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. BEZEICHNUNG DES

ARZNEIMITTELS

Capros 10 mg Hartkapsel,
retardiert

Capros 30 mg Hartkapsel,
retardiert

Capros 60 mg Hartkapsel,
retardiert

Capros 100 mg Hartkapsel,
retardiert

. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel, retardiert, enthalt
10mg / 30 mg / 60 mg / 100 mg
Morphinsulfat entsprechend
75mg / 226mg / 451mg /
75,2 mg Morphin.

Sonstiger Bestandteil mit bekann-
ter Wirkung:

1 Hartkapsel Capros 10mg /
30mg / 60mg / 100 mg enthalt
89mg / 26,7mg / 53,3mg /
88,8 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile siehe Abschnitt
6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel, retardiert

Capros 10 mg Hartkapseln, retar-
diert, sind undurchsichtig dunkel-
gelb mit dem Aufdruck ,Capros
10 mg“ auf der Kapselhille.

Capros 30 mg Hartkapseln, retar-
diert, sind hellblau mit dem Auf-
druck ,Capros 30 mg“ auf der
Kapselhlle.

Capros 60 mg Hartkapseln, retar-
diert, sind durchsichtig farblos mit
dem Aufdruck ,Capros 60 mg*“ auf
der Kapselhille.

Capros 100 mg Hartkapseln, re-
tardiert, sind undurchsichtig weil3
mit dem  Aufdruck ,Capros
100 mg*“ auf der Kapselhiille.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke und starkste Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der

Anwendung

Dosierung
Initial wird die Behandlung mit

einem nicht retardierten Morphin
(Tablette oder LOsung) begon-
nen, um diejenige Dosis zu ermit-
teln, mit der eine angemessene
Schmerzkontrolle  erzielt  wird.
Danach wird der Patient auf die
entsprechende Tagesdosis Cap-
ros 10/ 30/ 60/ 100 mg umge-
stellt. Weiter bestehende Schmer-
zen (Durchbruchschmerzen) sind
mit einer unretardierten Darrei-
chungsform von Morphin (Tablet-
te oder Lésung) zu behandeln.
Retardiertes Morphin wird in der
Regel in einem 12-Stunden-Inter-
vall eingenommen. Dabei héangt
die Dosierung von der Schwere
der Schmerzen sowie vom Alter
des Patienten und dessen bishe-
rigem Analgetikabedarf ab.

Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren:

- 1 Hartkapsel, retardiert Capros
10 mg 2-mal taglich (entspre-
chend 15 mg Morphin/Tag).

- 1 Hartkapsel, retardiert Capros
30 mg 2-mal taglich (entspre-
chend 45 mg Morphin/Tag).

- 1 Hartkapsel, retardiert Capros
60 mg 2-mal taglich (entspre-
chend 90 mg Morphin/Tag).

- 1 Hartkapsel, retardiert Capros
100 mg 2-mal taglich (ent-
sprechend 150 mg Morphin/
Tag).

Leber- oder Nierenfunktionsstor-
ungen

Bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen sowie
bei Verdacht auf verzdgerte Ma-
gen-Darm-Passage soll Capros
10/ 30/ 60/ 100 mg besonders
vorsichtig dosiert werden.

Altere Patienten

Patienten im hoéheren Lebensalter
(im Regelfall ab 75 Jahren) und
Patienten mit schlechtem korper-
lichem Allgemeinzustand kdnnen
empfindlicher auf Morphin rea-
gieren. Daher ist darauf zu ach-
ten, dass die Dosiseinstellung
vorsichtiger erfolgt und / oder lan-
gere Dosisintervalle zu wahlen
sind. Ggf. ist auf geringere Wirk-
stoffstéarken auszuweichen.

Kinder

Fur Kinder unter 12 Jahren ist
Capros 100 mg im Allgemeinen
nicht geeignet, da der Wirkstoff-
gehalt zu hoch ist.

Dartber hinaus liegen zur An-
wendung von Dosisstarken mit
weniger als 100 mg Morphin bei
Kindern unter 12 Jahren keine
ausreichend dokumentierten Er-
fahrungen vor.

Besondere Hinweise zur Dosis-
einstellung:

Zur ersten Dosiseinstellung soll-
ten schnell freisetzende Morphin-
zubereitungen genutzt werden.
Fur eine Neueinstellung der Dosis
kommen ggf. Darreichungsformen
mit geringerem Wirkstoffgehalt
zur Anwendung, eventuell auch
zusatzlich zu einer bestehenden
Therapie mit Retardtabletten.
Patienten, die von einer paren-
teralen Morphintherapie auf Mor-
phin Retardtabletten umgestellt
werden, missen unter Beruck-
sichtigung der individuell unter-
schiedlichen Empfindlichkeit vor-
sichtig behandelt werden, d.h. der
Tagesbedarf darf nicht Gber-
schatzt werden.

