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Oramorph® EDB

Lésung zum Einnehmen

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oramorph® 10 mg/5 ml EDB, Ld&sung
zum Einnehmen
Oramorph® 30 mg/5 ml EDB, Ldsung

zum Einnehmen
Oramorph® 100 mg/5 ml EDB, Ldsung
zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Morphinsulfat (Ph. Eur.)

Oramorph® 10 mg/5 ml EDB, Losung zum
Einnehmen

1 Eindosisbehélter zu 5 ml enthalt 10 mg
Morphinsulfat, entsprechend 7,5 mg Mor-
phin.

Oramorph® 30 mg/5 ml EDB, Lésung zum
Einnehmen

1 Eindosisbehélter zu 5 ml enthalt 30 mg
Morphinsulfat, entsprechend 22,5 mg Mor-
phin.

Oramorph® 100 mg/5 ml EDB, Lésung zum
Einnehmen

1 Eindosisbehalter zu 5 ml enthalt 100 mg
Morphinsulfat, entsprechend 75 mg Mor-
phin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen
Klare, farblose Lésung in Polyethylen-Ein-
dosisbehéltern.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke und stérkste Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Oramorph® EDB muss
der Starke der Schmerzen und der indivi-
duellen Empfindlichkeit des Patienten ange-
paBt werden.

Der empfohlene Bereich der Einzel- und
Tagesdosen fur Kinder und Erwachsene ist
in der folgenden Tabelle angegeben auf der
Grundlage einer Einzelgabe von 0,2 bis
0,3 mg Morphinsulfat/kg Kérpergewicht:

Siehe Tabellen

Ist die Schmerzbehandlung mit Oramorph®
30 mg/5 ml Eindosisbehalter nicht mehr
ausreichend, kann nach entsprechender
Dosiseinstellung die Therapie mit Oramorph®
100 mg/5 ml EDB fortgefuhrt werden.

Die Einzeldosen kénnen bei nachlassender
Wirkung nach 4-6 Stunden wiederholt wer-
den. Die maximalen Tagesdosen sollten das
4 -6 fache der Einzeldosen nicht Uberschrei-
ten.

Sind hohere Tagesdosen erforderlich, sind
bei der Anwendung andere entsprechend
geeignete Wirkstoffstarken alternativ oder in
Kombination mit Oramorph® EDB einzube-
ziehen.

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen sowie bei Verdacht auf ver-
z6gerte Magen-Darm-Passage soll
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Fiir Oramorph® 10 mg/5 ml EDB:

ab 16 Jahren
und Erwachsene

Alter (Kdrpergewicht) Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Jugendliche 1-2 Oramorph® 10 mg/5 ml EDB | 6-12 Oramorph® 10 mg/5 ml
12-16 Jahre entsprechend 10-20 mg EDB entsprechend 60-120 mg
(40-50 ko) Morphinsulfat Morphinsulfat

Jugendliche 1-6 Oramorph® 10 mg/5 ml EDB | bis zu 36 Oramorph® 10 mg/5 ml

entsprechend 10-60 mg
Morphinsulfat

EDB entsprechend bis zu 360 mg
Morphinsulfat

Fiir Oramorph® 30 mg/5 ml EDB:

Alter (Kdrpergewicht)

Einzeldosis

Tagesgesamtdosis

Jugendliche
ab 16 Jahren

1-2 Oramorph® 30 mg/5 ml EDB
entsprechend 30-60 mg

bis zu 12 Oramorph® 30 mg/5 m
EDB entsprechend bis zu 360 mg

und Erwachsene Morphinsulfat

Morphinsulfat

Fir Oramorph® 100 mg/5 ml EDB:

Alter (Kérpergewicht)

Einzeldosis

Tagesgesamtdosis

Jugendliche
ab 16 Jahren
und Erwachsene

Morphinsulfat

1 Oramorph® 100 mg/5 ml EDB
entsprechend 100 mg

bis zu 4 Oramorph® 100 mg/5 ml
EDB entsprechend bis zu 400 mg
Morphinsulfat

Oramorph® EDB besonders vorsichtig do-
siert werden.

