ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Compensan retard 100 mg-Filmtabletten
Compensan retard 200 mg-Filmtabletten
Compensan retard 300 mg-Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Compensan retard 100 mg-Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 100 mg Morphinhydrochlorid-Trihydrat entsprechend 75,95 mg Morphin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 Filmtablette enthalt 80 mg Lactose-Monohydrat, 0,0332 mg Gelborange S (E 110)

Compensan retard 200 mg-Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 200 mg Morphinhydrochlorid-Trihydrat entsprechend 151,9 mg Morphin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Filmtablette enthalt 160 mg Lactose-Monohydrat

Compensan retard 300 mg-Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 300 mg Morphinhydrochlorid-Trihydrat entsprechend 227,85 mg
Morphin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Filmtablette enthalt 240 mg Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette mit FilmUberzug

Compensan retard 100 mg-Filmtabletten
Gelb-orange Filmtabletten, rund und bikonvex, ohne Bruchkerbe.

Compensan retard 200 mg-Filmtabletten
Hellrot-braune Filmtabletten, rund und bikonvex, ohne Bruchkerbe.

Compensan retard 300 mg-Filmtabletten
Hellrote, oblonge Filmtabletten mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Compensan retard wird angewendet bei Erwachsenen zur oralen Substitutionsbehandlung
(Erhaltungstherapie) bei Opiatabhangigkeit.

Der Suchtgift-Verordnung in der jeweils glltigen Fassung sowie der Weiterbildungsverordnung
orale Substitution ist bei der Indikationsstellung entsprechend Folge zu leisten. Die
Behandlung darf nur von Arzten durchgefiihrt werden, die eine entsprechende Betreuung von



Drogenabhangigen sicherstellen kdnnen. Alle Risiken der Selbst- und Fremdgefahrdung sind
so weit wie mdglich auszuschlielRen.

Die orale Substitutionsbehandlung Opiatabhangiger wird im Rahmen einer entsprechenden
medizinischen Uberwachung und umfassenden psychosozialen Betreuung durchgefuhrt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Compensan retard soll alle 24 Stunden eingenommen werden.

Die jeweilige Tagesdosis ist individuell unter Verwendung der verfliigbaren Compensan
retard-Filmtabletten (100 mg, 200 mg oder 300 mg) zu verordnen und auf einmal
einzunehmen.

Die besonderen Bestimmungen der Suchtgiftverordnung betreffend retardiertes Morphin sind
zu beachten.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Compensan retard bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
aufgrund nicht ausreichender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Erwachsene

Die Dosierung ist abhangig von der Schwere der Opiatabhangigkeit und der Schwere des
vorhergehenden Opiatmissbrauches.

Die Initialdosis betragt im Allgemeinen eine Compensan retard 100 mg-Filmtablette pro Tag.

Die besonderen Bestimmungen der Suchtgiftverordnung fir retardiertes Morphin sind zu
beachten (z.B. bei Behandlung von Patienten, die das 20. Lebensjahr noch nicht vollendet
haben). Weitere Informationen zur Dosierung ab dem Abschnitt ,Therapiebeginn® (weiter
unten).

Altere Patienten (Personen ab 65 Jahren)

Es liegen keine Daten zu alteren Patienten vor.

Gegebenenfalls ist zu berlicksichtigen, dass Patienten im héheren Lebensalter und Patienten
mit schlechtem kérperlichen Allgemeinzustand empfindlicher auf Morphin reagieren kénnen.
Die Dosiseinstellung soll dementsprechend mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Patienten mit Einschrénkung der Nieren- und/oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- und/oder Leberfunktion ist eine Dosisreduktion zu
empfehlen.

Therapiebeginn

Bei Vorkonsum von illegalen Opiaten soll zur Vermeidung einer potenziellen Uberdosierung
die Tagesdosis 100 mg betragen. Allfallige Verfalschungen des illegalen Opiats (wie z.B. der
Reinheitsgrad von Stral3enheroin) sind zu bedenken.

Weiters zu beachten ist der Verlust der Opiattoleranz, der innerhalb weniger Tage mdglich ist.

Die Tagesdosis wird schrittweise durch eine tagliche Erhéhung bis zur klinisch erforderlichen
Vermeidung von Entzugserscheinungen bzw. bis zur ausreichenden Unterdrickung des Opiat-
Verlangens erhoht. Ublicherweise wird innerhalb von 1 bis 2 Wochen die optimale Dosis
erreicht.

