FACHINFORMATION

Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten

teva

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Morphinsulfat-GRY® 10 mg Retardtabletten
Morphinsulfat-GRY® 30 mg Retardtabletten
Morphinsulfat-GRY® 60 mg Retardtabletten
Morphinsulfat-GRY® 100 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Morphinsulfat-GRY® 10 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 10 mg Morphinsulfat entsprechend 7,5 mg Morphin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Retardtablette enthélt 107,74 mg Lactose-Monohydrat.

Morphinsulfat-GRY® 30 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 30 mg Morphinsulfat entsprechend 22,5 mg Morphin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Retardtablette enthilt 87,74 mg Lactose-Monohydrat und 0,001 mg Ponceau 4R (E 124).

Morphinsulfat-GRY® 60 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 60 mg Morphinsulfat entsprechend 45 mg Morphin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Retardtablette enthilt 57,74 mg Lactose-Monohydrat, 0,02 mg Ponceau 4R (E 124) und 0,001 mg Gelborange S (E 110).

Morphinsulfat-GRY® 100 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 100 mg Morphinsulfat entsprechend 75 mg Morphin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Morphinsulfat-GRY® 10 mg Retardtablette
Graulich-rosa Retardtablette mit dem Aufdruck ,10f

Morphinsulfat-GRY® 30 mg Retardtablette
Graulich-blaue Retardtablette mit dem Aufdruck ,30°

Morphinsulfat-GRY® 60 mg Retardtablette
Rosafarbene Retardtablette mit dem Aufdruck ,60

Morphinsulfat-GRY® 100 mg Retardtablette
Cremefarbene Retardtablette mit dem Aufdruck ,100°

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Linderung starker und starkster Schmerzen, insbesondere Tumorschmerzen und postoperative Schmerzen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Initial wird die Behandlung mit einem unretardierten Morphin (Tabletten oder Mischung) mit allmahlicher Dosissteigerung begonnen, um diejenige
Dosis zu ermitteln, mit der eine angemessene Schmerzkontrolle erzielt wird. Danach wird der Patient auf die entsprechende Tagesdosis Morphinsulfat-
GRY® Retardtabletten umgestellt. Danach auftretende Schmerzen (Durchbruchschmerzen) sind mit einer unretardierten Darreichungsform von
Morphin zu behandeln.

Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten werden in der Regel alle 12 Stunden eingenommen. Dabei hangt die Dosierung von der Schwere der Schmerzen
sowie vom Alter des Patienten und dessen bisherigem Analgetikabedarf ab.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren nach einleitender Behandlung mit einer unretardierten Darreichungsform von Morphin:
Patienten mit schweren Schmerzen sollten im Regelfall mit 10-30 mg Morphinsulfat alle 12 Stunden beginnen, wobei Patienten mit geringem
Korpergewicht eine niedrige Initialdosis bendtigen.

Patienten, deren schwere Schmerzen sich nicht durch schwichere Opioide (z. B. Dihydrocodein) beherrschen lassen, sollten im Regelfall mit 30 mg
Morphinsulfat alle 12 Stunden beginnen, wobei Patienten mit geringem Koérpergewicht eine niedrige Initialdosis benétigen. Bei dlteren Patienten, die
empfindlich auf Morphin ansprechen, sowie bei Patienten mit geringem Koérpergewicht, die eine niedrige Initialdosis benétigen, Hypothyreose oder
deutlich eingeschrankter Leber- bzw. Nierenfunktion reicht moglicherweise eine Initialdosis von 10 mg zweimal tiglich aus (siehe Abschnitt 4.4 und
5.2).

Bei sich verstarkender Schmerzsymptomatik ist eine héhere Morphindosis erforderlich. Méglicherweise muss die Tagesdosis schrittweise um
30 - 50 % angehoben werden. Individuell optimal eingestellt ist die Dosierung dann, wenn ohne Nebenwirkungen, bzw. wenn diese zu vertreten sind,
fr die Dauer von 12 Stunden Schmerzlinderung erzielt wird.

Patienten, die von einer parenteralen Morphintherapie auf Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten umgestellt werden, miissen unter Beriicksichtigung
des individuell unterschiedlichen Ansprechverhaltens vorsichtig behandelt werden, d. h. der Tagesbedarf darf nicht Giberschatzt werden. Im Rahmen
dieses Wechsels der Darreichungsform kann sich die analgetische Wirkung abschwéachen. Im Normalfall muss die parenterale Morphindosis etwa
verdoppelt werden.

Es muss ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dass Patienten, die bereits auf eine wirksame Dosis eines anderen Opioids eingestellt sind, nicht
ohne erneute Dosisanpassung und klinische Untersuchung auf eine Morphin-Retardformulierung oder ein anderes Analgetikum umgestellt werden
sollten, da sonst keine andauernde analgetische Wirkung gewahrleistet ist.