Altere Patienten

Patienten im hoheren Lebensalter (im Regel-
fall ab 75 Jahren) und Patienten mit schlech-
tem korperlichen Allgemeinzustand kénnen
empfindlicher auf Morphin reagieren. Daher
ist darauf zu achten, dass die Dosiseinstel-
lung vorsichtiger erfolgt und/oder langere
Dosisintervalle zu wahlen sind. Ggf. ist auf
geringere Wirkstoffstarken auszuweichen.

Besondere Hinweise zur Dosiseinstel-
lung

FUr eine Neueinstellung der Dosis kommen
ggf. Darreichungsformen mit geringerem
Wirkstoffgehalt zur Anwendung, eventuell
auch zusétzlich zu einer bestehenden Thera-
pie mit Retardtabletten.

Grundsatzlich sollte eine ausreichend hohe
Dosis gegeben und gleichzeitig die im Ein-
zelfall kleinste schmerzlindernd wirksame
Dosis angestrebt werden.

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

Bei Patienten, die einer anderen zuséatzlichen
Schmerztherapie (z. B. Operation, Plexus-
blockade) unterzogen werden, ist nach der
MaBnahme die Dosis neu einzustellen.

Art der Anwendung

Zum Offnen des Eindosisbehélters wird der
obere Teil (die AbriBfahne) abgedreht und
der Inhalt durch mehrmaliges Zusammen-
driicken des Eindosisbehalters in ein kleines
Gefal gegeben.

Die Lésung zum Einnehmen wird mit aus-
reichend Flussigkeit eingenommen. Die Ein-
nahme kann von den Mahlzeiten unabhan-
gig erfolgen.

Uber die Dauer der Behandlung entscheidet
der Arzt in Abhangigkeit von den Schmerz-
beschwerden.

Oramorph® EDB sollte auf keinen Fall 1an-
ger als unbedingt notwendig angewendet
werden. Wenn entsprechend Art und
Schwere der Erkrankung eine l&nger dau-

ernde Schmerzbehandiung mit Oramorph®
EDB erforderlich erscheint, sollte eine sorg-
faltige und in kurzen Abstanden regelmaBige
Uberpriifung erfolgen (ggf. durch Anwen-
dungspausen), ob und inwieweit ein medi-
zinisches Erfordernis weiter besteht. Gege-
benenfalls ist auf geeignetere Darreichungs-
formen auszuweichen. Bei chronischen
Schmerzzusté&nden ist einem festen Dosie-
rungsschema der Vorzug zu geben.

Absetzen der Therapie
Da das Risiko des Auftretens von Entzugs-
erscheinungen bei plétzlichem Behand-
lungsabbruch gréBer ist, sollte die Dosie-
rung nach Absetzen der Behandlung schritt-
weise verringert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Oramorph® EDB darf nicht eingenommen

werden bei:

~ Uberempfindlichkeit gegen Morphin oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- lleus

— akutem Abdomen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung und ggf. Dosisreduktion ist erfor-

derlich bei:

— Abhangigkeit von Opioiden

— Bewusstseinsstérungen

- Krankheitszustéanden, bei denen eine
Stérung des Atemzentrums und der
Atemfunktion vorliegt oder vermieden
werden muss

— Cor pulmonale

— Zustanden mit erhéhtem Hirndruck, wenn
nicht eine Beatmung durchgefiihrt wird

— Hypotension bei Hypovolamie

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

— Harnwegsverengungen oder Koliken der
Harnwege

— Gallenwegserkrankungen

— obstruktiven und entzindlichen Darm-
erkrankungen




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Oramorph® EDB (GYOWaKIRIN

Lésung zum Einnehmen

Ph&ochromozytom

— Pankreatitis

Hypothyreose

epileptischem Anfallsleiden oder erhdhter
Neigung zu Krampfanféllen.