Patienten mit schweren Schmer-
zen sollten im Regelfall mit
10— 30 mg Morphinsulfat/ Mor-
phinhydrochlorid alle 12 Stunden
beginnen, wobei Patienten mit
geringem Korpergewicht (< 70 kg
KG) eine niedrige Initialdosis
bendtigen.

Bei sich verstarkender Schmerz-
symptomatik ist eine hohere
Morphindosis erforderlich. Indivi-
duell optimal eingestellt ist die
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Dosierung dann, wenn ohne Ne-
benwirkungen, bzw. wenn diese
zu vertreten sind, fur die Dauer
von 12 Stunden Schmerzlinde-
rung erzielt wird.

Grundsatzlich sollte eine aus-
reichend hohe Dosis gegeben
werden und gleichzeitig die im
Einzelfall kleinste schmerzlin-
dernd 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
zusatzlichen Schmerztherapie
(z. B. Operation, Plexusblockade)
unterzogen werden, ist nach der
MaBnahme die Dosis neu
einzustellen.

Art der Anwendung

Die Hartkapseln, retardiert, sind
unzerkaut, unzerkleinert und un-
geteilt mit ausreichend Flussig-
keit - unabhéangig von den Mahl-
zeiten - einzunehmen, wobei sich
die Einnahme morgens und
abends empfiehlt.

Bei allen Patienten, die die
Kapsel nicht schlucken kdnnen,
kann der Inhalt der geoffneten
Kapsel mit einer kleinen Menge
Joghurt, Apfelmus, Marmelade
eingeriihrt oder Uber Sonden
(Durchmesser 216 FG) verab-
reicht werden. Die Mischung
sollte spatestens 30 Minuten nach
der Zubereitung gefolgt von
30 — 50 ml Wasser gegeben wer-
den. Die Klgelchen selbst dirfen

nicht gekaut oder zerdrickt
werden.
Der Mund sollte ausgespult

werden, um sicher zu sein, dass
der gesamte Kapselinhalt ge-
schluckt worden ist.

Uber die Dauer der Behandlung
entscheidet der Arzt in Abhén-
gigkeit von den Schmerzbe-
schwerden.

Capros 10/ 30/ 60/ 100 mg
sollte auf keinen Fall langer als
unbedingt notwendig angewendet
werden. Wenn entsprechend Art

und Schwere der Erkrankung eine
langer dauernde Schmerzbe-
handlung mit Capros 10/30/ 60/
100 mg erforderlich erscheint,
sollte eine sorgfaltige und in
kurzen Abstanden regelméRige
Uberpriifung erfolgen (ggf. durch
Anwendungspausen), ob und in-
wieweit ein medizinisches Erfor-
dernis weiter besteht. Gegebe-
nenfalls ist auf geeignetere Dar-
reichungsformen auszuweichen.
Bei chronischen Schmerzzustan-
den ist einem festen Dosierungs-
schema der Vorzug zu geben.

Absetzen der Therapie

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

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile

- lleus

- akutes Abdomen

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fir die
Anwendung

Eine besonders sorgféltige arzt-

liche Uberwachung und ggf.

Dosisreduktion ist erforderlich bei:

- Abhéngigkeit von Opioiden,

- Bewusstseinsstérungen,

- Krankheitszustanden, bei de-
nen eine Stdrung des Atem-
zentrums und der Atemfunk-
tion vorliegt oder vermieden
werden muss,

- Cor pulmonale,

- Zustanden mit erhéhtem Hirn-
druck, wenn nicht eine Beat-
mung durchgefuhrt wird,

- Hypotension bei Hypovolamie,

- Prostatahyperplasie mit Rest-
harnbildung (Gefahr der Bla-
senruptur durch Harnverhal-
ten),

- Harnwegsverengungen oder
Koliken der Harnwege,
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- Gallenwegserkrankungen,

- obstruktiven und entzind-
lichen Darmerkrankungen,

- Phaochromozytom,

- Pankreatitis,

- Beeintrachtigung der Nieren-
funktion,

- Beeintrachtigung der Leber-
funktion,

- Hypothyreose,

- epileptischen Anfallsleiden
oder erhohter Neigung zu
Krampfanféallen.

Akutes Thorax-Syndrom (ATS)
bei Patienten mit Sichelzell-
krankheit (SZK)

Aufgrund eines madglichen Zu-
sammenhangs zwischen ATS und
der Anwendung von Morphin bei
SZK-Patienten, die wahrend einer
vasookklusiven Krise mit Morphin
behandelt werden, ist eine eng-
maschige Uberwachung auf ATS-
Symptome angezeigt.

