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kung:

1 Filmtablette enthélt:

Sevredol 10 mg — 207,5 mg Lactose,
Sevredol 20 mg — 197,5 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

Sevredol 10 mg sind langliche blaue Film-
tabletten mit einer Bruchrille und der Pra-
gung IR 10 auf einer Tablettenseite.

Sevredol 20 mg sind langliche pinkfarbene
Filmtabletten mit einer Bruchrille und der
Pragung IR 20 auf einer Tablettenseite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Starke und starkste Schmerzen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Sevredol 10/20 mg muss
der Starke der Schmerzen und der indivi-
duellen Empfindlichkeit des Patienten an-
gepasst werden.

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

Sevredol 10 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Sevredol 20 mg ernde Schmerzbehandlung mit Sevredol
® ) Alter baw, Einzeldosis Tages- 10/20 mg erforderlich erscheint, sollte eine
Sevredol®10 mg Filmtabletten e ' 9 . sorgfaltige und in kurzen Abstanden regel-
Sevredol® 20 mg Filmtabletten (KGrper- gesamtdosis maBige Uberpriifung erfolgen (ggf. durch
gewicht) L EE
Anwendungspausen), ob und inwieweit ein
. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Jugendiiche |14 -1 Tablette |36 Tabletten medizinisches Erfordernis  weiterbesteht.
ZUSAMMENSETZUNG 12-16 Jahre | entsprechend | entsprechend Gegebenenfalls ist auf geeignetere Darrei-
1 Filmtablette enthalt: (40-50kg) | 10-20mg | 60-120 mg chungsformen auszuweichen. Bei chro-
Sevredol 10 10' Morohinsulfat ent Morphinsulfat | Morphinsulfat nischen Schmerzzusténden ist einem festen
evredol 10 mg — 10 mg Morphinsuliat ent- - : Dosierungsschema der Vorzug zu geben.
sprechend 7,5 mg Morphin, _lfoug(?rgl\ljct;]e - 1ﬁ_3 . Tbklj ITS .
Sevredol 20 mg - 20 mg Morphinsulfat ent- uber 16 Jahre [Tablette(n) ent-|  Tabletten Behandlungsziele und Absetzen der Be-
sorechend 15.0 ma Morohin und Erwach- | sprechend |entsprechend handlung
P -~ g Vorphin. sene 10-60mg | bis 360 mg Vor Beginn der Behandlung mit Sevredol
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- Morphinsulfat | Morphinsulfat 10/20 mg solite eine Behandlungsstrate-

Alter bzw. Einzeldosis Tages-
(Korper- gesamtdosis
gewicht)

Kinder 5 — 1 Tablette | 3—6 Tabletten
6-12 Jahre |entsprechend |entsprechend
(20-40 kg) 5-10mg 30-60 mg

Morphinsulfat | Morphinsulfat
Jugendliche 1-2 6-12
12—16 Jahre | Tablette(n) Tabletten
(40-50 kg) |entsprechend | entsprechend
10-20mg | 60-120 mg
Morphinsulfat | Morphinsulfat
Jugendliche 1-6 bis 36
Uber 16 Jahre| Tablette(n) Tabletten
und entsprechend | entsprechend
Erwachsene | 10-60mg | bis 360 mg
Morphinsulfat | Morphinsulfat
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Die Einzeldosen kénnen bei nachlassender
Wirkung nach 4-6 Stunden wiederholt
werden. Die maximalen Tagesdosen sollten
das 4-6fache der Einzeldosen nicht Uber-
schreiten.

Sind héhere Tagesdosen erforderlich, sind
bei der Anwendung andere entsprechend
geeignete Wirkstoffstarken alternativ oder
in Kombination mit Sevredol 10/20 mg ein-
zubeziehen.

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen sowie bei Verdacht auf ver-
z6gerte Magen-Darm-Passage soll Sevre-
dol 10/20 mg besonders vorsichtig dosiert
werden.