Bei einer Opioidlberdosierung stellt eine
Atemdepression die bedeutsamste Gefahr-
dung dar.

Abhéngigkeit und Entzugssyndrom
(Abstinenzsyndrom)

Die Anwendung von Opioid-Analgetika
kann mit der Entwicklung von kdrperlicher
und/oder psychischer Abhangigkeit oder
Toleranz verbunden sein. Das Risiko steigt
mit langerer Anwendungsdauer und hdhe-
rer Dosierung des Arzneimittels. Das Ab-
setzen nach wiederholter Anwendung oder
Applikation eines Opiatantagonisten kann
ein typisches Entzugsbild (Entzugssyn-
drom) auslésen. Die Symptome kdnnen
durch Anpassung der Dosis oder der Dar-
reichungsform sowie Uber das schrittweise
Absetzen von Morphin verringert werden.
Einzelne Symptome, siehe Abschnitt 4.8.
Bei bestimmungsgemaBer Anwendung bei
chronischen Schmerzpatienten ist das Risi-
ko psychischer Abhangigkeit deutlich redu-
ziert bzw. differenziert zu bewerten.

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 ange-
wendet werden.

Oramorph® EDB ist pra- und postoperativ
wegen des gegenutber Nichtoperierten in
der postoperativen Phase héheren Risikos
eines lleus oder einer Atemdepression nur
mit Vorsicht anzuwenden.

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

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

Bei bestehender Nebennierenrindeninsuffi-
zienz (z.B. Morbus Addison) sollten die
Plasmakortisolkonzentration kontrolliert
und gegebenenfalls Kortikoide substituiert
werden.

Akutes Thorax-Syndrom (ATS) bei Pa-
tienten mit Sichelzellkrankheit (SZK)
Aufgrund eines mdglichen 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 Sexualhormo-
nen und erhdhte Prolaktin-Konzentra-
tionen

Die Langzeitanwendung von Opioid-Anal-
getika kann mit verminderten Spiegeln von
Sexualhormonen und erhoéhten Prolaktin-

Konzentrationen einhergehen. Zu den
Symptomen zahlen verminderte Libido, Im-
potenz oder Amenorrho.

Wegen der mutagenen Eigenschaften von
Morphin sollte dieser Wirkstoff Mannern
und Frauen im zeugungs- bzw. gebarfahi-
gen Alter nur dann verabreicht werden,
wenn eine wirksame VerhUtung sicherge-
stellt ist (siehe Abschnitt 4.6).

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

Risiko durch gleichzeitige Anwendung
von Sedativa wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln

Die  gleichzeitige =~ Anwendung  von
Oramorph® EDB und Sedativa wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Arzneimitteln
kann zu Sedierung, Atemdepression, Ko-
ma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risi-
ken sollte eine gleichzeitige Verordnung mit
diesen Sedativa Patienten vorbehalten
sein, fur die keine alternativen Behand-
lungsoptionen infrage kommen. Wenn die
Entscheidung getroffen wird, Oramorph®
EDB gleichzeitig mit Sedativa zu verordnen,
sollte die niedrigste wirksame Dosis ange-
wendet werden und die Behandlungsdauer
s0 kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzei-
chen und Symptome einer Atemdepression
und Sedierung zu Uberwachen. Diesbezlg-
lich wird dringend empfohlen, Patienten
und ihre Betreuungspersonen anzuweisen,
auf diese Symptome zu achten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

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

Thrombozytenhemmung mit oralen P2Y12-
Inhibitoren: eine verminderte Wirksamkeit
der P2Y12-Inhibitor-Therapie wurde inner-
halb des ersten Tages einer gemeinsamen
Behandlung mit P2Y12-Inhibitoren und
Morphin festgestellt (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Oramorph® EDB kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen flhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arznei-
mittels missen beachtet werden:

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opio-
iden mit Sedativa wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln erhdht auf-
grund einer additiven, das ZNS dampfen-
den Wirkung das Risiko fur Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod. Die Do-
sis und die Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollte begrenzt sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. Psychopharmaka, Antihistaminika,
Antiemetika, Arzneimittel bei Morbus Par-
kinson) kénnen anticholinerge Nebenwir-
kungen von Opioiden verstarken (z.B. Ob-
stipation, Mundtrockenheit oder Stérungen
beim Wasserlassen).