Verminderte Spiegel von Sexual-
hormonen und erhéhte Prolaktin-
Konzentrationen

Die Langzeitanwendung von
Opioidanalgetika kann mit ver-
minderten Spiegeln von Sexual-
hormonen und erhdhten Pro-
laktin-Konzentrationen einherge-
hen. Zu den Symptomen z&hlen
verminderte  Libido, Impotenz
oder Amenorrhd.

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.

Risiko durch gleichzeitige An-
wendung von Sedativa wie Ben-
zodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von
Capros 10/ 30/ 60/ 100 mg und
Sedativa wie Benzodiazepinen
oder verwandten Arzneimitteln
kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fiihren.
Aufgrund dieser Risiken sollte
eine gleichzeitige Verordnung mit
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diesen Sedativa Patienten vorbe-
halten sein, fir die keine alte-
rnativen Behandlungsoptionen in-
frage kommen. Wenn die
Entscheidung getroffen  wird,
Capros 10 / 30 / 60 / 100 mg
gleichzeitig mit Sedativa zu
verordnen, sollte die niedrigste
wirksame Dosis angewendet
werden und die Behandlungs-
dauer so kurz wie moglich sein.
Die Patienten sind engmaschig
auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und Se-
dierung zu Uberwachen.
Diesbeziglich  wird  dringend
empfohlen, Patienten und ihre
Betreuungspersonen anzuweisen,
auf diese Symptome zu achten
(siehe Abschnitt 4.5).

Die  Morphin-Plasmakonzentra-
tionen kdnnen durch Rifampicin
reduziert werden. Die anal-
getische Wirkung von Morphin
sollte wéhrend und nach der
Behandlung mit Rifampicin Gber-
wacht und die Dosierungen von
Morphin angepasst werden.

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).

Um die Retardierung der in den
Kapseln enthaltenen Granula
nicht zu beeintrachtigen, missen
die Kapseln bzw. ihr Inhalt als
Ganzes geschluckt werden und
dirfen nicht zerteilt, zerkaut oder
zerrieben werden. Die Anwen-
dung zerteilter, zerkauter oder
zerriebener Granula fiihrt zu einer
schnellen Wirkstofffreisetzung
und zur Resorption einer moég-
licherweise letalen Dosis von
Morphin (siehe Abschnitt 4.9).

Capros 10/ 30/ 60/ 100 mg ist
nur fir den oralen Gebrauch
bestimmt. Eine missbrauchliche
parenterale Verabreichung von
Capros 10/30/ 60/ 100 mg kann

wegen der sonstigen Bestandteile
zu schwerwiegenden, potentiell
letalen unerwiinschten Ereig-
nissen (z. B. Lungengranulomen)
fuhren.

Eine Atemdepression ist die
bedeutsamste Gefahrdung einer
Opioidiiberdosierung.

Bei gleichzeitiger Einnahme von
Alkohol und Capros 10/ 30/ 60/
100 mg koénnen vermehrt Neben-
wirkungen von Capros 10/ 30/
60 / 100 mg auftreten. Die gleich-
zeitige Einnahme sollte vermie-
den werden.

Morphin hat ein Missbrauchs-
potenzial, das mit dem anderer
starker  Opioidagonisten  ver-
gleichbar ist, und sollte bei
Patienten mit Alkohol- oder
Drogenmissbrauch in der Anam-
nese mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Abhéngigkeit und Entzugssyn-
drom (Abstinenzsyndrom)

Die Anwendung von Opioid-
analgetika kann mit der Entwick-
lung von Kkorperlicher und/oder
psychischer Abhéangigkeit oder
Toleranz verbunden sein. Das
Risiko steigt mit langerer An-
wendungsdauer und héherer Do-
sierung des Arzneimittels. Die
Symptome kdnnen durch Anpas-
sung der Dosis oder der Dar-
reichungsform sowie Uber das
schrittweise Absetzen von Mor-
phin verringert werden. Einzelne
Symptome, siehe Abschnitt 4.8.

Capros 10/ 30/ 60/ 100 mg wird
praoperativ und innerhalb
24 Stunden postoperativ. wegen
des gegeniiber Nichtoperierten in
der postoperativen Phase
hdheren Risikos eines lleus oder
einer  Atemdepression nicht
empfohlen.

Aufgrund der analgetischen Wir-
kung von Morphin  kdnnen
schwerwiegende intraabdominelle
Komplikationen wie eine Darm-
perforation maskiert werden.

Nebenniereninsuffizienz
Opioidanalgetika kdénnen eine
reversible Nebenniereninsuffi-
zienz verursachen, die eine Uber-
wachung und eine Ersatztherapie
mit  Glukokortikoiden erfordert.
Symptome einer Nebennierenin-
suffizienz kénnen z. B. Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitverlust, Er-
schopfung, Schwéche, Schwin-
delgefuhl oder niedriger Blutdruck
sein.

