.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Mérz 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
28. April 2008
10. Stand der Information
September 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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