Fortgesetzte Behandlung
Die Tagesdosis hangt vom individuell vereinbarten Behandlungsziel und der Schwere der
Erkrankung ab.




Bei stabilisiertem psychischem und physischem Zustand betragt die Tagesdosis im
Allgemeinen 300 mg bis 600 mg, gegebenenfalls kann die Tagesdosis auf 600 mg bis 800 mg
erhdéht werden, sofern dies flr eine ausreichende Unterdriickung des Opiatverlangens
(,Heroin-Blockade®) erforderlich ist. In seltenen Fallen kann eine Tagesdosis von 800 bis 1200
mg angezeigt sein. Tagesdosen von 1200 mg sollen nicht Uberschritten werden. Die
Madglichkeit der beabsichtigten Diversion ist immer entsprechend zu bertcksichtigen.

Umstellung von Methadon auf Compensan retard

Das Dosisverhaltnis von Methadon zu Morphin betragt Gblicherweise 1:5 bis 1:8, d.h. eine
Tagesdosis von 50 mg Methadonhydrochlorid entspricht einer Tagesdosis von 250 bis 400 mg
Compensan retard.

Die Umstellung kann von einem Tag zum anderen erfolgen. Eine weitere schrittweise
Anpassung bis zur optimalen Tagesdosis kann erforderlich sein, z.B. abhangig von
individuellen Schwankungen in der Opiattoleranz bzw. Bioverfligbarkeit. Das Dosisverhaltnis
von 1:8 soll in Anbetracht potenzieller Nebenwirkungen nicht Gberschritten werden.

Umstellung von Buprenorphin auf Compensan retard

Wie auch bei Umstellung von Methadon oder Levomethadon auf Morphin ist eine Umstellung
von Buprenorphin auf Morphin von einem Tag auf den anderen mdglich. Ein paar zusatzliche
Tage sind fiir die Dosistitration notwendig.

Umstellung von anderen Morphin-Prdparaten mit verzbgerter Freisetzung auf Compensan
retard

Bereits eingestellte Patienten dirfen nicht ohne erneute Dosistitration und klinische
Untersuchung von Compensan retard auf andere retardierte Morphinpraparate oder starke
Opioide umgestellt werden.

Dosisreduktion und Absetzen der Behandlung:
Eine Dosisreduktion hat schrittweise, gegebenenfalls Uber Monate zu erfolgen, wobei
besonders auf einen méglichen Beikonsum zu achten ist (supervidierte Harnproben).

Das rasche Absetzen von Compensan retard fuhrt zu Entzugserscheinungen bzw. einem
Abstinenzsyndrom. Daher ist die Dosis vor dem Absetzen schrittweise zu reduzieren.
Nach dem Absetzen der Behandlung nimmt die Opiattoleranz innerhalb klrzester Zeit ab.
Hohe Opiatdosen werden nur dann vertragen, wenn diese Uber langere Zeit eingenommen
wurden. Der Patient muss deshalb Uber die Opiattoleranz und die Gefahren eines Rickfalls
inklusive tddlicher Uberdosierung mit entsprechender Deutlichkeit aufgeklart werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten mussen im Ganzen mit ausreichend Flissigkeit mdglichst zur gleichen
Tageszeit eingenommen werden, und zwar die ganze Tagesdosis auf einmal.

Der Arzt muss den Patienten darauf hinweisen, dass die Einnahme die einzig zulassige und
sichere Verabreichungsart fir dieses Arzneimittel ist und ihn mit entsprechender Deutlichkeit
Uber moégliche Folgen eines Missbrauches informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Die Filmtabletten dirfen weder zerkaut oder zerkleinert, noch aufgeldst und injiziert werden,
da dies zu schweren Nebenwirkungen mit tédlichem Verlauf bzw. zu schweren lokalen
Reaktionen fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4). Eine tagliche, kontrollierte Einnahme unter Sicht
(z.B. in der Apotheke) gemal Suchtgiftverordnung muss gewahrleistet sein. Ausnahmen von
dieser Vorgabe sind nur gemaR jeweils letztglltiger Fassung der Suchtgiftverordnung mdéglich,
wobei die besonderen Bestimmungen fir retardiertes Morphin zu beachten sind.