Kinder
Ab 6 Jahren: Es wird eine Initialdosis von 0,2 - 0,8 mg Morphin je Kilogramm Ko&rpergewicht alle 12 Stunden mit Dosiseinstellung wie beim
Erwachsenen empfohlen.

Sollte die empfohlene Dosis in dieser Formulierung (Retardtabletten) nicht gegeben werden kdnnen, ist eine andere Darreichungsform zu wahlen.

Besondere Patientengruppen
Bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit Hypothyreoidismus oder deutlich eingeschrankter Leber- bzw. Nierenfunktion muss die Initialdosis
moglicherweise reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Postoperative Schmerzen:
Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten sollten in den ersten 24 Stunden postoperativ nicht eingenommen werden bzw. erst nach Einsetzen der normalen
Darmtéatigkeit. Danach sollte sich der verordnende Arzt an der folgenden Dosierungsempfehlung orientieren:

— 20 mg alle 12 Stunden fir Patienten unter 70 kg

— 30 mg alle 12 Stunden fir Patienten tber 70 kg

— Bei alteren Patienten kann eine Dosisreduktion erforderlich sein.
— Die Gabe bei Kindern wird nicht empfohlen.

Absetzen der Therapie

Bei abruptem Absetzen der Gabe von Opioiden kann sich ein Entzugssyndrom einstellen. Daher sollte die Dosis vor dem Absetzen schrittweise
reduziert werden.
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Art der Anwendung

Die Retardtabletten sind zum Einnehmen. Sie sollten unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen werden. Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten
dirfen vor der Einnahme weder geteilt, zerkaut oder zersto3en noch aufgeldst werden, da es dadurch zu einer Beschadigung des Retardsystems und
damit zur raschen Freisetzung von Morphin mit der Gefahr schwerer Nebenwirkungen und einer potenziell tédlichen Morphin-Uberdosierung kame.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Ponceau 4R (Morphinsulfat-GRY® 30/60 mg Retardtabletten), Gelborange S
(Morphinsulfat-GRY® 60 mg Retardtabletten) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

— Atemdepression

— Verlegung der Atemwege durch Sekretstau

— obstruktive Atemwegserkrankung

— paralytischer lleus

— akutes Abdomen

— verzbgerte Magenentleerung

— akute Lebererkrankung

— gleichzeitige oder weniger als 2 Wochen zurlickliegende Therapie mit MAO-Hemmstoffen

— Kinder unter 6 Jahren, da das Schlucken der unzerkauten Tabletten die Kontrolle tiber die Mund- und Rachenmuskulatur erfordert

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

Bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit Hypothyreoidismus oder deutlich eingeschrankter Leber- bzw. Nierenfunktion muss die Dosis
moglicherweise reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Morphin ist mit besonderer Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit eingeschrankter Atemfunktion, schwerem Cor pulmonale, Schlafapnoe,
gleichzeitiger Anwendung von zentral dampfenden Arzneimitteln (siehe unten sowie Abschnitt 4.5), Kopfverletzung, intrakraniellen Lasionen oder
erhéhtem Hirndruck, Bewusstseinsstérungen unbekannter Ursache, Krampfleiden, Delirium tremens, Hypotonie in Verbindung mit Hypovolamie,
Erkrankungen der Gallenwege und Pankreatitis, Obstipation, entzlindlichen Darmerkrankungen, Prostatahypertrophie, Nebennierenrindeninsuffizienz
und Opioidabhangigkeit.

Atemdepression

Das bedeutsamste Risiko einer hohen Morphindosis ist die Atemdepression.

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungsstérungen verursachen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe (CSA) und schlafbezogener Hypoxamie. Die
Anwendung von Opioiden kann bei bestimmten Patienten das Risiko fiir eine CSA dosisabhingig erhéhen. Entsprechend kénnen Opioide eine
bestehende Schlafapnoe verstirken (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die unter einer CSA leiden, ist eine Reduktion der Opiat-Gesamtdosis in
Betracht zu ziehen.

Wenn wihrend der Anwendung von Morphinsulfat—GRY® Retardtabletten ein paralytischer lleus bzw. der Verdacht hierauf auftritt, ist die Anwendung
sofort zu beenden (siehe Abschnitt 4.3).

Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten sind nicht praoperativ oder innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ einzunehmen.

Wie bei anderen Morphinpraparaten sollten Patienten, die sich einer Chordotomie oder sonstigen Operation zur Schmerzreduktion unterziehen
wollen, in den letzten 24 Stunden vor dem Eingriff keine Morphinsulfat—GRY® Retardtabletten mehr einnehmen. Wenn danach eine weitere
Behandlung mit Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten angezeigt ist, ist die Dosierung an den neuen postoperativen Bedarf anzupassen.