Durch Cimetidin und andere den Leberstoff-
wechsel belastende Arzneimittel kénnen
durch Hemmung des Abbaus erhéhte Plas-
makonzentrationen von Morphin auftreten.

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

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

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

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die mit Morphin behandelt wurden, wurde
eine verzdgerte und verringerte Exposition
gegenUber oralen P2Y12-Inhibitoren zur
Thrombozytenhemmung beobachtet. Die-
se Wechselwirkung konnte mit einer ver-
minderten gastrointestinalen Motilitat zu-
sammenhangen und besteht auch bei an-
deren Opioiden. Die klinische Relevanz ist
nicht bekannt, aber Daten zeigen das Po-
tenzial fUr eine verminderte Wirksamkeit
von P2Y12-Inhibitoren bei Patienten, de-
nen Morphin und ein P2Y12-Inhibitor
gleichzeitig verabreicht wurde (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom, bei denen auf den Einsatz
von Morphin nicht verzichtet werden kann
und eine schnelle P2Y12-Hemmung als
entscheidend erachtet wird, kann der Ein-
satz eines parenteralen P2Y12-Inhibitors
erwogen werden.

zeit
Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine ausreichen-
den Daten vor, die die Bewertung eines
moglichen teratogenen Risikos erlauben
wiirden. Uber einen méglichen Zusammen-
hang mit einer erhdhten Haufigkeit von Leis-
tenbriichen wurde berichtet. Morphin pas-
siert die Plazentaschranke. Untersuchungen
an Tieren zeigten ein Schadigungspotential
fur die Nachkommen wahrend der gesamten
Dauer der Trachtigkeit (siehe Abschnitt 5.3).
Morphin darf daher in der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn der Nutzen
fur die Mutter das Risiko fur das Kind klar
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Uberwiegt. Wegen der mutagenen Eigen-
schaften von Morphin sollte es Mannern und
Frauen im zeugungs- und gebarfahigen Alter
nur dann verabreicht werden, wenn eine
wirksame Verhltung sichergestellt ist.
Neugeborene, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft Opioid-Analgetika erhal-
ten haben, sollten auf Anzeichen eines
neonatalen Entzugs (Abstinenzsyndrom)
Uberwacht werden. Die Behandlung kann
ein Opioid und unterstitzende Behandlung
umfassen.

Entbindung

Morphin kann die Dauer der Wehentatigkeit
verldngern oder verkirzen. Neugeborene,
deren Mutter wahrend der Entbindung
Opioidanalgetika erhalten, sollten auf An-
zeichen einer Atemdepression oder eines
Entzugssyndroms Uberwacht und gegebe-
nenfalls mit einem spezifischen Opioidanta-
gonisten behandelt werden.

Stillzeit

Morphin wird in die Muttermilch ausgeschie-
den und erreicht dort héhere Konzentra-
tionen als im mutterlichen Plasma. Da beim
Séaugling klinisch relevante Konzentrationen
erreicht werden kénnen, ist vom Stillen ab-
zuraten.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurde ge-
zeigt, dass Morphin die Fertilitat reduzieren

kann (siehe Abschnitt 5.3 Préklinische Da-
ten zur Sicherheit).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Morphin kann Aufmerksamkeit und Reak-
tionsvermogen so weit verdndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigt oder nicht mehr gegeben ist.
Dies ist insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhdhung und Praparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol oder
der Einnahme von Beruhigungsmitteln 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 Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

sehr haufig (= 1/10),

haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100),
selten (= 1/10000 bis < 1/1000),
sehr selten (< 1/10000),

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt:anaphylaktische oder ana-
phylaktoide Reaktionen.