Altere Patienten

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

Besondere Hinweise zur Dosiseinstellung
FUr eine Neueinstellung der Dosis kommen
ggf. Darreichungsformen mit geringerem
Wirkstoffgehalt zur Anwendung, eventuell
auch zusétzlich zu einer bestehenden
Therapie 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 Schmer-
zen ist der Dosierung nach einem festen
Zeitplan der Vorzug zu geben.

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

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut und un-
zerkleinert* mit ausreichend Flussigkeit —
unabhangig von den Mahlzeiten — einzu-
nehmen.

*Die Tabletten kénnen jedoch mit Hilfe der
Bruchrille in zwei gleich groBe Stlicke ge-
teilt werden, sofern die gewlnschte Do-
sierung dies erfordert.

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

Sevredol 10/20 mg sollte auf keinen Fall
langer als unbedingt notwendig angewen-
det werden. Wenn entsprechend Art und
Schwere der Erkrankung eine langer dau-

gie, einschlieBlich Behandlungsdauer und
Behandlungszielen sowie ein Plan fir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem
Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zum Schmerzmanagement ver-
einbart werden. Wéahrend der Behandlung
sollte ein haufiger Kontakt zwischen Arzt
und Patient stattfinden, um die Notwendig-
keit einer Fortsetzung der Behandlung zu
beurteilen, die Beendigung der Behandlung
in Erwagung zu ziehen und die Dosis bei
Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Sevredol 10/20 mg nicht
mehr bendtigt, kann es ratsam sein, die
Dosis schrittweise zu reduzieren, um Ent-
zugserscheinungen zu vermeiden. Bei feh-
lender adaquater Schmerzkontrolle sollte
die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewodhnung (Toleranz) und einer Progres-
sion der zugrundeliegenden Erkrankung in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Behandlungsdauer
Sevredol 10/20 mg sollte nicht langer als

notwendig angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Gelborange S (E110) (nur Sevredol 20 mg)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Risiko eines paralytischen lleus,

e schwere Atemdepression mit Hypoxie
oder Hyperkapnie,

e schwere chronisch obstruktive Atem-
wegserkrankung,

e schweres Bronchialasthma,

e akutes Abdomen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung und ggf. Dosisreduktion ist erfor-
derlich bei:

e schwer beeintrachtigter Atemfunktion,

Atemdepression (siehe unten),
schwerem Cor pulmonale,
Schlaf-Apnoe,

gleichzeitiger Anwendung von anderen

zentralddmpfend wirkenden Arzneimit-

teln (siehe unten und Abschnitt 4.5),

e Therapie mit Monoaminoxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmer, siehe unten und
Abschnitt 4.5),

e QOpioid-Toleranz, physischer Abhangig-
keit oder Entzugserscheinungen (siehe
unten),

e Opioidgebrauchsstérung,

e Psychischer Abhangigkeit (Arzneimittel-

sucht), Missbrauchsprofii und Vorge-
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schichte von Drogen- und/oder Alkohol-
missbrauch (siehe unten),

o Kopfverletzungen, Hirnverletzungen (in-
trakranielle L&sionen) oder erhdhtem
Hirndruck (wenn nicht eine Beatmung
durchgeflhrt wird), Bewusstseinsstoérun-
gen unklaren Ursprungs,

e Hypotension bei Hypovolamie,

¢ Prostatahyperplasie mit Restharnbildung
(Gefahr der Blasenruptur durch Harn-
verhalt),

e Harnwegsverengungen oder Koliken der
Harnwege,

e Gallenwegserkrankungen,

e obstruktiven und entzindlichen Darmer-
krankungen,

e Phaochromozytom,

o Pankreatitis,

e schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion,

e schwerer Beeintrachtigung der Leber-
funktion,

e Hypothyreose,

e epileptischen Anfallsleiden oder erhéhter
Neigung zu Krampfanféllen,

e Obstipation.

Atemdepression
Eine Atemdepression ist die bedeutsamste
Gefahrdung einer OpioidUberdosierung.