Bei bestehender Nebennieren-
rindeninsuffizienz (z. B. Morbus
Addison) sollte die Plasmakorti-
solkonzentration kontrolliert und
gegebenenfalls Kortikoide sub-
stituiert werden.

Obstipation  tritt  unter einer
Morphinbehandlung sehr haufig
auf. Liegen schon vor Beginn der
Einnahme von Capros 10 / 30 /
60 / 100 mg Probleme mit dem
Stuhlgang vor, sollte von Anfang
an ein Abfuhrmittel eingenommen
werden.

Wegen der mutagenen Eigen-
schaften von Morphin sollte
dieser Wirkstoff Mannern und
Frauen im zeugungs- bzw. gebar-
fahigen Alter nur dann verabreicht
werden, wenn eine wirksame
Verhitung sichergestellt ist (siehe
Abschnitt 4.6).

Die Anwendung von Capros 10/
30/ 60/ 100 mg kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

Patienten mit der seltenen here-
ditdren Fructose-Intoleranz, Glu-
cose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Capros 10/ 30/
60 / 100 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit

anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen die-
ses Arzneimittels missen beach-
tet werden:
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Sedativa und andere zentral
dampfend wirkende Arzneimittel
Die gleichzeitige Anwendung von
Morphin und anderen zentral
dampfend wirkenden Arzneimit-
teln wie Tranquilizer, Andastheti-
ka, Hypnotika und Sedativa
(einschliel3lich Benzodiazepinen),
Neuroleptika, Barbiturate, Antide-
pressiva, Antihistaminika/Anti-
emetika und andere Opioide kann
zu einer  Verstdrkung der
Nebenwirkungen von Morphin bei
Ublicher Dosierung fihren. Dies
betrifft insbesondere die Mog-
lichkeit einer Atemdepression,
Sedierung, Hypotonie oder auch
eines Komas oder todlichen
Ausgangs. Die Dosis und die
Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung sollte begrenzt sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Alkohol kann die pharmako-
dynamischen Effekte von Capros
10/ 30/ 60/ 100 mg verstarken.
Die gleichzeitige Einnahme sollte
vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel mit anticholinerger
Wirkung (z. B. Psychopharmaka,
Antihistaminika, Antiemetika, Arz-
neimittel bei Morbus Parkinson)
kénnen anticholinerge Neben-
wirkungen von Opioiden verstar-
ken (z.B. Obstipation, Mund-
trockenheit oder Stdérungen beim
Wasserlassen).

Durch Cimetidin und andere den
Leberstoffwechsel belastende
Arzneimittel kénnen durch Hem-
mung des Abbaus erhdhte Plas-
makonzentrationen von Morphin
auftreten.

Durch Morphin kann die Wirkung
von Muskelrelaxantien verstarkt
werden.

Bei Vorbehandlung von Patienten
mit bestimmten Antidepressiva
(MAO-Hemmstoffen) innerhalb
der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Anwendung sind lebens-
bedrohende Wechselwirkungen
auf  Zentralnervensystem, At-

mungs- und Kreislauffunktion mit
Pethidin beobachtet worden. Dies
ist auch mit Morphin nicht aus-
zuschlieBen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Rifampicin kann es zu einer

Abschwachung der  Morphin-
wirkung kommen.
Bei Patienten mit akutem

Koronarsyndrom, die mit Morphin
behandelt wurden, wurde eine
verzogerte und verringerte
Exposition  gegenuber  oralen
P2Y12-Inhibitoren zur Thrombo-
zytenhemmung beobachtet.
Diese Wechselwirkung konnte mit
einer verminderten gastro-
intestinalen Motilitat zusammen-
hangen und besteht auch bei
anderen Opioiden. Die Klinische
Relevanz ist nicht bekannt, aber
Daten zeigen das Potenzial fir
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 Koronar-
syndrom, 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.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit
Fertilitat

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

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine
ausreichenden Daten vor, die die
Bewertung eines mdglichen tera-
togenen Risikos erlauben wir-
den. Uber einen moglichen Zu-
sammenhang mit einer erhdhten
Haufigkeit von Leistenbriichen
wurde berichtet.

Morphin passiert die Plazenta-
schranke.

Untersuchungen an Tieren zeig-
ten ein Schadigungspotenzial fir
die Nachkommen wahrend der
gesamten Dauer der Trachtigkeit
(siehe Abschnitt 5.3). Morphin
darf daher in der Schwanger-
schaft nur angewendet werden,
wenn der Nutzen fir die Mutter
das Risiko fiur das Kind Kklar
Uberwiegt. Wegen der mutagenen
Eigenschaften von Morphin sollte
es Maénnern und Frauen im
zeugungs- und gebarfahigen Alter
nur dann verabreicht werden,
wenn eine wirksame Verhitung
sichergestellt ist.