Wie alle Morphinpraparate sind Morphinsulfat—GRY® Retardtabletten postoperativ und nach abdominalen Eingriffen mit besonderer Vorsicht
anzuwenden, da Morphin die Darmmotilitdt herabsetzt; sie sollten erst angewendet werden, wenn der Arzt sich davon (iberzeugt hat, dass die
Darmfunktion normal ist.

Zwischen den verschiedenen Morphin-Retardprédparaten lasst sich keine Biodquivalenz herstellen. Darum ist es wichtig, dass Patienten, die einmal auf
eine wirksame Dosis Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten eingestellt wurden, nicht ohne erneute Einstellung und klinische Beurteilung auf ein anderes
Morphinpraparat mit langsamer, verzogerter oder retardierter Wirkstofffreisetzung oder auf ein anderes starkes Narkoanalgetikum umgestellt
werden.

Bei Patienten mit Epilepsie kann Morphin die Anfallsschwelle senken.
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Risiken bei gleichzeitiger Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Morphinsulfat-GRY® und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandten Arzneimitteln kann zu
Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die Verordnung zusammen mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur
bei den Patienten angebracht, wenn keine alternativen Behandlungsmaoglichkeiten bestehen. Wenn dennoch eine Verordnung von
Morphinsulfat-GRY® zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis genommen werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung liberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen lber diese Symptome zu informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Thrombozytenhemmung mit oralen P2Y12-Inhibitoren

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

Abhangigkeit und Entzugssyndrom (Abstinenzsyndrom) und Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch in der Anamnese

Die Anwendung von Opioid-Analgetika kann mit der Entwicklung von korperlicher und/oder psychischer Abhadngigkeit oder Toleranz verbunden sein.
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 angewendet werden. Das Risiko steigt mit langerer Anwendungsdauer und hoherer
Dosierung des Arzneimittels. Die Symptome kdnnen durch Anpassung der Dosis oder der Darreichungsform sowie Uber das schrittweise Absetzen
von Morphin verringert werden. Einzelne Symptome, siehe Abschnitt 4.8.

Morphin kann von Personen mit latenten oder manifesten Suchterkrankungen bewusst missbraucht werden. Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten sind
bei Patienten mit Substanzmissbrauch (einschlieBlich Alkoholmissbrauch) oder mit psychischen Erkrankungen in der Vorgeschichte nur mit
besonderer Vorsicht anzuwenden.

Alkoholkonsum gleichzeitig mit der Anwendung von Morphinsulfat—GRY® Retardtabletten kann die unerwiinschten Nebenwirkungen des Morphins
verstarken; die gleichzeitige Anwendung ist zu vermeiden, da sie zur beschleunigten Freisetzung und Resorption einer potenziell tédlichen Dosis
Morphin fihren kann.

Die missbrauchliche parenterale Anwendung von Praparaten, die nicht flr die parenterale Gabe zugelassen sind, kann zu schwerwiegenden und
potenziell letalen unerwiinschten Ereignissen flihren.

Die Wirkungen von Morphin kénnen zu Missbrauch fiihren und es kann sich eine Abhangigkeit entwickeln, die durch regelméaBigen, nicht
bestimmungsgemaBen Gebrauch gekennzeichnet ist. Dies spielt bei Patienten mit starken Schmerzen eine untergeordnete Rolle. Nach
bestimmungsgemaRer Einnahme therapeutischer Dosen kann sich nach 1 - 2 Wochen eine physische und psychische Abhangigkeit entwickeln. Die
tagliche Einnahme bei Patienten mit chronischen Schmerzen verringert erheblich das Risiko einer physischen und psychischen Abhangigkeit, wobei
das Suchtauslésungs-potential bei Patienten mit starken Schmerzen eine untergeordnete Rolle spielt. Es wurde Uber isolierte Falle einer Abhangigkeit
nach nur zwei- bis dreitdgiger Behandlung berichtet. Durch genau eingehaltene Einnahmezeiten kann das Risiko verringert werden. Das abrupte
Absetzen einer Langzeittherapie mit Morphin kann innerhalb weniger Stunden ein Entzugssyndrom auslosen. Dieses Syndrom ist im Regelfall 36 bis
72 Stunden nach dem Absetzen am starksten ausgepragt.

Es besteht Kreuztoleranz mit anderen Opioiden.

Rifampicin
Die Morphin-Plasmakonzentrationen kénnen durch Rifampicin reduziert werden. Die analgetische Wirkung von Morphin sollte wahrend und nach der

Behandlung mit Rifampicin berwacht und die Dosierungen von Morphin angepasst werden.