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide kdénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung
des Risikos flir eine zentrale Schlafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlaf-
apnoe sollte eine Reduzierung der Gesamt-
opioiddosis in Betracht gezogen werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

In Verbindung mit Morphinbehandlung wur-
de Uber akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP), die lebensbedroh-
lich oder todlich sein kann, berichtet. Die
meisten dieser Reaktionen traten innerhalb
der ersten 10 Behandlungstage auf. Die
Patienten sollten Uber 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 alternati-
ve Behandlung in Betracht gezogen wer-
den.

Leber- und Gallenerkrankungen

Morphin kann eine Funktionsstérung und
einen Spasmus des Sphincter Oddi verur-
sachen, wodurch der intrabilidre Druck zu-
nimmt und das Risiko fur Gallenwegsymp-
tome und Pankreatitis steigt.

Risiko durch gleichzeitige Anwendung von
Sedativa wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Sevredol
10/20 mg und Sedativa wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fUhren. Aufgrund dieser Risiken sollte
eine gleichzeitige Verordnung mit diesen
Sedativa Patienten vorbehalten sein, fur die
keine alternativen Behandlungsoptionen in-

frage kommen. Wenn die Entscheidung
getroffen wird, Sevredol 10/20 mg gleich-
zeitig mit Sedativa zu verordnen, sollte die
niedrigste wirksame Dosis angewendet
werden und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich 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).

MAO-Hemmer

Morphin muss mit Vorsicht bei Patienten
verabreicht werden, die MAO-Hemmer ein-
nehmen oder die innerhalb der letzten zwei
Wochen MAO-Hemmer erhalten haben.

Thrombozytenhemmung mit oralen P2Y12-
Inhibitoren

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

Opioid-Toleranz, physische Abhangigkeit
und Entzugssyndrom (Abstinenzsyndrom)

Bei langerfristiger Anwendung von Sevredol
10/20 mg kann es zur Entwicklung einer
Toleranz mit der Notwendigkeit hoherer
Dosen zum Erzielen des erwlnschten
analgetischen Effektes kommen. Die chro-
nische Anwendung von Sevredol 10/20 mg
kann zu physischer Abhangigkeit fuhren,
und bei abrupter Beendigung der Therapie
kann ein Entzugssyndrom (Abstinenzsyn-
drom) auftreten. Das Risiko steigt mit lan-
gerer Anwendungsdauer und hdherer Do-
sierung des Arzneimittels. Die Symptome
kénnen durch Anpassung der Dosis oder
der Darreichungsform verringert werden.
Wenn die Therapie mit Morphin nicht mehr
langer erforderlich ist, kann es ratsam sein,
die Tagesdosis allmahlich zu reduzieren,
um das Auftreten der Symptome eines Ent-
zugssyndroms zu vermeiden. Einzelne
Symptome, siehe Abschnitt 4.8.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Sevredol 10/20 mg koénnen sich eine
Toleranz und eine korperliche und/oder
psychische Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Sevredol
10/20 mg kann zu einer Opioidgebrauchs-
stérung (Opioid use disorder, OUD) fuhren.
Eine hohere Dosis und langere Dauer der
Opioidbehandlung kann das Risiko erho-
hen, eine Opioidgebrauchsstérung zu ent-
wickeln. Durch Missbrauch oder absichtli-
che Falschanwendung von  Sevredol
10/20 mg kann es zu einer Uberdosierung
und/oder zum Tod kommen. Das Risiko,
eine Opioidgebrauchsstérung zu entwi-
ckeln, ist bei Patienten mit einer Substanz-
gebrauchsstoérung (einschlieBlich Alkohol-
gebrauchsstérung) in der personlichen
oder familiaren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Pa-
tienten mit anderen psychischen Erkran-
kungen in der personlichen Vorgeschichte
(z.B. Major Depression, Angststérungen
und Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Sevredol
10/20 mg und wahrend der Behandlung
sollten die Behandlungsziele und ein Plan
fUr die Beendigung der Behandlung mit
dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Be-
handlung sollte der Patient auBerdem Uber
die Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden. Den
Patienten sollte geraten werden, sich bei
Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten mlssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frlhe Nachfra-
ge nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoak-
tiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepine).
Bei Patienten mit Anzeichen und Sympto-
men einer Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Sevredol 10/20 mg ist pra- und postopera-
tiv wegen des gegenUber Nichtoperierten
in der postoperativen Phase héheren Risi-
kos 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, Schwéche, Schwindelgefihl
oder niedriger Blutdruck sein.

