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Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh bestatigt wurde, kommt es zu der
Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Morphin,
Morphin/Cyclizin.

Bei der Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitdten beachten Sie auch die
CMDh position unter folgendem Link:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/
ema_group_types/ema_document-psusa/field_ema_regulatory_outcome%253Aname_field/Variation?
sort=field_ema_computed_date_field&order=desc&search_api_views_fulltext=morphine
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Anhang

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fiir Arzneimittel mit Schmerzindikation:

. Abschnitt 4.2

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Name des Arzneimittels] sollte eine Behandlungsstrategie,

einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
zum Schmerzmanagement vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein haufiger
Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwdqgung zu ziehen und die
Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die Behandlung mit [Name des Arzneimittels]
nicht mehr benoétigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren, um
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei fehlender addquater Schmerzkontrolle sollte die
Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer Gewéhnung (Toleranz) und einer Progression der
zugrundeliegenden Erkrankung in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt

4.4).Behandlungsdauer
[Produktname] solite nicht langer als notwendig angewendet werden.

Fiir Arzneimittel mit Substitutionsindikation:

. Abschnitt 4.2

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Name des Arzneimittels] sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen, gemeinsam mit dem Patienten und

in Ubereinstimmung mit den Leitlinien zum Schmerzmanagement vereinbart werden.
Wahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden,

um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwdgqung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient

die Behandlung mit [Name des Arzneimittels] nicht mehr benétigt, kann es ratsam sein, die
Dosis schrittweise zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden (siehe Abschnitt
4.4).Behandlungsdauer

[Produktname] sollte nicht langer als notwendig angewendet werden.




Fiir alle Arzneimittel:
3 Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte hinzugefligt werden:

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhdngigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit

zentraler Schlafapnoe sollte eine Reduzierung der Gesamtopioiddosis in Betracht gezogen
werden.

[...]

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

In Verbindung mit Morphinbehandlung wurde iiber akute generalisierte exanthematische

Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein kann, berichtet. Die meisten dieser

Reaktionen traten innerhalb der ersten 10 Behandlungstage auf. Die Patienten sollten liber
die Anzeichen und Symptome von AGEP informiert und darauf hingewiesen werden,
medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen, falls bei ihnen solche Symptome auftreten.

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

[...]

Leber- und Gallenerkrankungen

Morphin kann eine Funktionsstorung und einen Spasmus des Sphincter Oddi verursachen,
wodurch der intrabiliare Druck zunimmt und das Risiko fiir Gallenwegsymptome und

Pankreatitis steigt.

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie [Produktname] kénnen sich eine Toleranz und

eine korperliche und/oder psychische Abhédngigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von [Produktname] kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
(Opioid use disorder, OUD) fiihren. Eine hohere Dosis und ldngere Dauer der
Opioidbehandlung kann das Risiko erhdhen, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln.
Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von [Produktname] kann es zu einer
Uberd05|erunq und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine 0|J|0|dqebrauchsstorunq zu




Alkoholgebrauchsstorung) in der persénlichen oder familidren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen in der
personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit [Produktname] und wihrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behandlung ist der Patient
auBerdem liber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstorung aufzukldren. Den
Patienten sollte geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

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

. Abschnitt 4.5

In Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels, die noch nicht den nachstehenden Wortlaut
zu diesem Thema enthalten, sollten die folgenden Wechselwirkungen hinzugefligt werden:

Morphin sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die gleichzeitig andere das
Zentralnervensystem dampfende Mittel, einschlieBlich Sedativa oder Hypnotika, Allgemeinanasthetika,
Phenothiazinen, anderer Beruhigungsmittel, Muskelrelaxanzien, Antihypertensiva, Gabapentin oder
Pregabalin und Alkohol, erhalten. Wechselwirkungen, die zu Atemdepression, Hypotonie, starker

Sedierung oder Koma fihren, kénnen auftreten, wenn diese Arzneimittel in Kombination mit den
Ublichen Dosen von Morphin eingenommen werden.

. Abschnitt 4.8

Ubersicht tiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzuzufiigen

Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)

Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen®™ mit der Haufigkeit
,hicht bekannt™ hinzuzufltigen:

Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse , Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt® hinzuzuftigen:

Pankreatitis



Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,Leber- und Gallenerkrankungen™ mit der
Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzuzufligen:

Spasmus des Sphincter Oddi

Inhaber von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen, die die vorstehend genannten Nebenwirkungen
bereits in Abschnitt 4.8 ihrer Produktinformation aufgenommen haben, sollten ihre berechnete
Haufigkeit beibehalten.

Die folgenden Informationen sollten unter Unterabschnitt c ,,Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen®" hinzugefliigt werden:

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Ahwendung von [Produktname] kann, auch in therapeutischen Dosen, zu
einer Arzneimittelabhédngigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhédngigkeit kann je
nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [Produktname] beachten?

Gewohnung, Abhangigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthdlt Morphin und ist ein Opioid-Arzneimittel. Die wiederholte
Anwendung von Opioiden kann dazu fiihren, dass das Arzneimittel weniger wirksam wird (Sie

gewohnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird).

Die wiederholte Anwendung von [Produktname] kann auch zu Abhangigkeit, Missbrauch und
Sucht fiihren, was zu einer lebensbedrohlichen Uberdosierung fiihren kann. Das Risiko fiir
diese Nebenwirkungen kann mit einer hoheren Dosis und einer langeren Anwendungsdauer

steigen.