Nebenniereninsuffizienz

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

Verminderte Spiegel von Sexualhormonen und erhéhte Prolactin-Konzentrationen
Die Langzeitanwendung von Opioid-Analgetika kann mit verminderten Spiegeln von Sexualhormonen und erhéhten Prolaktin-Konzentrationen
einhergehen. Zu den Symptomen z3hlen verminderte Libido, Impotenz oder Amenorrhé.

Hyperalgesie
Insbesondere bei hohen Dosen kann Hyperalgesie auftreten, die nicht auf eine weitere Erhéhung der Morphindosis anspricht. Eine Reduzierung der
Morphindosis oder eine Umstellung des Opioids kann erforderlich sein.

Stand: November 2023, Version 6 4



FACHINFORMATION

Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten teva

Akutes Thorax-Syndrom (ATS) bei Patienten mit Sichelzellkrankheit (SZK)
Aufgrund eines moglichen Zusammenhangs zwischen ATS und der Anwendung von Morphin bei SZK-Patienten, die wahrend einer vasookklusiven

Krise mit Morphin behandelt werden, ist eine engmaschige Uberwachung auf ATS-Symptome angezeigt.

Doping

Die Anwendung von Morphinsulfat—GRY® kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.
Die Anwendung von Morphinsulfat—GRY® als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der Gesundheit fihren.

Sonstige Bestandteile

Morphinsulfat-GRY® 10 mg, 30 mg und 60 mg
Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Morphinsulfat-GRY® 30mg
Ponceau 4R (E 124)
Kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Morphinsulfat-GRY® 60 mg
Ponceau 4R (E 124), Gelborange S (E 110)
Kann allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

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

Beispiele fiir solche zentral diampfenden Arzneimittel sind unter anderem: andere Opioide, Anxiolytika, Sedativa und Hypnotika (einschlieBlich
Benzodiazepinen), Antiepileptika (einschlieBlich Gabapentinoiden, z. B. Pregabalin), Allgemeinanasthetika (einschlieBlich Barbituraten), Antipsychotika
(einschlieRlich Phenothiazinen), Antidepressiva, zentral wirkenden Antiemetika und Alkohol.

In einer Studie wurden gesunden Probanden (n = 12) 60 mg Morphin als Retardkapsel 2 Stunden vor einer Kapsel mit 600 mg Gabapentin
verabreicht; dies erhéhte die mittlere AUC von Gabapentin um 44 % im Vergleich zur Gabe von Gabapentin ohne Morphin. Patienten sind daher
engmaschig auf Anzeichen zentraler Dampfung, z. B. Schlafrigkeit, zu Uberwachen, und gegebenenfalls ist die Gabapentin- oder Morphindosis
entsprechend zu verringern.

Arzneimittel, die die Wirkung von Acetylcholin blockieren

Arzneimittel, die die Wirkung von Acetylcholin blockieren, z. B. Antihistaminika, Antiparkinsonika und Antiemetika, kénnen mit Morphin in
Wechselwirkung treten und anticholinerge Nebenwirkungen verstarken.

Alkohol
Alkohol kann die pharmakodynamische Wirkung von Morphinsulfat-GRY® steigern; die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden, da es zu
einer schnelleren Freisetzung und Resorption einer potentiell tédlichen Dosis Morphin kommen kann.

Antazida
Die gleichzeitige Anwendung von Antazida kann dazu flihren, dass das Morphin schneller freigesetzt wird als vorhergesehen; die Arzneimittel sollten
daher nicht zusammen eingenommen werden, sondern in mindestens zwei Stunden Abstand voneinander.

Cimetidin
Cimetidin hemmt den Morphinabbau.

Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer
Es ist bekannt, dass zwischen MAO-Hemmern und Narkoanalgetika Wechselwirkungen bestehen, die zu zentraler Erregung oder Dampfung mit

hyper- bzw. hypotensiven Krisen fiihren. Morphin darf nicht gleichzeitig mit MAO-Hemmern oder innerhalb von 14 Tagen nach Absetzung eines
MAO-Hemmers angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Rifampicin
Rifampicin flihrt zu einem stark vermehrten Abbau von oral verabreichtem Morphin, so dass ggf. hdhere Dosen erforderlich werden.

Antidepressiva/Co-Analgetika

Clomipramin und Amitriptylin verstarken die analgetische Wirkung von Morphin, was teilweise auf eine erhohte Bioverfiigbarkeit zurtickzufiihren ist.
Eventuell muss die Dosis angepasst werden.

P2Y12-Inhibitoren

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die mit Morphin behandelt wurden, wurde eine verzégerte und verringerte Exposition gegenliber oralen
P2Y12-Inhibitoren zur Thrombozytenhemmung beobachtet. Diese Wechselwirkung kénnte mit einer verminderten gastrointestinalen Motilitat
zusammenhangen und besteht auch bei anderen Opioiden. Die klinische Relevanz ist nicht bekannt, aber Daten zeigen das Potenzial fiir eine
verminderte Wirksamkeit von P2Y12-Inhibitoren bei Patienten, denen Morphin und ein P2Y12-Inhibitor gleichzeitig verabreicht wurde (siehe
Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei denen 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.