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung
Vor Beginn der Behandlung mit Compensan retard soll eine Behandlungsstrategie,




einschliellich Behandlungsdauer und Behandlungszielen, gemeinsam mit dem Patienten
vereinbart werden. Wahrend der Behandlung soll ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit 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 Compensan retard nicht mehr bendtigt kann es ratsam
sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer
Die Dauer der Behandlung richtet sich hach dem vereinbarten Behandlungsziel.
Compensan retard soll nicht langer als notwendig eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

schwere chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

schweres Bronchialasthma

schwere Atemdepression mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

Kopfverletzungen

Epilepsie oder erhéhte Neigung zu Krampfanfallen (Morphin senkt die Anfallsschwelle)
Begleittherapie mit Monoaminooxidase-Hemmern oder innerhalb von zwei Wochen nach
deren Absetzen

Verlegung der Atemwege durch Sekretstau

akutes Abdomen

paralytischer lleus

verzogerte Magenentleerung

akute Lebererkrankung

Alkoholismus, Delirium tremens

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren (siehe Abschnitt 4.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Verabreichung wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Gegebenenfalls sind
bei Schwangerschaft vor einer Anwendung die entsprechenden Hinweise zu beachten (siehe
Abschnitt 4.6).

Begleiterkrankungen mit erhéhtem Risiko

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Patienten mit

¢ Krankheitszustanden, bei denen eine Stérung des Atemzentrums vermieden werden
muss

Bewusstseinsstorungen unklarer Genese

erhéhtem Hirndruck

gleichzeitiger Verabreichung von ZNS-Depressiva (siehe unten und Abschnitt 4.5)
Toleranz, physischer Abhangigkeit und Entzug (siehe unten)

psychischer Abhangigkeit (Sucht), Missbrauchsprofil und Substanz- und/oder
Alkoholmissbrauch in der Anamnese (siehe unten)

Hypotonie bei Hypovolamie

Cor pulmonale

stark beeintrachtigter respiratorischer Funktion

Schlafapnoe

obstruktiven und entzindlichen Darmerkrankungen

Obstipation

Verdacht auf paralytischen lleus (sofortiges Absetzen von Compensan retard ist
erforderlich)

e Hypothyreose




Gallenwegserkrankungen

Pankreatitis

stark eingeschrankter Nierenfunktion

stark eingeschrankter Leberfunktion

Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

Urethrastrikturen, Harnwegsverengungen oder Koliken der Harnwege
Nebennierenrindeninsuffizienz

Tumor der Nebenniere (Phdochromozytom)

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxamie, verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhangigen Erhéhung des Risikos flr eine zentrale Schafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe soll eine Reduzierung der Gesamtopioiddosis in Betracht gezogen
werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

In Verbindung mit Morphinbehandlung wurde Uber akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kann, berichtet. Die meisten dieser
Reaktionen traten innerhalb der ersten 10 Behandlungstage auf. Die Patienten sollen tber 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, soll Morphin abgesetzt und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Gleichzeitige Anwendung von ZNS-Depressiva

Die gleichzeitige Anwendung von Morphin und Sedativa, wie z.B. Benzodiazepinen oder
verwandte Arzneimittel, kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fihren. Aufgrund
dieser Risiken ist eine gleichzeitige Anwendung mit diesen Sedativa Patienten vorbehalten,
fur die keine alternativen Behandlungsoptionen infrage kommen.

Wenn die Entscheidung getroffen wird, Morphin gleichzeitig mit Sedativa zu verordnen, ist die
niedrigste wirksame Dosis anzuwenden und die Behandlungsdauer so kurz wie mdglich zu
halten.

Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und
Sedierung zu Uberwachen. Diesbeziglich wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Betreuungspersonen anzuweisen, auf diese Symptome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Monoaminooxidase-Hemmer (MAOs)
Compensan retard darf bei Patienten, die MAOs einnehmen oder die in den letzten zwei
Wochen MAOs erhalten haben, nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Opioidgebrauchsstdérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Compensan retard kdnnen sich eine Toleranz
und eine korperliche und/oder psychische Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Compensan retard kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
(Opioid use disorder, OUD) flhren. Eine hdhere Dosis und langere Dauer der
Opioidbehandlung kann das Risiko erhohen, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln.
Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Compensan retard kann es zu
einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung
zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer Substanzgebrauchsstérung (einschlieflich
Alkoholgebrauchsstérung) in der persoénlichen oder familiaren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen in der
persénlichen  Vorgeschichte  (z.B. Major  Depression,  Angststérungen und
Persdnlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Compensan retard und wahrend der Behandlung sollen die




Behandlungsziele und ein Plan flr die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Behandlung ist der Patient
aullerdem Uber die Risiken und Anzeichen einer Opioidgebrauchsstérung aufzuklaren. Den
Patienten soll geraten werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten missen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frihe Nachfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehdrt auch die
Uberprifung der gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstorung soll die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen
werden.

Morphin hat ein ahnliches Missbrauchsprofil wie andere starke Opioidagonisten und kann von
latent oder manifest Suchterkrankten missbraucht werden.

Eine entsprechende Kontrolle beziehungsweise Uberwachung muss daher bei der
Behandlung von Patienten mit Substanzmissbrauchsproblemen in der Anamnese
(einschlieRlich des Missbrauchs von Alkohol) oder bei Patienten mit psychischen
Erkrankungen gewabhrleistet sein.

Es ist zu erwarten, dass der parenterale Missbrauch von Dosierungsformen, die nicht fir die
parenterale Verabreichung zugelassen sind, zu schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen flhrt, die letal sein kdnnen.

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.

Nebenniereninsuffizienz

Opioide kdnnen eine reversible Nebenniereninsuffizienz verursachen, die eine Uberwachung
und eine Ersatztherapie @ mit  Glukokortikoiden  erfordert.  Symptome  einer
Nebenniereninsuffizienz kénnen z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust, Erschépfung,
Schwéche, Schwindelgefihl oder niedriger Blutdruck sein.

Leber- und Gallenerkrankungen

Morphin kann eine Funktionsstérung und einen Spasmus des Sphincter Oddi verursachen,
wodurch der intrabiliare Druck zunimmt und das Risiko fir Gallenwegsymptome und
Pankreatitis steigt.

Verminderte Spiegel von Sexualhormonen und erhéhte Prolaktin-Konzentrationen

Die Langzeitanwendung von Opioiden kann mit verminderten Spiegeln von Sexualhormonen
und erhdhten Prolaktin-Konzentrationen einhergehen. Zu den Symptomen zahlen verminderte
Libido, Impotenz oder Amenorrhd.

Opioide, wie Morphin, kdnnen das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder das
Gonaden-System beeinflussen.

Die Morphin-Plasmakonzentrationen kénnen durch Rifampicin reduziert werden. Die
Unterdrickung von Entzugssymptomen durch Morphin sollte wahrend und nach der
Behandlung mit Rifampicin Uberwacht und die Dosierungen von Morphin angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Risiken bei Patienten unter Substitutionsbehandlung

e Morphin hat ein Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial, das dem anderer starker
Opioide entspricht.

e Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol und Compensan retard kénnen vermehrt
Nebenwirkungen von Compensan retard auftreten. Siehe auch Abschnitt 4.5. Der Patient




ist entsprechend daruber aufzuklaren, dass der Konsum von Alkohol, illegalen Opiaten,
anderen zentral dampfenden Substanzen oder Arzneimitteln (wie z.B.
Benzodiazepinen oder Hypnotika) bzw. anderen Substitutionsmitteln in Anbetracht der
Potenzierung der Atemdepression zum Tod durch Atemstillstand flihren kann.

e Wahrend der Substitutionsbehandlung sind regelmaRige Harnkontrollen auf Opiate (auch
quantitativ), Barbiturate, Methaqualon und Benzodiazepine, gegebenenfalls auf Kokain
und Amphetamine und deren Metabolite erforderlich; siehe dazu auch die jeweils glltige
Fassung der Suchtgiftverordnung.

e Bei hohen Tagesdosen (z.B. tiber 800 mg) ist eine besonders engmaschige Uberwachung
hinsichtlich somatischer und psychischer Beschwerden erforderlich.