Erkrankungen des Nervensystems

Morphin flhrt dosisabhangig zu einer Atem-
dampfung und Sedierung in unterschied-
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lichem AusmaB von leichter Mudigkeit bis
zur Benommenheit.

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel.
Sehr selten:  Tremor, unwillklrliches Mus-
kelzucken, epileptische

Krampfanfalle.

Nicht bekannt: Hyperhidrose. Insbesonde-
re in hoher Dosierung Hy-
peralgesie oder Allodynie
(siehe Abschnitt 4.4), die
nicht auf eine weitere Do-
siserhéhung von Morphin
ansprechen (ggf. Dosisre-
duktion oder Opioidrotation
erforderlich!)

Psychiatrische Erkrankungen

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

Sehr haufig:  Stimmungsveréanderungen,
meist Euphorie aber auch
Dysphorie.

Héaufig: Verénderungen der Aktiviert-
heit (meist Dampfung, aber
auch Steigerung oder Erre-
gungszustande), Schlaflosig-
keit und Veranderungen der
kognitiven und sensorischen
Leistungsfahigkeit (z. B. Denk-
stérungen, Wahrnehmungs-
stérungen/Halluzinationen,
Verwirrtheit).

Sehr selten:  Abhéngigkeit (siehe auch
Abschnitt 4.4), Verminderung
der Libido oder Potenzschwa-
che.

Augenerkrankungen

Sehr selten:  Verschwommenes  Sehen,
Doppeltsehen und Augenzit-
tern.

Pupillenverengung ist ein typischer Begleit-

effekt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Dosisabhéngig kénnen Ubelkeit und Mund-

trockenheit auftreten.

Bei Dauerbehandlung ist Verstopfung ein

typischer Begleiteffekt.

Haufig: Erbrechen (besonders zu Be-
ginn der Behandlung), Appe-
titlosigkeit, Dyspepsie und
Geschmacksveranderungen.

Selten: Erhéhung der Pankreasenzy-
me bzw. Pankreatitis.

Sehr selten: Darmverschluss, Bauch-
schmerzen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Gallenkoliken.
Sehr selten:  Erhdhung leberspezifischer
Enzyme.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Stérungen bei der Blasenent-
leerung.
Selten: Nierenkoliken.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr selten:  Muskelkrampfe, Muskelstarre.
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Bronchospasmen.

Sehr selten:  Dyspnoe.

Bei intensivmedizinisch behandelten Patien-
ten sind nicht-kardiogen bedingte Lungen-
6deme beobachtet worden.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Schwitzen, Uberempfindlich—
keitsreaktionen wie Urtikaria,
Pruritus

Sehr selten:  Andere Hautausschlage wie
Exantheme und periphere
Odeme (bilden sich nach Ab-
setzen zurlck).

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Klinisch bedeutsamer Abfall
als auch Anstieg von Blut-
druck und Herzfrequenz.

Es kdnnen Gesichtsrétungen, Herzklopfen,

allgemeine Schwache bis hin zum Ohn-

machtsanfall und Herzversagen auftreten.

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Es kann zu einer Toleranzentwicklung kom-

men.

Selten: Entzugserscheinungen (Abs-
tinenzsyndrom).

Sehr selten:  Asthenie, Unwohlsein, Schit-
telfrost, Amenorrhoe.

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten:  Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH; Leit-
symptom: Hyponatridmie).

Arzneimittelabhéngigkeit und Entzugs-
erscheinungen (Abstinenzsyndrom)

Die Anwendung von Opioid-Analgetika
kann mit der Entwicklung von korperlicher
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 Féllen auch zwischen
den Dosen auftreten. Behandlungsempfeh-
lungen, siehe Abschnitt 4.4.