Verminderte Spiegel von Sexualhormonen
und erhdhte Prolaktin-Konzentrationen

Die Langzeitanwendung von Opioid-Anal-
getika kann mit verminderten Spiegeln von
Sexualhormonen und erhéhten Prolaktin-
Konzentrationen einhergehen. Zu den
Symptomen zahlen verminderte Libido, Im-
potenz oder Amenorrhd.

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

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

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

Sevredol 10 mg und Sevredol 20 mg sind
im Allgemeinen fur Kinder unter 6 bzw.
12 Jahren nicht geeignet, da der Wirkstoff-
gehalt zu hoch ist.

Bei Kindern unter 1 Jahr darf Sevredol
10/20 mg nur mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden, da eine erhdhte Empfind-
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lichkeit fur die beeintrachtigende Wirkung
auf die Atemfunktion besteht.

Die Morphin-Plasmakonzentrationen kon-
nen durch Rifampicin reduziert werden. Die
analgetische Wirkung von Morphin sollte
wéhrend und nach der Behandlung mit
Rifampicin Gberwacht und die Dosierungen
von Morphin angepasst werden.

Die Anwendung von Sevredol 10/20 mg
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactase-Malabsorption
sollten Sevredol 10/20 mg nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimittel und sonstige
Wechselwirkungen

Sedativa und andere zentral dampfend
wirkende Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Morphin
und anderen zentral dampfend wirkenden
Arzneimitteln wie Tranquilizer/Anxiolytika,
Anésthetika, Hypnotika und Sedativa (ein-
schlieBlich Benzodiazepinen), Neuroleptika
(einschlieBlich Phenothiazinen), Barbiturate,
Antidepressiva, Antikonvulsiva (einschlief3lich
Gabapentinoiden, z.B. Pregabalin oder Ga-
bapentin), Antihistaminika/zentral wirksame
Antiemetika und anderen Opioiden oder Al-
kohol kann zu einer Verstarkung der Neben-
wirkungen von Morphin bei Ublicher Dosie-
rung fuhren. Dies betrifft insbesondere die
Mdglichkeit einer Atemdepression, starken
Sedierung, Hypotonie oder auch eines Ko-
mas oder todlichen Ausgangs. Die Dosis
und die Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung sollte begrenzt sein (siche Abschnitt
4.4).

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. Psychopharmaka, Antihistaminika, Anti-
emetika, Arzneimittel bei Morbus Parkinson)
kénnen anticholinerge Nebenwirkungen
von Opioiden verstarken (z. B. Obstipation,
Mundtrockenheit oder Stérungen beim Was-
serlassen).

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 Zentralnerven-
system, Atmungs- und Kreislauffunktion mit
Pethidin beobachtet worden. Dies ist auch
mit Morphin nicht auszuschlieBen, weshalb
die gleichzeitige Anwendung von Morphin
und MAO-Hemmern oder die Gabe von
Morphin innerhalb von 14 Tagen nach Ab-
setzen von MAO-Hemmern zu vermeiden
ist.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin
kann es zu einer Abschwéachung der Mor-
phinwirkung kommen (siehe Abschnitt 4.4).