Ritonavir
Es liegen zwar keine pharmakokinetischen Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Ritonavir und Morphin vor, doch Ritonavir induziert die
Leberenzyme, die fiir die Glucuronidierung von Morphin verantwortlich sind, und kénnte potentiell die Plasmakonzentration von Morphin verringern.

Morphin-Agonisten/-Antagonisten

Die Kombination von Morphin-Agonisten/-Antagonisten (Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) darf nicht an Patienten verabreicht werden, die mit
reinen Opioid-Agonisten-Analgetika behandelt wurden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Da sich Morphin tierexperimentell als fruchtschadigend erwiesen hat, wird die Einnahme in der Schwangerschaft nicht empfohlen. Wegen der Gefahr
von Atemdepressionen beim Neugeborenen wird von einer Anwendung wahrend der Geburt abgeraten. Morphinsulfat-GRY® darf wahrend der
Schwangerschaft nur dann verordnet werden, wenn die potenziellen Vorteile die moglichen Risiken fiir das Ungeborene eindeutig rechtfertigen.
Neugeborene, deren Mitter wéahrend der Schwangerschaft Opioid-Analgetika erhalten haben, sollten auf Anzeichen eines neonatalen Entzugs
(Abstinenzsyndrom) Gberwacht werden. Die Behandlung kann ein Opioid und unterstiitzende Behandlung umfassen.

Stillzeit
Da Morphin in die Muttermilch tbergeht, wird empfohlen, Morphin wahrend der Stillzeit nicht anzuwenden. Bei Neugeborenen, deren Miitter
chronisch mit Morphin behandelt werden, kann es zu Entzugserscheinungen kommen.

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Morphin die Fertilitit reduzieren kann (siehe Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Morphin hat groBen Einfluss auf die Reaktionsfahigkeit des Patienten (z. B. verminderte Aufmerksamkeit, verlangerte Reaktionszeit), wobei das
AusmaB je nach Dosis und Empfindlichkeit variieren kann.

Betroffene Patienten sollten kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen.

Dies sollte inshesondere zu Beginn einer Behandlung berlicksichtigt werden, bei Dosiserhéhung bzw. bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder
Begleitmedikation mit anderen Sedativa.

4.8 Nebenwirkungen

Bei normalen Dosen sind die hiufigsten Nebenwirkungen von Morphin Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Benommenheit. Unter Langzeittherapie
sind Ubelkeit und Erbrechen ungewéhnlich, doch sollten diese Nebenwirkungen auftreten, kann die Therapie mit Antiemetika kombiniert werden.
Obstipation kann mit Laxativa behandelt werden.
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(>1/10) (> 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1 (= 1/10.000 bis (Haufigkeit auf
/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschitzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Anaphylaktische
Immunsystems und anaphylak-
toide Reaktionen
Psychiatrische Verwirrtheit, Agitiertheit, Euphorie, Abhingigkeit (siehe
Erkrankungen Schlaflosigkeit Halluzinationen, Stim- Abschnitt 4.4),
mungsschwankungen, Dysphorie,
Desorientierung, Denkstorungen
Sedierung
Erkrankungen des Schwindelgefhl, Krampfanfille, Erhéhter Hirndruck Allodynie,
Nervensystems Kopfschmerzen, Hypertonus Hyperalgesie (siehe
Unwillkdrliche (Muskelhypertonie), Abschnitt 4.4),
Muskelkontraktionen, | Myoklonus, Schlafapnoe-Syndrom
Benommenheit, Parasthesien, Synkope
Hyperhidrose
Augenerkrankungen Miosis Sehverschlechterung
Erkrankungen des Schwindel
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Bradykardie,
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie
Flush (Gesichtsrote)
Erkrankungen der Atemdepression, Asthmaanfille bei Verminderter
Atemwege, des Bronchospasmus, entsprechend dis- Hustenreflex
Brustraums und Lungenodem ponierten Patienten
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Bauchschmerzen, Koliken, Dyspepsie,
Gastrointestinaltrakts | Obstipation Appetitlosigkeit, paralytischer lleus,
Mundtrockenheit, Geschmacksstorungen
Erbrechen
Leber- und Erhoéhte Leberenzym- Gallengangsschmerzen,
Gallenerkrankungen werte Exazerbation einer
Pankreatitis
Erkrankungen der Hautausschlag Urtikaria Schuttelfrost