Bei einer Abhdngigkeit oder Sucht haben Sie moglicherweise das Gefiihl, dass Sie nicht mehr
kontrollieren konnen, wie viel Arzneimittel Sie einnehmen miissen oder wie oft sie es

einnehmen miissen.

Das Risiko, abhéadngig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich. Sie
haben eventuell ein groBeres Risiko, von [Produktname] abhangig oder danach siichtig zu
werden, wenn:

- Sie oder ein Familienmitglied jemals Alkohol, verschreibungspflichtige Arzneimittel oder
illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhidngig waren (,,Sucht").

- Sie Raucher sind.




- Sie jemals psychische Probleme (Depression, Angststérung oder eine
Personlichkeitsstorung) hatten oder wegen einer anderen psychischen Erkrankung von
einem Psychiater behandelt wurden.

Wenn Sie wihrend der Ahwendung von [Produktname] eines der folgenden Anzeichen
bemerken, kdnnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhdngig oder siichtig geworden
sind:

— Sie miissen das Arzneimittel langer anwenden, als von Ihrem Arzt empfohlen.

— Sie miissen mehr als die empfohlene Dosis anwenden.

— Sie wenden dieses Arzneimittel aus anderen Griinden an, als den Griinden, wegen denen es
Ihnen verschrieben wurde, z. B., ,um ruhig zu bleiben" oder ,um zu schlafen".

— Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, das Arzneimittels abzusetzen oder
die Ahwendung des Arzneimittels zu kontrollieren.

— Wenn Sie das Arznelmlttels nlcht anwenden, fiihlen Sie sich unwohl und Sie fiihlen sich

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bei sich bemerken, wenden Sie sich an Thren
Arzt, um den fiir Sie besten Behandlungsweg zu besprechen, einschlieBlich der Frage, wann
es am besten ist, das Arzneimittel abzusetzen und wie es sicher abgesetzt werden kann
(siehe Abschnitt 3 ,Wenn Sie die Einnahme von [Produktname] abbrechen™).

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen - Besondere Vorsicht bei der Anwendung von [Produktname]
ist erforderlich:

Bei der Behandlung mit [Produktname] wurde iiber akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) berichtet. Symptome treten liblicherweise innerhalb der ersten

10 Behandlungstage auf. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen nach der Einnahme von
[Produktname] oder anderen Opioiden ein schwerer Hautausschlag aufgetreten ist, die Haut
sich abgeldst hat, sich Blasen gebildet und/oder sich wunde Stellen im Mund entwickelt
haben. Beenden Sie die Anwendung von [Produktname] und gehen Sie sofort zu einem Arzt,

wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken: Blasenbildung, groBfldachig schuppige
Haut oder eitergefiillite Stellen zusammen mit Fieber.

[...]

Schlafbezogene Atemstdrungen

[Produktname] kann schlafbezogene Atemstérungen wie Schlafapnoe (Atemaussetzer
wahrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxdmie (niedriger Sauerstoffgehalt des Blutes)
verursachen. Zu den Symptomen kénnen Atemaussetzer wahrend des Schlafs, niachtliches
Erwachen wegen Kurzatmigkeit, Durchschlafstorungen oder iibermaBige Schlifrigkeit
wahrend des Tages gehdren. Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome
beobachten, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Thr Arzt wird eine Verringerung der Dosis in
Betracht ziehen.

[...]




Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn bei Ihnen starke Schmerzen im Oberbauch, die
moglicherweise in den Riicken ausstrahlen, Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber auftreten, da dies
Symptome sein kénnten, die mit einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) und
des Gallengangsystems in Verbindung stehen.

Einnahme von [Produktname] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Bei einer groBen Anzahl von Arzneimitteln kann es zu Wechselwirkungen mit Morphin-Sulfat-Injektionen
kommen, wodurch deren Wirkungen erheblich verandert werden kénnen. Zu diesen Arzneimitteln
gehoren:

- Gabapentin oder Pregabalin zur Behandlung von Epilepsie und Schmerzen aufgrund von
Nervenproblemen (neuropathische Schmerzen)

3. Wie ist [Produktname] einzunehmen?

<<Nehmen> <Wenden> Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt <oder
Apotheker> <ein> <an>. Fragen Sie bei Ihrem <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind. >

(Der folgende Satz gilt fir morphinhaltige Arzneimittel mit zugelassener Indikation zur
Schmerzbehandlung)

Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung und regelmafBig wahrend der Behandlung mit Ihnen
besprechen, was Sie von der Anwendung von [Produkthame] erwarten konnen, wann und
wie lange Sie es anwenden miissen, wann Sie Ihren Arzt kontaktieren sollten und wann Sie

das Arzneimittel absetzen miissen (siehe auch ,Wenn Sie die Einnahme von [Produkthame

abbrechen" in diesem Abschnitt).

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Brechen Sie die Anwendung von [Produktname] ab und begeben Sie sich unverzlglich in arztliche
Behandlung, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

Schwere Hautreaktionen mit Blasenbildung, groB3flachig schuppiger Haut, eitergefiillten
Stellen zusammen mit Fieber. Dies konnte eine Erkrankung sein, die als akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) bezeichnet wird.

Andere mogliche Nebenwirkungen:
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

- Schlafapnoe (Atemaussetzer wahrend des Schlafs)

Symptome im Zusammenhang mit einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis

und des GaIIenqangsystelps, wie starke Schmerzen im Oberbauch, die moglicherweise in
den Riicken ausstrahlen, Ubelkeit, Erbrechen oder Fieber.
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