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 kénnte mit einer ver-
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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.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen liegen keine ausreichen-
den Daten vor, die die Bewertung eines
moglichen teratogenen Risikos erlauben
wiirden. Uber einen moglichen Zusammen-
hang mit einer erhdhten Haufigkeit von
Leistenbrichen wurde berichtet. Morphin
passiert die Plazentaschranke. Untersuchun-
gen an Tieren zeigten ein Schadigungspo-
tential fur die Nachkommen wahrend der
gesamten Dauer der Trachtigkeit (siehe Ab-
schnitt 5.3). Morphin darf daher in der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der Nutzen fUr die Mutter das Risiko
fUr das Kind klar Gberwiegt. Wegen der mu-
tagenen Eigenschaften von Morphin sollte
es Méannern und Frauen im zeugungs- und
gebarfahigen Alter nur dann verabreicht
werden, wenn eine wirksame Verhitung
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 Wehentétigkeit
verlangern oder verkurzen.

Neugeborene, deren Mutter wahrend der
Entbindung Opioidanalgetika erhalten, soll-
ten auf Anzeichen einer Atemdepression
Uberwacht und gegebenenfalls mit einem
spezifischen Opioidantagonisten behandelt
werden.

Stillzeit

Morphin wird in die Muttermilch ausge-
schieden und erreicht dort héhere Konzen-
trationen als im mutterlichen Plasma. Da
beim Saugling klinisch relevante Konzen-
trationen erreicht werden kdénnen, ist vom
Stillen abzuraten.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurde ge-
zeigt, dass Morphin die Fertilitat reduzieren
kann (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Morphin kann Aufmerksamkeit und Reakti-
onsvermdgen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-

Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt oder nicht mehr ge-
geben ist.

Dies ist insbesondere bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhdhung und Praparatewech-
sel 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 zwin-
gend erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10), héufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Nicht bekannt Anaphylaktische oder ana-
phylaktoide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig Appetitabnahme  bis  zum
Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen

Morphin zeigt vielfaltige psychische Neben-

wirkungen, die hinsichtlich Starke und Art

individuell unterschiedlich (je nach Persén-

lichkeit und Behandlungsdauer) in Erschei-

nung treten.

Sehr haufig  Stimmungsénderungen, meist
Euphorie aber auch Dysphorie

Haufig Verénderungen der Aktiviert-
heit (meist verminderte Aktivi-
tat, aber auch Hyperaktivitat
oder Agitiertheit), Schlaflosig-
keit, Denkstérungen, Wahr-
nehmungsstorungen (z. B. Hal-
luzinationen), Verwirrtheitszu-
stande

Sehr selten  verminderte Libido

Nicht bekannt Abhangigkeit (siehe auch Ab-

schnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel,
Geschmacksstérungen

Sehr selten  Konvulsionen, Tremor, unwill-
kirliche Muskelkontraktionen

Nicht bekannt Benommenheit, Sedierung
(dosisabhangig), Synkope,
Parasthesien, Hyperalgesie
oder Allodynie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Augenerkrankungen

Sehr haufig  Miosis

Sehr selten  Verschwommenes Sehen,
Doppeltsehen, Nystagmus

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Nicht bekannt  Vertigo
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Herzerkrankungen
Gelegentlich Tachykardie, Bradykardie
Nicht bekannt Palpitationen, Herzversagen

GefaBerkrankungen

Gelegentlich Blutdruckabfall, Blutdruckan-
stieg

Nicht bekannt Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten Bronchospasmen

Sehr selten  Dyspnoe

Nicht bekannt Husten vermindert, Atem-
depression (dosisabhangig),
nicht-kardiogen bedingte Lun-
genddeme nach rascher Do-
sissteigerung, Zentrales Schlaf-
apnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig  Obstipation (bei Dauerbe-

handlung)

Haufig Erbrechen (besonders zu Be-
ginn der Behandlung), Dys-
pepsie

Selten Erhdhung der Pankreasenzy-
me

Sehr selten  Darmverschluss, Abdominal-
schmerz, Zahnerkrankungen,
wobei jedoch ein ursachlicher
Zusammenhang zur Morphin-
Behandlung nicht hergestellt
werden kann.