Haut und des
Unterhautgewebes

Erkrankungen der

Harnverhalt und

Nieren und Harnwegsspasmen

Harnwege

Erkrankungen der Amenorrhd, vermin-
Geschlechtsorgane derte Libido, erektile
und der Brustdriise Dysfunktion
Allgemeine Allgemeines Peripheres Odem Toleranz, Entzugs-

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
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syndrom), Entzugs-
syndrom bei Neugebo-
renen

Untersuchungen Serum-Prolaktin
erhoht, Plasma-
Cortisol vermindert,
Ostrogen vermindert,
Testosteron vermindert

Die Wirkung von Morphin verleitet bisweilen zum Missbrauch, und bei regelmaRiger missbrauchlicher Anwendung kann Abhangigkeit entstehen.
Dieses Problem ist bei Patienten mit starken Schmerzen nicht von groBer Bedeutung.

Arzneimittelabhdngigkeit und Entzugserscheinungen (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 Entzugssyndrom ausgelost werden; es
kann in manchen Fallen auch zwischen den Dosen auftreten. Behandlungsempfehlungen, siehe Abschnitt 4.4.

Zu den korperlichen Entzugssymptomen gehdren: Kérperschmerzen, Tremor, Restless-Legs-Syndrom, Diarrho, Bauchkolik, Ubelkeit, grippeshnliche
Symptome, Tachykardie und Mydriasis. Psychische Symptome sind unter anderem dysphorische Stimmung, Angst und Reizbarkeit.
Arzneimittelabhangigkeit geht haufig mit ,Drogenhunger” einher.

Erkrankungen des Immunsystems
Nebenwirkungen wie Urtikaria und Pruritus kénnen zumindest teilweise auf die Histamin freisetzenden Wirkungen von Morphin zuriickgefiihrt

werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige 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

Toxische Dosis: 5- bis 10-fache therapeutische Dosis.

Zeichen einer Morphinintoxikation und -lberdosierung sind stecknadelkopfgroBe Pupillen, Atemdepression, Benommenheit, Muskelschwache,
Bradykardie, Hypotonie und zentrale Dampfung, die zu Stupor oder Koma fiihren kann. Es kann zu Todesfallen aufgrund von Atemversagen kommen.
In schweren Fallen kénnen Kreislaufkollaps und zunehmendes Koma auftreten. Eine Uberdosierung kann zum Tod fiihren. Bei Opioid-Uberdosierung
sind Félle von Rhabdomyolyse mit Fortschreiten zu Nierenversagen beobachtet worden.

Aspirationspneumonie ist eine mogliche (und potentiell schwerwiegende) unerwiinschte Wirkung, die als verzogerte Folge der initialen Symptome
einer Morphin-Uberdosierung eintreten kann.

Wenn Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten vor der Einnahme zerkleinert werden, wird das Morphin zu schnell freigesetzt, was zu einer tédlichen
Uberdosierung fiihren kann.

Therapiemal3nahmen bei Morphiniiberdosierung

Als ErstmaBnahme gilt: Atemwege freihalten und assistierte oder kontrollierte Beatmung.

Die orale Gabe von Aktivkohle ist in Betracht zu ziehen, wenn eine erhebliche Menge innerhalb der letzten Stunde eingenommen wurde,
vorausgesetzt die Atemwege kénnen geschiitzt werden.

Die reinen Opioid-Antagonisten sind jeweils spezifische Antidote gegen die Auswirkungen einer Opioid-Uberdosierung. Weitere
SupportivmaBnahmen sind nach Bedarf zu erwagen.

Bei massiver Uberdosierung empfiehlt sich die intravensdse Naloxon-Gabe. Das Naloxon wird mit 0,4-0,8 mg i.v. dosiert. Die Gabe sollte, falls
erforderlich, alle 2-3 Minuten wiederholt werden oder als Infusion mit 2 mg in 500 ml Natriumchloridlésung oder Glukosel6sung 0,004 mg/ml (5 %).
Die Infusionsgeschwindigkeit sollte sich an der vorher verabreichten Bolusdosis orientieren und auch daran, wie gut der Patient anspricht. Da die
Wirkdauer von Naloxon jedoch relativ kurz ist, muss der Patient bis zum sicheren Wiedereinsetzen der Spontanatmung streng iberwacht werden. Bei
den therapeutischen MaBnahmen muss berticksichtigt werden, dass die Morphinsulfat-GRY® Retardtabletten bis zu 12 Stunden nach der Einnahme
kontinuierlich Morphin freisetzen und damit zur Erhéhung der zirkulierenden Wirkstoffmenge beitragen.
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Auch bei einer weniger schweren Uberdosierung kann Naloxon verabreicht werden.