¢ Insbesondere bei Anwendung hoéherer Tagesdosen ist zu bedenken, wie eine Diversion
auszuschlieBen ist (z.B. besonders strenge Uberwachung der Einnahme) — hier soll
wieder auf die besonderen Forderungen der Suchtgiftverordnung betreffend retardiertes
Morphin verwiesen werden.

e Bei Anwendung eines Opioid-Antagonisten kommt es zu Entzugserscheinungen.

e Eine Beendigung der Einnahme soll zur Vermeidung von Entzugserscheinungen nur
ausschleichend erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Besondere Risiken bei Missbrauch

Das Risiko der missbrauchlichen Anwendung durch den Patienten (z.B. intravendse
Verabreichung von aufgel6ésten Filmtabletten) ist zu bedenken.

Die Filmtabletten dirfen nicht zerkaut, zerkleinert oder aufgeldst werden, da dadurch der
Retard-Mechanismus aufgehoben wird, was zu einer raschen Wirkstofffreisetzung und
verkurzten Wirkdauer fuhrt.

Die aufgeloste Filmtablette darf keinesfalls parenteral verabreicht werden, da es durch
rasche Gewebeanflutung mit potenziell fatalen Wirkstoffkonzentrationen von Morphin zu
schweren Nebenwirkungen mit tédlichem Verlauf kommen kann.

Mégliche Folgen missbrauchlicher Injektion aufgeldster Filmtabletten

e Tod durch Atemstillstand nach zu rascher Aufnahme des Wirkstoffes

o Uberempfindlichkeitsreaktionen  (periphere  Blutdrucksenkung  bis  hin  zum
Kreislaufschock)

¢ lokale Reaktionen wie Thrombophlebitis, Abszess an der Einstichstelle

¢ systemische Reaktionen wie Thromboembolien bis hin zu Lungenembolien; Bakteridmie
inklusive Sepsis und Endokarditis

Schmerzen bzw. Begleiterkrankungen wahrend der Substitutionsbehandlung

Die schmerzlindernde Wirkung von Morphin kann zur Verschleierung von Symptomen einer
eventuellen Begleiterkrankung flihren. Die Patienten sind gegebenenfalls darauf
hinzuweisen bzw. entsprechend zu Uberwachen.

Bei Schmerzen unter einer Substitutionsbehandlung ist nach Verifizierung des somatischen
Korrelats eine zusatzliche analgetische Medikation erforderlich (gegebenenfalls Betreuung
Uber Spezialeinrichtung).

Bei Patienten, die einer Chordotomie oder einer anderen schmerzbefreienden Operation
unterzogen werden, ist Compensan retard — wie alle anderen Morphinpraparate — 24 Stunden
vor dem Eingriff abzusetzen. Wenn eine Weiterbehandlung mit Compensan retard indiziert ist,
muss die Dosis nach dem Eingriff neu eingestellt werden.

Wie bei anderen starken Opioidagonisten kann insbesondere in hohen Dosierungen
Hyperalgesie auftreten. Flr eine adaquate Schmerzlinderung kénnen hdhere Analgetika-
Dosierungen notwendig sein.

Compensan retard kann praoperativ und innerhalb 24 Stunden postoperativ wegen des
gegenuber Nichtoperierten in der postoperativen Phase hoheren Risikos zu einem lleus oder
einer Atemdepression flihren.

Bei chirurgischen Eingriffen oder starken Schmerzzustdnden muss die Substitutionstherapie



fortgeflhrt werden und ersetzt nicht die Analgesie. Langzeittherapie mit Opioiden kann zu
einer  opioidinduzierten = Hyperalgesie  fuhren.  Entzugssymptome  kénnen die
Schmerzempfindlichkeit zusatzlich erhdhen. Aufierdem steigert unzureichend behandelter
Schmerz das Risiko flr einen Drogenbrauch bzw. Beikonsum. Entzugssymptome durch
restriktive Opioidgabe erhéhen die Rickfallgefahr mehr als eine adaquate, bedarfsorientierte
Schmerztherapie. Entscheidend ist die Bereitstellung des Basis-Opioidbedarfs (also die
Substitutionstherapie) in ausreichender Héhe und die zusatzliche Behandlung der
schmerzbezogenen Symptome je nach Indikation. Therapieziel fir Substituierte mit
Schmerzen sind eine optimale Schmerztherapie und die Vermeidung von Entzugssymptomen.
Bei Operationen sollten nach Méglichkeit Regionalanasthesieverfahren zum Einsatz kommen.
Abhangig von der Art der Operation und dem verwendeten Narkoseverfahren sind Patienten
nach einer Operation sorgfaltig zu Uberwachen (zum Beispiel Atemdepression), da
Compensan retard ein verzogertes Freisetzungsprofil hat.