Nicht bekannt Ubelkeit, Mundtrockenheit
(beides dosisabhangig),
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten Gallenkoliken

Sehr selten  Erhéhung leberspezifischer
Enzyme

Nicht bekannt Spasmus des  Sphincter
Oddi

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig Hyperhidrosis, Urtikaria,
Pruritus

Sehr selten  Andere Hautausschlage (z. B.
Exantheme)

Nicht bekannt Akute generalisierte exanthe-
matische Pustulose (AGEP)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Sehr selten  Muskelspasmen, Muskelrigi-

ditat
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig Harnretention
Selten Nierenkoliken

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Sehr selten  Erektionsstérungen, Amenor-
rhd

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig Unwohlsein, Asthenie, ErmU-
dung )

Sehr selten  Schdttelfrost, periphere Ode-
me

Nicht bekannt Kdrperliche Abhangigkeit mit
Arzneimittelentzugssyndrom
(Abstinenzsyndrom),  Tole-
ranzentwicklung, Arzneimit-
telentzugssyndrom bei Neu-
geborenen

Sevredol 20 mg enthélt den Farbstoff Gelb-
orange S (E110). Gelborange S kann aller-
gische Reaktionen hervorrufen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Arzneimittelabhéngigkeit und Entzugser-
scheinungen (Abstinenzsyndrom)

Die wiederholte Anwendung von Sevredol
10/20 mg kann, auch in therapeutischen
Dosen, zu einer Arzneimittelabhangigkeit
fuhren. Das Risiko flur eine Arzneimittel-
abhangigkeit kann je nach individuellen
Risikofaktoren des Patienten, Dosierung
und Dauer der Opioidbehandlung variie-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

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

Zu den korperlichen Entzugssymptomen
gehdren: Kérperschmerzen,  Tremor,
Restless-Legs-Syndrom, Diarrh®, Bauch-
kolik, Ubelkeit, grippedhnliche Symptome,
Tachykardie und Mydriasis. Psychische
Symptome sind unter anderem dysphori-
sche Stimmung, Angst und Reizbarkeit.
Arzneimittelabhangigkeit geht haufig mit
,Drogenhunger* einher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

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

Die Opioidvergiftung duBert 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.

Es kann zu einer Aspirationspneumonie
kommen.

Uberdosierung mit Morphin fiihrt weiterhin
zu Benommenheit und Stupor bis hin zum
Koma. Der Blutdruck bleibt zunachst nor-
mal, fallt jedoch bei fortschreitender Intoxika-
tion rapide ab. Anhaltender Blutdruckabfall
kann in einen Schockzustand Ubergehen.

Tachykardie, Bradykardie und Rhabdomyo-
lyse bis hin zum Nierenversagen kénnen auf-
treten. Die Kdrpertemperatur fallt ab. Die
Skelettmuskulatur wird relaxiert; gelegentlich
koénnen, insbesondere bei Kindern, genera-
lisierte Krampfe auftreten. Der Tod tritt meist
durch Ateminsuffizienz oder durch Kompli-
kationen wie z. B. pulmonales Odem ein.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Morphin beobachtet.

Therapie von Intoxikationen

Bei bewusstlosen Patienten mit Atemstill-
stand sind Beatmung, Intubation und die
intravendse Gabe eines Opioidantagonisten
(z.B. 0,4-2 mg Naloxon i.v.) angezeigt. Bei
anhaltender Ateminsuffizienz muss die Ein-
zeldosis 1—-3-mal in dreiminttigen 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 Opioid-
antagonisten kurzer ist als die des Morphins,
so dass mit einem erneuten Auftreten der
Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.
Die Dosis des Opioidantagonisten betragt
bei Kindern pro Einzeldosis 0,01 mg pro kg
Kdrpergewicht.

Ferner kénnen MaBnahmen zum Schutz
vor Warmeverlusten und zur Volumenthera-
pie erforderlich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide
ATC-Code: NO2AAO1

Wirkmechanismus

Morphin ist ein Phenanthren-Alkaloid aus
Schlafmohn  (Papaver somniferum) mit
opioidagonistischen Eigenschaften. Es zeigt
eine ausgepragte Affinitét zu pu-Rezeptoren.