Neugeborene, deren Mitter
wahrend der Schwangerschaft
Opioidanalgetika erhalten haben,

sollten auf Anzeichen eines
neonatalen Entzugs
(Abstinenzsyndrom)  Uberwacht

werden. Die Behandlung kann ein
Opioid und unterstiitzende
Behandlung umfassen.

Entbindung

Morphin kann die Dauer der
Wehentatigkeit verlangern oder
verklirzen. Neugeborene, deren
Mutter wahrend der Entbindung
Opioidanalgetika erhalten, sollten
auf Anzeichen einer Atemde-
pression oder eines Entzugssyn-
droms 0Uberwacht und gegebe-
nenfalls mit einem spezifischen
Opioidantagonisten behandelt
werden.

Stillzeit

Morphin wird in die Muttermilch
ausgeschieden und erreicht dort
hoéhere Konzentrationen als im
miutterlichen Plasma. Da beim
Saugling klinisch relevante Kon-
zentrationen erreicht werden kon-
nen, ist vom Stillen abzuraten.

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

Morphin kann Aufmerksamkeit
und Reaktionsvermdgen so weit
verandern, dass die Fahigkeit zur
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aktiven Teilnahme am Stral3en-
verkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt oder
nicht mehr gegeben ist.

Dies ist insbesondere bei Be-
handlungsbeginn, Dosiserhéhung
und Praparatewechsel sowie im
Zusammenwirken mit  Alkohol
oder der Einnahme von Beruhi-
gungsmitteln zu erwarten.

Die Beurteilung der jeweils
individuellen Situation ist durch
den behandelnden Arzt vorzu-
nehmen. Bei einer stabilen Thera-
pie ist ein generelles Fahrverbot
nicht zwingend erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Neben-
wirkungen werden folgende Hau-
figkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr héaufig 21/10

Haufig 21/100 bis <1/10

Gelegentlich  21/1.000 bis
<1/100

Selten 21/10.000 bis
<1/1.000

Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf
Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des
Immunsystems

Haufigkeit: Nicht bekannt
Anaphylaktische oder anaphylak-
toide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen

Haufigkeit: Sehr selten

Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH; Leitsymptom:
Hyponatridmie)

Psychiatrische Erkrankungen

Haufigkeit: Sehr haufig
Stimmungsveranderungen, meist
Euphorie aber auch Dysphorie

Haufigkeit: Haufig

Veranderungen der Aktiviertheit
(meist Dampfung, aber auch Stei-
gerung oder Erregungszustande),
Schlaflosigkeit und Veranderun-
gen der kognitiven und senso-

rischen Leistungsfahigkeit (z. B.
Denkstorungen, Wahrnehmungs-
stérungen / Halluzinationen,
Verwirrtheit)

Haufigkeit: Sehr selten
Abhangigkeit (siehe auch Ab-
schnitt 4.4), Verminderung der Li-
bido oder Potenzschwéche.

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufigkeit: Haufig
Kopfschmerzen, Schwindel

Haufigkeit: Sehr selten

Tremor, unwillkiirliches Muskel-
zucken, epileptische Krampfan-
falle, Hyperalgesie oder Allodynie
(dosisabhangig) (siehe Abschnitt
4.4)

Haufigkeit: Nicht bekannt
Sedierung von leichter Mudigkeit
bis zur Benommenheit (dosis-
abhéangig), Hyperhidrose

Augenerkrankungen

Haufigkeit: Sehr haufig
Pupillenverengung

Haufigkeit: Sehr selten
Verschwommenes Sehen, Dop-
peltsehen und Augenzittern

Herzerkrankungen

Haufigkeit: Gelegentlich

Klinisch bedeutsamer Abfall als
auch Anstieg von Blutdruck und
Herzfrequenz

Haufigkeit: Nicht bekannt
Gesichtsrotungen,  Herzklopfen,
allgemeine Schwéche bis hin zum
Ohnmachtsanfall, Herzversagen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufigkeit: Selten
Bronchospasmen

Haufigkeit: Sehr selten
Dyspnoe

Haufigkeit: Nicht bekannt
Atemdampfung (dosisabhéangig),
nicht-kardiogen bedingte Lungen-

6deme (bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten)

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Haufigkeit: Sehr haufig
Verstopfung (bei Dauerbehand-
lung)

Haufigkeit: Haufig

Erbrechen (besonders zu Beginn
der Behandlung), Appetitlosigkeit,
Dyspepsie, Geschmacksveran-
derungen

Haufigkeit: Selten
Erhdhung der Pankreasenzyme
bzw. Pankreatitis

Haufigkeit: Sehr selten
Darmverschluss, Bauchschmer-
zen

Haufigkeit: Nicht bekannt
Ubelkeit und Mundtrockenheit
(beides dosisabhéngig)