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).

Doping-Hinweis
Die Anwendung dieses Arzneimittels kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Compensan retard 100 mg-Filmtabletten
Der sonstige Bestandteil Gelborange S (E 110) kann allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Alkohol kann die pharmakodynamischen Effekte von Compensan retard verstarken.
Compensan retard darf wegen der Gefahr der Atemdepression nicht zusammen mit
alkoholischen Getranken oder alkoholhaltigen Arzneimitteln angewendet werden.

Morphin soll mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die gleichzeitig andere das
Zentralnervensystem dampfende Mittel, einschliellich Sedativa oder Hypnotika,
Allgemeinanasthetika, Phenothiazinen, anderer Beruhigungsmittel, Muskelrelaxanzien,
Antihypertensiva, Gabapentin oder Pregabalin und Alkohol, erhalten.

Wechselwirkungen, die zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung oder Koma fiihren,
kénnen auftreten, wenn diese Arzneimittel in Kombination mit den Ublichen Dosen von Morphin
eingenommen werden.

Sedative Arzneimittel wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden mit sedativen Arzneimitteln wie Benzodiazepinen
oder verwandten Substanzen erhéht aufgrund der additiven sedativen Wirkung auf das ZNS
das Risiko einer Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod. Die Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung sind zu begrenzen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine das ZNS dampfende Wirkung haben, umfassen unter anderem andere
Opioide, Anxiolytika, Sedativa und Hypnotika (einschliel3lich Benzodiazepine), Antiepileptika
(einschlieBlich Gabapentinoide, z. B. Pregabalin), Vollnarkotika (einschlief3lich Barbiturate),
Antipsychotika (einschlieBlich Phenothiazine), Antidepressiva, zentral wirkende Antiemetika
und Alkohol. Eine laufende Uberwachung ist in Hinblick auf den illegalen Gebrauch von
Benzodiazepinen erforderlich.




Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die mit Morphin behandelt wurden, wurde eine
verzdgerte und verringerte Exposition gegenlber oralen P2Y12-Inhibitoren zur
Thrombozytenhemmung beobachtet. Diese Wechselwirkung kénnte mit einer verminderten
gastrointestinalen Motilitdt zusammenhangen und besteht auch bei anderen Opioiden. Die
klinische Relevanz ist nicht bekannt, aber Daten zeigen das Potenzial fur 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.

Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung (z.B. Psychopharmaka, Antihistaminika, Antiemetika,
Arzneimittel bei Morbus Parkinson) kénnen anticholinerge Nebenwirkungen von Opioiden
verstarken (z.B. Obstipation, Mundtrockenheit oder Stérungen beim Wasserlassen).

Die gleichzeitige Anwendung von Monoaminooxidase-Hemmern bzw. Anwendung innerhalb
zwei Wochen nach deren Absetzen ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Es sind
lebensbedrohende Wechselwirkungen auf Zentralnervensystem, Atem- und Kreislauffunktion
mdglich.

Gemischte Opioid-Agonisten/Antagonisten (z.B. Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) sollen
nicht an Patienten verabreicht werden, die mit einem reinen Opioid-Agonisten behandelt
werden.

Cimetidin hemmt die Metabolisierung von Morphin.
Cimetidin kann die Wirkung von Morphin steigern.

Die Plasmaspiegel von Morphin kénnen durch Rifampicin reduziert werden (siehe Abschnitt
4.4).

Uber die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir mit Morphin liegen zwar keine
Pharmakokinetik-Daten vor, Ritonavir induziert jedoch hepatische Enzyme, die fur die
Glukuronidierung von Morphin verantwortlich sind, und kénnte daher moglicherweise die
Plasmakonzentration von Morphin reduzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Substitutionsbehandlung von Schwangeren ist generell Spezialeinrichtungen vorbehalten.
Die besonderen Bestimmungen der Suchtgiftverordnung fir retardiertes Morphin sind zu
beachten.

Da sich Morphin tierexperimentell als fruchtschadigend erwiesen hat, darf Morphin wahrend
der Schwangerschaft nur dann verordnet werden, wenn die potenziellen Vorteile die mdglichen
Risiken fir das Ungeborene eindeutig rechtfertigen.