Zentrale Wirkungen

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

Bei fortgesetzter Anwendung von Morphin
nimmt die Empfindlichkeit des ZNS gegen-
Uber Morphin ab. Diese Gewodhnung 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).

Periphere Wirkungen

Obstipation, Kontraktion der Sphinkter im
Bereich der Gallenwege, Steigerung des
Tonus der Harnblasenmuskulatur und des
BlasenschlieBmuskels, Verzdgerung der Ma-
genentleerung durch Pyloruskonstriktion,
Hautrétung, Urtikaria und Juckreiz durch
Histaminfreisetzung sowie bei Asthmatikern
Bronchospasmus.

Endokrines System siehe Abschnitt 4.4.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Morphin wird nach oraler Applikation relativ
rasch — vorwiegend aus dem oberen Dunn-
darm und geringflgig auch aus dem Ma-
gen — resorbiert. Die geringe absolute Bio-
verfugbarkeit (20%-40%) ist auf einen
ausgepragten First-Pass-Effekt zurlckzu-
fUhren.

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

Verteilung

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 Uberwindet die Blut-Hirn-Schran-
ke.

Biotransformation

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

Hauptmetabolite sind vor allem Morphin-3-
glucuronid und in geringerer Menge Mor-
phin-6-glucuronid. AuBerdem entstehen
unter anderem Sulfatkonjugate sowie oxi-
dative Stoffwechselprodukte wie Normor-
phin, Morphin-N-oxid und ein in 2-Stellung
hydroxyliertes Morphin. Die Halbwertszeit
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 Patien-
ten mit Niereninsuffizienz auf diesen Meta-
boliten zurtickzufuhren ist.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenes und tumorigenes Potential

Es liegen zur Mutagenitét 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

005416-74388-101

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

7.

8.

anzusehen; eine derartige Wirkung muss
auch im Menschen angenommen werden.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potential von Morphin
liegen nicht vor.

Reproduktionstoxikologie

Untersuchungen an Tieren zeigten ein
Schéadigungspotential fir die Nachkommen
wahrend der gesamten Dauer der Trachtig-
keit (ZNS-Missbildungen, Wachstumsretar-
dierung, Testisatrophie, Veranderungen bei
Neurotransmittersystemen und Verhaltens-
weisen, Abhangigkeit). Daneben hatte Mor-
phin bei verschiedenen Tierspezies Aus-
wirkungen auf das mannliche Sexualver-
halten und die weibliche Fertilitat.

Bei mannlichen Ratten wurde Uber redu-
zierte Fertilitdt und Chromosomenschaden
in Keimzellen berichtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sevredol 10 mg

Lactose, vorverkleisterte Starke (Mais),
Povidon (K25), Magnesiumstearat (Ph. Eur.),
[pflanzlich], Talkum, Macrogol 400, Hypro-
mellose (E464), Brilliantblau (E133), Titan-
dioxid (E171).

Sevredol 20 mg
Lactose, vorverkleisterte Starke (Mais),

Povidon (K25), Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
[pflanzlich], Talkum, Polyvinylalkohol (teil-
weise hydrolysiert), Macrogol 3350, Gelb-
orange S (E110), Erythrosin (E127), Titan-
dioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC Blister mit Aluminium — Rick-
folie mit 20, 50 und 100 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

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

INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma GmbH
De-Saint-Exupéry-Strae 10
60549 Frankfurt am Main
Telefon: (0 69) 506029-000
Telefax: (0 69) 506029-201

ZULASSUNGSNUMMERN

Sevredol 10 mg — 25932.00.00
Sevredol 20 mg - 25932.01.00

9.

10.

1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. Juni 1992

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

sung:
24. Méarz 2006

STAND DER INFORMATION
07/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Mundipharma Service fir Fragen zum Préa-
parat und zur Therapie:

— gebuhrenfreie Info-Line (0800) 8 55 11 11
— E-Mail: medinfo@mundipharma.de

— Internet: http://www.mundipharma.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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