Leber- und Gallenerkrank-
ungen

Haufigkeit: Selten
Gallenkoliken

Haufigkeit: Sehr selten
Erhbéhung leberspezifischer En-
zyme

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufigkeit: Haufig
Schwitzen, Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Urticaria, Pruritus

Haufigkeit: Sehr selten

Andere Hautausschlage wie Ex-
antheme und periphere Odeme
(bilden sich nach Absetzen zurtick)

Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen

Haufigkeit: Sehr selten
Muskelkrampfe, Muskelstarre

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

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

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdruse

Haufigkeit: Sehr selten
Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Haufigkeit: Selten
Entzugserscheinungen
(Abstinenzsyndrom)

Haufigkeit: Sehr selten

Asthenie, Unwohlsein, Schuttel-
frost, Zahnveranderungen, wobei
jedoch ein urséachlicher Zusam-
menhang zur Morphin-Therapie
nicht hergestellt werden konnte

Haufigkeit: Nicht bekannt
Toleranzentwicklung

Arzneimittelabhé@ngigkeit und Ent-
zugserscheinungen  (Abstinenz-
syndrom)

Die Anwendung von Opioidan-
algetika kann mit der Entwicklung
von korperlicher und/oder psy-
chischer  Abhangigkeit oder
Toleranz einhergehen. Wenn die
Gabe von Opioiden abrupt
abgesetzt wird oder eine Gabe
von Opioidantagonisten erfolgt,
kann ein Abstinenzsyndrom aus-
gelést werden; es kann in
manchen Fallen auch zwischen
den Dosen auftreten. Behand-
lungsempfehlungen, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Zu den korperlichen Entzugs-
symptomen gehdren: Korper-
schmerzen, Tremor, Restless-
Legs-Syndrom, Diarrhd, Bauch-
kolik, Ubelkeit, grippedhnliche
Symptome, Tachykardie und
Mydriasis. Psychische Symptome
sind unter anderem dysphorische
Stimmung, Angst und Reiz-
barkeit. Arzneimittelabhéangigkeit
geht haufig mit ,Drogenhunger®
einher.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arz-
neimittels. Angehdrige der Ge-
sundheitsberufe sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem  Bundes-
institut  fir  Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Da die Empfindlichkeit auf Mor-
phin individuell stark schwankt,
konnen Intoxikationserscheinung-
en beim Erwachsenen ab Einzel-
dosen auftreten, die einer sub-
kutanen und intravenésen Gabe
von ca. 30 mg entsprechen. Bei
Karzinompatienten werden diese
Werte oft Uberschritten, ohne
gravierende Nebenwirkungen her-
vorzurufen.

Die Opiatvergiftung &auf3ert sich
durch die Trias: Miosis, Atemde-
pression und Koma: Die Pupillen
sind zunachst stecknadelkopf-
grof3. Bei starker Hypoxie dila-
tieren sie jedoch. Die Atmung ist
stark reduziert (bis auf 2-4
Atemzige pro Minute). Der Pa-
tient wird zyanotisch.
Uberdosierung mit Morphin fiihrt
zu Benommenheit, Aspirations-
pneumonie und Stupor bis hin
zum Koma. Der Blutdruck bleibt
zunéchst normal, fallt jedoch bei
fortschreitender Intoxikation
rapide ab. Anhaltender Blutdruck-
abfall kann in einen Schock-
zustand Ubergehen.  Tachy-
kardie, Bradykardie und Rhab-
domyolyse kénnen auftreten. Die
Korpertemperatur fallt ab. Die
Skelettmuskulatur wird relaxiert,
gelegentlich koénnen, insbeson-
dere bei Kindern, generalisierte
Krampfe auftreten. Es kann zu
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Todesfallen aufgrund von Atem-
versagen oder durch Komplika-
tionen wie pulmonales Odem
kommen.

Therapie von Intoxikationen

Bei bewusstlosen Patienten mit
Atemstillstand sind Beatmung,
Intubation und die intraventse
Gabe eines Opiatantagonisten
(z. B. 0,4 mg Naloxon i.v.) ange-
zeigt. Bei anhaltender Atemin-
suffizienz muss die Einzeldosis
1-3-mal in dreiminitigen Ab-
standen wiederholt werden, bis
die Atemfrequenz normalisiert ist
und der Patient auf Schmerzreize
reagiert.

Strenge  Uberwachung (mind.
24 Stunden) ist notwendig, da die
Wirkung des Opiatantagonisten
kiurzer ist als die des Morphins, so
dass mit einem erneuten Auf-
treten der Ateminsuffizienz ge-
rechnet werden muss.