Zu den korperlichen Entzugssymptomen
gehoren: Kdérperschmerzen, Tremor, Rest-
less Legs Syndrom, Diarrhd, Bauchkolik,
Ubelkeit, grippedhnliche Symptome, Ta-
chykardie und Mydriasis. Psychische
Symptome sind unter anderem dysphori-
sche Stimmung, Angst und Reizbarkeit.
Arzneimittelabhangigkeit geht haufig mit
,Drogenhunger* einher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Da die Empfindlichkeit auf Morphin indivi-
duell stark schwankt, kénnen Intoxikations-
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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 Atemzige pro Minute). Der Patient
wird zyanotisch.

Uberdosierung mit Morphin fiihrt zu Benom-
menheit und Stupor bis hin zum Koma. Der
Blutdruck bleibt zunachst normal, fallt jedoch
bei fortschreitender Intoxikation rapide ab.
Anhaltender Blutdruckabfall kann in einen
Schockzustand Ubergehen. Tachykardie,
Bradykardie und Rhabdomyolyse kénnen
auftreten. Die Koérpertemperatur fallt ab. Die
Skelettmuskulatur wird relaxiert, gelegentlich
koénnen, insbesondere bei Kindern, genera-
lisierte Krampfe auftreten. Es kann zu To-
desféllen kommen aufgrund von Atemver-
sagen oder durch Komplikationen wie z. B.
pulmonales Odem.

Eine Aspirationspneumonie kann sich ent-
wickeln.

Therapie von Intoxikationen

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Beatmung, Intubation und die
intraventse Gabe eines Opiatantagonisten
(z.B. 0,4 mg Naloxon i.v.) angezeigt. Bei
anhaltender Ateminsuffizienz muss die Ein-
zeldosis 1-3 mal in dreiminUtigen Abstan-
den wiederholt werden, bis die Atemfre-
quenz normalisiert ist und der Patient auf
Schmerzreize reagiert.

Strenge Uberwachung (mind. 24 Stunden)
ist notwendig, da die Wirkung des Opiat-
antagonisten kirzer 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
Kdrpergewicht.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide
ATC-Code: NO2A AO1

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

Zentrale Wirkungen

Morphin wirkt analgetisch, antitussiv, sedie-
rend, tranquillisierend, atemdepressiv, mio-
tisch, antidiuretisch, emetisch und antieme-
tisch (Spéteffekt) 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,
Hautrétung, Urtikaria und Juckreiz durch
Histaminfreisetzung sowie bei Asthmatikern
Bronchospasmus, Beeinflussung der hypo-
physéar-hypothalamischen Achse und damit
Beeinflussung der Hormonwirkung von Kor-
tikoiden, Sexualhormonen, Prolactin und an-
tidiuretischem Hormon. Eine Manifestation
klinischer Symptome aufgrund dieser Hor-
monveranderungen kann moglich 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 intramuskulérer
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
analgetische Wirkungen bereits nach weni-
gen Minuten nachweisbar. Die Wirkdauer
betragt bei epiduraler Anwendung ca.
12 Stunden und geht bei intrathekaler
Gabe noch dartber hinaus.

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

Morphin wird nach oraler Applikation relativ
rasch — vorwiegend aus dem oberen Dinn-
darm und geringflgig auch aus dem Magen
— resorbiert. Die geringe absolute Biover-
fugbarkeit (20%—-40 %) ist auf einen aus-
gepréagten first-pass-Effekt zurickzufthren.

Morphin wird zu ca. 20-35% an Plasma-
proteine, bevorzugt an die Albuminfraktion,
gebunden.