Wenn keine klinisch relevante Atem- oder Kreislaufdepression vorliegt, sollte Naloxon nach einer Morphinintoxikation nicht eingesetzt werden. Bei
bekannter physischer Morphinabhangigkeit bzw. Verdacht darauf sollte Naloxon vorsichtig verabreicht werden, da bei einer abrupten oder
vollstandigen Aufhebung der Opioidwirkung ein akutes Entzugssyndrom ausgel6st werden kann.

Insbesondere bei Uberdosierung mit einer Retardformulierung kann eine Magenspiilung zur Entfernung von noch nicht resorbiertem Wirkstoff
sinnvoll sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide, nattirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AAO1

Morphin greift als Opiatrezeptoragonist im ZNS vorwiegend an den p- und in geringerem Umfang auch an den k-Rezeptoren an. Uber die
u-Rezeptoren werden nach heutigem Kenntnisstand die supraspinale Analgesie sowie die Atemdepression und Euphorie vermittelt, wahrend die
spinale Analgesie, Miosis und Sedierung Gber den Angriff an den k-Rezeptoren bewirkt werden. Morphin greift darliber hinaus auch direkt an den
Nervenplexus in der Darmwand an und flihrt dadurch zu Obstipation.

Bei dlteren Patienten ist die analgetische Wirkung von Morphin starker ausgepragt.

Bei Patienten mit Enzephalitis kann es zur Verstarkung der Morphinwirkungen kommen.

Zentrales Nervensystem

Morphin (bt eine dosisabhingige analgetische und sedierende Wirkung aus (d. h. Schlifrigkeit und Anxiolyse).
Morphin erzeugt Atemdepression durch direkte Einwirkung auf das Atemzentrum im Gehirn.

Morphin unterdriickt den Hustenreflex durch direkte Einwirkung auf das Hustenzentrum in der Medulla oblongata. Antitussive Effekte konnen bei
Dosen unterhalb der normalerweise zur Analgesie erforderlichen Dosen auftreten.

Morphin verursacht Miosis, auch bei vélliger Dunkelheit. StecknadelkopfgroRe Pupillen sind ein Anzeichen einer Narkotika-Uberdosierung, sie sind
jedoch nicht pathognomonisch (z. B. kdnnen auch pontine Lisionen hiamorrhagischen oder ischdmischen Ursprungs dhnliche Befunde hervorrufen).
Mydriasis mit Hypoxie wird im Rahmen einer Morphin-Uberdosierung hiufiger beobachtet als Miosis.

Gastrointestinaltrakt und andere glatte Muskeln

Morphin bewirkt eine Verringerung der Motilitat in Verbindung mit einer Erhhung des Tonus der glatten Muskulatur des Antrum pyloricum und des
Duodenums. Die Nahrungsverdauung im Diinndarm wird verzégert, und propulsive Kontraktionen werden vermindert. Auch im Dickdarm werden die
propulsiven peristaltischen Wellen vermindert, wahrend der Tonus sich bis hin zum Krampf erhéht, was zu Obstipation fihrt.

Morphin erhéht generell den Tonus der glatten Muskulatur und insbesondere den der SchlieBmuskeln des Gastrointestinaltrakts und der Gallenwege.
Morphin kann auch einen Spasmus des Oddi-Sphinkters hervorrufen, sodass der intrabilidre Druck steigt.

Kardiovaskulédres System

Morphin kann die Ausschittung von Histamin auslésen, mit oder ohne damit einhergehende periphere Vasodilatation. Mégliche Symptome der
Histaminausschiittung und/oder peripheren Vasodilatation sind Pruritus, Flush, Augenrétung, Schwitzen und/oder orthostatische Hypotonie.

Endokrines System
Opioide konnen die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- und die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse beeinflussen, was zu
Nebenniereninsuffizienz bzw. Hypogonadismus fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere pharmakologische Wirkungen
In-vitro- und Tierstudien deuten auf verschiedene Wirkungen naturlicher Opioide wie Morphin auf Komponenten des Immunsystems hin; die klinische
Bedeutung hiervon ist unbekannt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die maximale Spitzenkonzentration wird 1 bis 6 Stunden nach Dosiseinnahme erreicht. Oral verabreichtes Morphin wird gut resorbiert und unterliegt
einem ausgepragten, individuell unterschiedlichen First-Pass-Metabolismus in der Leber. Die Bioverfiigbarkeit von Morphin betragt 30 % mit einer
Streubreite von 10 - 50 %. Bei Patienten mit Leberkarzinom kann die Bioverfiigbarkeit erhoht sein. Wurden die Retardtabletten mit der Nahrung

eingenommen, dnderte sich der Zeitraum bis zum Erreichen des Plasmaspitzenspiegels (tmax) des Morphins nicht. Der Crn " des Morphins stieg leicht

E}
an, als die Retardtabletten mit der Nahrung eingenommen wurden (von 9,73 ng/ml auf 10,0 ng/ml).