Die Dosis des Opiatantagonisten
betragt bei Kindern pro Einzel-
dosis 0,01 mg pro kg Korper-
gewicht.

Ferner kénnen MalRnahmen zum
Schutz vor Warmeverlusten und
zur Volumentherapie erforderlich
sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Opioide, ATC-Code: NO2AAO1

Morphin ist ein Phenantren-Alka-
loid aus Schlafmohn (Papaver
somniferum) mit opiatagonis-
tischen Eigenschaften. Es zeigt
eine ausgepragte Affinitdt zu
p-Rezeptoren.

Zentrale Wirkungen

Morphin wirkt analgetisch, anti-
tussiv, sedierend, tranquillisier-
end, atemdepressiv, miotisch,
antidiuretisch, emetisch und anti-
emetisch (Spateffekt) und gering-
gradig blutdruck- und herzfre-
guenzsenkend.
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Periphere Wirkungen

Obstipation,  Kontraktion  der
Sphinkteren im Bereich der Gal-
lenwege, Steigerung des Tonus
der Harnblasenmuskulatur und
des BlasenschlieBmuskels, Ver-
z6gerung der Magenentleerung
durch Pyloruskonstriktion, Haut-
rétung, Urtikaria und Juckreiz
durch Histaminfreisetzung sowie
bei Asthmatikern Bronchospas-
mus, Beeinflussung der hypo-
physar-hypothalamischen Achse
und damit Beeinflussung der
Hormonwirkung von Kortikoiden,
Sexualhormonen, Prolaktin und
antidiuretischem Hormon. Eine
Manifestation klinischer Sympto-

me aufgrund dieser Hormon-
veranderungen kann mdoglich
sein.

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

Der Wirkungseintritt nach intra-
muskularer oder subkutaner Ap-
plikation erfolgt nach 15-30
Minuten, nach intravendser Gabe
in  wenigen Minuten. Die
Wirkdauer betrdgt unabhéangig
von diesen Applikationsarten ca.
4 — 6 Stunden. Nach epiduraler
und intrathekaler Gabe sind lokal
begrenzte analgetische  Wirk-
ungen bereits nach wenigen
Minuten nachweisbar. Die Wirk-
dauer betragt bei epiduraler
Anwendung ca. 12 Stunden und
geht bei intrathekaler Gabe noch
dartiber hinaus.

In vitro- und Tierstudien zeigen
unterschiedliche Effekte natlr-
licher Opioide, wie Morphin, auf
Komponenten des Immunsys-
tems. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist nicht bekannt.

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Morphin ~ wird nach  oraler
Applikation relativ rasch - vorwie-
gend aus dem oberen Dinndarm
und geringfligig auch aus dem

Magen - resorbiert. Die geringe
absolute Bioverfugbarkeit (20 % —
40 %) ist auf einen ausgeprag-
ten First-Pass-Effekt zurtickzu-
fuhren.

Cmax Wird nach oraler Einnahme
von einer 60 mg Retardtablette
(bei Probanden) nach durch-
schnittlich 2,3+ 1,1 Stunden er-
reicht. Morphin wird zu ca. 20 —
35 % an Plasmaproteine, bevor-
zugt an die Albuminfraktion, ge-
bunden.

Das Verteilungsvolumen von Mor-
phin wird mit 1,0 - 4,7 I’/kg nach
i.v. Einmalgabe von 4 - 10 mg an-
gegeben. Hohe Gewebekonzen-
trationen findet man in der Leber,
Niere, im Gastrointestinaltrakt und
im Muskel. Morphin Uberwindet
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-Glu-
kuronyltransferase und N-Deme-
thylierung.

Hauptmetabolite sind vor allem
Morphin-3-glucuronid und in ge-
ringerer Menge Morphin-6-glu-
curonid. Aul3erdem entstehen un-
ter anderem  Sulfatkonjugate
sowie oxidative Stoffwechselpro-
dukte wie Normorphin, Morphin-
N-oxid und ein in 2-Stellung hy-
droxiliertes Morphin. Die Halb-
wertszeit der Glucuronide ist
erheblich langer als die des freien
Morphins. Das Morphin-6-glucu-
ronid ist biologisch wirksam. Es
ist mdglich, dass eine verlangerte
Wirkung bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz auf diesen Metabo-
liten zurlGickzufiihren ist.

Im Harn werden nach oraler oder
parenteraler Applikation ca. 80 %
des verabreichten Morphins wie-
der gefunden (10 % unverander-
tes Morphin, 4 % Normorphin und
65% als Glucuronide, davon
Morphin-3-glucuronid : Morphin-
6-glucuronid [10:1]). Die Eli-
minationshalbwertszeit von Mor-
phin unterliegt groRen inter-
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individuellen Schwankungen. Sie
liegt nach parenteraler Gabe
durchschnittlich zwischen 1,7 und
4,5 Stunden, gelegentlich wurden
auch Werte um 9 Stunden
gefunden. Etwa 10 % der Mor-
phin-Glucuronide werden Gber die
Galle mit den Faeces aus-
geschieden.