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

Morphin wird vorwiegend in der Leber, aber
auch im Darmepithel metabolisiert. Der
wesentliche Schritt ist die Glucuronidierung
der phenolischen Hydroxylgruppe mittels
der hepatischen UDP-Glukuronyltransferase
und N-Demethylierung.

Hauptmetabolite sind vor allem Morphin-
3-glucuronid und in geringerer Menge Mor-
phin-6-glucuronid. AuBerdem entstehen un-
ter anderem Sulfatkonjugate sowie oxidative
Stoffwechselprodukte wie Normorphin, Mor-
phin-N-oxid und ein in 2-Stellung hydroxy-
liertes Morphin. Die Halbwertszeit der Glu-
curonide ist erheblich langer als die des
freien Morphins. Das Morphin-6-glucuronid
ist biologisch wirksam. Es ist méglich, dass
eine verlangerte Wirkung bei Patienten mit
Niereninsuffizienz auf diesen Metaboliten
zurUckzuflhren ist.

Im Harn werden nach oraler oder parente-
raler Applikation ca. 80 % des verabreichten
Morphins wiedergefunden (10% unveran-
dertes Morphin, 4 % Normorphin und 65 %
als Glucuronide, davon Morphin-3-glucuro-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

nid: Morphin-6-glucuronid (10:1). Die Eli-
minationshalbwertszeit von Morphin unter-
liegt groBen interindividuellen Schwankun-
gen. 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-
Glucuronide werden Uber die Galle mit den
Faeces ausgeschieden.

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 Abschnitt 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 austbt. Daher ist
Morphin als mutagen wirksame Substanz
anzusehen; eine derartige Wirkung muss
auch im Menschen angenommen werden.
Morphin sollte nur unter sicherem Konzep-
tionsschutz eingenommen werden.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potential von Morphin lie-
gen nicht vor.

Untersuchungen an Tieren zeigten ein Scha-
digungspotential fr die Nachkommen wah-
rend der gesamten Dauer der Trachtigkeit
(ZNS-Missbildungen, Wachstumsretardie-
rung, Testisatrophie, Ver&nderungen bei
Neurotransmittersystemen und Verhaltens-
weisen, Abhangigkeit). Bei mannlichen
Ratten wurde Uber reduzierte Fertilitat und
Chromosomenschéden in Keimzellen be-
richtet. Daneben hatte Morphin bei ver-
schiedenen Tierspezies Auswirkungen auf
das mannliche Sexualverhalten und die
weibliche Fertilitat.

Gereinigtes Wasser, Citronensaure, Natri-
umedetat (Ph. Eur.).

Nicht bekannt.

Die Dauer der Haltbarkeit betréagt 3 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
Die Eindosisbehalter im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Oramorph® 10 mg/5 ml EDB: Packungen
mit 10, 30 oder 50 Eindosisbehaltern.
Oramorph® 30 mg/5 ml EDB: Packungen
mit 10, 30 oder 50 Eindosisbehaltern.
Oramorph® 100 mg/5 ml EDB: Packungen
mit 10, 30 oder 50 Eindosisbehaltern.
010942-58062
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Klinikpackungen mit 250 (10 x 25), 500
(10 x 50) oder 1000 (20 x 50) Eindosisbe-
haltern.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di
Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Frazione Granatieri
50018 Scandicci (Florenz)

Italien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Oramorph® 10 mg/5 ml EDB 34667.00.00
Oramorph® 30 mg/5 ml EDB 34667.01.00
Oramorph® 100 mg/5 mIEDB  34667.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.07.1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 08.02.2006

10. STAND DER INFORMATION

November 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig entsprechend der
Betdubungsmittelverschreibungsverordnung.

12. KONTAKTADRESSE FUR
DEUTSCHLAND

Kyowa Kirin GmbH
Monschauer StraBe 1
40549 Dusseldorf

Tel.: 0211 - 416 119-0
Fax: 0211 - 416 119 20

EMail: KyowaKirin-PhV@spm2-safety.com

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
010942-58062 5
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