Das Morphin ist zu etwa 20 - 30 % an Plasmaproteine gebunden.
Morphin-6-Glucuronid ist Blut-Hirn-Schranke-gangig.
Morphin ist plazentagédngig und geht in die Muttermilch tber.

Biotransformation und Elimination

Morphin wird Uberwiegend Uber den Stoffwechselweg eliminiert. In der Leber erfolgt ein signifikanter First-Pass-Metabolismus, wodurch die
Bioverfligharkeit geringer wird als bei einer gleich hohen intravendsen oder intramuskuldren Dosis. AuBerdem wird Morphin auch in den Nieren und
in der Darmmukosa metabolisiert. Morphin wird vorwiegend in den inaktiven Metaboliten Morphin-3-Glucuronid und den aktiven Metaboliten
Morphin-6-Glucuronid verstoffwechselt. Letzterer Metabolit ist dabei wirksamer als die Muttersubstanz.

Die Metabolite werden im Wesentlichen renal ausgeschieden (90 % in 24 Stunden). Morphin und seine Metabolite unterliegen einem
enterohepatischen Kreislauf. Etwa 7 - 10 % werden Uber die Galle in den Stuhl ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt ca. 3 Stunden.

Das Verteilungsvolumen betrdgt 1 - 3,8 I/kg. Die Pharmakokinetik des Morphins ist nicht dosisabhdngig. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann der Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten Morphin-6-Glucuronid deutlich erhéht sein.

Aufgrund der grof3en interindividuellen Variation in der Morphin-Pharmakokinetik und dem Analgesiebedarf muss die Tagesdosis fiir jeden Patienten
individuell angepasst werden, um eine addquate Schmerzkontrolle zu erzielen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Bei mannlichen Ratten wurde {ber verminderte Fertilitit und chromosomale Schiden in den Keimzellen berichtet. Zum mutagenen Potential von
Morphin liegen keine Studien vor. Publizierte Artikel bescheinigen Morphin eine Mutagenitat in vitro, da es die DNA-Fragmentierung in menschlichen
T-Zellen erhéht. Auch im in-vivo-Mikronukleustest bei Mausen wirkt Morphin mutagen und kann Chromosomenaberrationen in Mause-Spermatiden
und murinen Lymphozyten hervorrufen. Studien an Mausen zum Wirkmechanismus haben ergeben, dass die klastogene Wirkung in vivo
moglicherweise mit einem Anstieg des Glukokortikoidspiegels zusammenhangt, welchen Morphin bei diesen Tierarten verursacht. Diesen positiven
Befunden stehen in-vitro-Literaturstudien gegeniiber, die darauf hinweisen, dass Morphin keine Chromosomenaberrationen in menschlichen
Leukozyten und keine Translokationen oder tédliche Mutationen in Drosophila verursacht.

Karzinogenitat
Das karzinogene Potenzial von Morphin wurde bisher nicht in Tierstudien untersucht.

Reproduktionstoxizitat

Eine Literaturstudie mit weiblichen Ratten, denen Morphin (i. p.) in Dosen von bis zu 15 mg/kg/Tag vor der Paarung, bis zu 30 mg/kg/Tag wihrend
der Trachtigkeit und bis zu 40 mg/kg/Tag postpartal verabreicht wurde, ergab eine verringerte Fertilitit der Weibchen, einen Anstieg der
Totgeburten, eine Wachstumshemmung bei den Jungtieren, Entzugserscheinungen und eine Unterdriickung der Spermienproduktion.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hypromellose

Stearinsaure

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid

Morphinsulfat-GRY® 10, 30 und 60 mg: Lactose-Monohydrat
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FilmUberzug:

Hypromellose

Macrogol 400

Titandioxid (E 171)

Morphinsulfat-GRY® 10 mg: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HZO (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172)
Morphinsulfat-GRY® 30 mg: Ponceau 4R (E 124), Indigocarmin (E 132)
Morphinsulfat-GRY® 60 mg: Ponceau 4R (E 124), Gelborange S (E 110)
Morphinsulfat-GRY® 100 mg: Eisen(ll,lIl)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10 Retardtabletten

PackungsgréBen:
Packungen mit 20, 20x1, 50, 50x1, 100 oder 100x1 Retardtabletten

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Morphinsulfat-GRY® 10 mg Retardtabletten: 51068.00.00
Morphinsulfat-GRY® 30 mg Retardtabletten: 51068.01.00
Morphinsulfat-GRY® 60 mg Retardtabletten: 51068.02.00
Morphinsulfat-GRY® 100 mg Retardtabletten: 51068.03.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Januar 2002
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 1. Marz 2007

10. STAND DER INFORMATION

November 2023
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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