5.3 Praklinische Daten zur

Sicherheit

Bei fortgesetzter Anwendung von
Morphin nimmt die Empfindlich-
keit des ZNS gegeniber Morphin
ab. Diese Gewbthnung kann so
ausgepragt sein, dass Dosen ver-
tragen werden, die bei erstmaliger
Anwendung infolge Atemdepres-
sion toxisch wirken. Aufgrund der

euphorischen  Wirkungskompo-
nente des Morphins besteht
Suchtgefahr (siehe auch Ab-

schnitt 4.4).

Es liegen zur Mutagenitat klar
positive Befunde vor, die darauf
hindeuten, dass Morphin Kklas-
togen wirkt und eine solche Wir-
kung auch auf Keimzellen ausubt.
Bei mannlichen Ratten wurde
Uber reduzierte Fertilitat und
Chromosomenschéaden in Keim-
zellen  berichtet. Daher st
Morphin als mutagen wirksame
Substanz anzusehen; eine
derartige Wirkung muss auch im
Menschen angenommen werden.
Morphin sollte nur unter sicherem
Konzeptionsschutz eingenommen
werden.

Langzeituntersuchungen am Tier
auf ein tumorerzeugendes Poten-
tial von Morphin liegen nicht vor.
Untersuchungen an Tieren zeig-
ten ein Schadigungspotenzial fur
die Nachkommen wahrend der
gesamten Dauer der Tréachtigkeit
(ZNS-Missbildungen, Wachstums-
retardierung, Testisatrophie, Ver-
anderungen bei Neurotransmit-
tersystemen und Verhaltenswei-
sen, Abhangigkeit). Daneben hat-
te Morphin bei verschiedenen
Tierspezies Auswirkungen auf
das mannliche Sexualverhalten
und die weibliche Fertilitat.
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5.4 Bioverfugbarkeit

ng/mi

Eine im Jahre 1989 durchgefihrte
vergleichende Bioverfligbarkeits-
untersuchung (bei Mehrfachap-
plikation) an 25 Krebspatienten
ergab im Vergleich zum Refe-
renzpraparat (Sirup):

maximale  Plasmakonzentration
Crnax [ng/ml]

48,13 + 30,67
49,52 + 28,38

Testpréparat

Referenzpraparat

Zeitpunkt der maximalen
Plasmakonzentration (tmax)h:

3,60 +1,95
2,70 + 2,67

Testpraparat

Referenzpraparat

Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC 0 - 12 h) [ng h/ml]

323,2+201,7
308,4 + 203,8

Testpraparat

Referenzpraparat

Angabe der Werte als Mittelwerte
und Streubreite.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenz-
praparat in einem Konzentrations-
Zeit-Diagramm:

In der
wahren

6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Maisstarke,  Macrogol 4000,
Ethylcellulose, Natriumdodecyl-
sulfat, Hexadecan-1-ol, Dibutyl-
decandioat, Talkum, Sucrose,
Gelatine,
Farbstoffe:
Capros 10 mg: E 104, E 127,

E 132, E171
Capros30mg: E132,E 171
Capros60mg: E 132, E 171
Capros 100 mg: E 132, E 171

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Originalpackung aufbe-

, um den Inhalt vor Feuch-
tigkeit zu schitzen.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3-
nahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.
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—— Referenzpraparat (Sirup)

~a—Testpraparat (Retardform)

8
Stunden
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6.5 Art und Inhalt des

Behaltnisses
Packungen mit

20 Hartkapseln, retardiert
50 Hartkapseln, retardiert
100 Hartkapseln, retardiert
100 Hartkapseln, retardiert
(Klinikpackung)

6.6 Besondere Vorsichtsmal-

nahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforde-

rungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ethypharm SAS
194, bureaux de
Batiment D

92213 Saint-Cloud cedex
Frankreich

Tel.: +33(0)1 411217 20
Fax: +33 (0)1 41 12 17 30

Mitvertrieb

ETHYPHARM GmbH
MittelstraRe 5/5a

12529 Schonefeld
Deutschland

Tel.: +49 (0) 30 634 99 393
Fax: +49 (0) 30 634 99 395

la Colline -

. ZULASSUNGSNUMMERN

30177.00.00
30177.01.00
30177.02.00
30177.03.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

25.03.1993/17.03.2006

10.STAND DER INFORMATION

August 2020

11.VERSCHREIBUNGSSTATUS/

APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig ent-
sprechend der Betdubungsmittel-
verschreibungsverordnung.
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