Neugeborene, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft Opioide erhalten haben, sollen auf
Anzeichen einer Atemdepression und eines neonatalen Entzugs (Abstinenzsyndrom)
Uberwacht werden. Die Behandlung kann ein Opioid und unterstiitzende Behandlung
umfassen.

Wahrend der Schwangerschaft ist auf konstante Plasmaspiegel zu achten. Uberdosierungen
und Entzugssymptome muissen wegen dem Risiko vorzeitiger Wehen, eines erhdhten
Frihgeburtsrisikos sowie intrauterinem Fruchttod vermieden werden.

Morphin kann die Dauer der Wehentatigkeit verlangern oder verkirzen. Neugeborene, deren



Mutter wahrend der Entbindung Opioide erhalten haben, missen auf Anzeichen einer
Atemdepression oder eines Entzugssyndroms Uberwacht und gegebenenfalls mit einem
spezifischen Opioidantagonisten behandelt werden.

Stillzeit

Morphin wird mit der Muttermilch ausgeschieden, daher ist erst nach einer sorgfaltigen Nutzen-
Risiko-Abwéagung zu stillen (auRer bei Kontraindikationen wie HIV, gleichzeitigem Konsum von
illegalen Substanzen). Das Neugeborene ist in utero vielmals héheren Dosen ausgesetzt.
Neugeborene, die gestillt werden, haben schwachere Entzugssymptome, bendtigen weniger
medikamentdése Behandlung des neonatalen Entzugssyndroms und tendenziell einen
kirzeren Krankenhausaufenthalt.

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Morphin die Fertilitdt reduzieren kann
(siehe Abschnitt 5.3).

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

Unterdosierung (Entzugssymptome) und Dosisanderungen (Einstellungsphase) haben grofl3en
Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei
Beeintrachtigung des Wahrnehmungs- und Reaktionsvermogens darf kein Fahrzeug gelenkt
und es durfen auch keine gefahrlichen Maschinen oder Werkzeuge bedient werden.

4.8 Nebenwirkungen

Morphin fihrt dosisabhangig zu einer Atemdepression und Sedierung in unterschiedlichem
Ausmal} von leichter Midigkeit bis zur Benommenheit.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen von Morphin sind Obstipation und Ubelkeit.
Obstipation soll praventiv mit einem Laxans behandelt werden. Gegen Ubelkeit und Erbrechen
kdnnen Antiemetika verabreicht werden.

Das Auftreten von Nebenwirkungen hangt von der Toleranz des Opiatabhangigen ab.
Nebenwirkungen sind Ublicherweise beim Opiatnaiven haufiger.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: =1/10

Haufig: = 1/100, < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100

Selten: > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeit
Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrtheit, Schlafstérungen

Gelegentlich: Agitiertheit, Euphorie, Halluzinationen, Stimmungsschwankungen
Nicht bekannt: Denkstérungen, Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindelgefihl, Kopfschmerzen, Somnolenz, unwillkirliche Muskelkontraktion
Gelegentlich: Konvulsionen, Parasthesien, Synkopen, erhdhter Muskeltonus

Nicht bekannt: Allodynie, Hyperalgesie (sieche Abschnitt 4.4), Schlafapnoe-Syndrom




Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstorungen
Nicht bekannt: Miosis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Klinisch bedeutsamer Abfall als auch Anstieg von Blutdruck (Hypotonie,
Hypertonie) und Herzfrequenz (Bradykardie, Tachykardie); Herzklopfen, allgemeine
Schwache bis hin zum Ohnmachtsanfall und Herzversagen

Nicht bekannt: zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Geféerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie, Gesichtsrétung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Bronchospasmus, Lungenddem, Atemdepression
Nicht bekannt: verminderter Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Obstipation, Nausea

Haufig: Abdominalschmerzen, Anorexie, Mundtrockenheit, Erbrechen
Gelegentlich: lleus, Geschmacksstérungen, Dyspepsie

Nicht bekannt: Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Erhéhung der Leberenzyme
Nicht bekannt: Gallenschmerzen, Spasmus des Sphincter Oddi

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hyperhidrose, Rash

Gelegentlich: Urtikaria

Nicht bekannt: akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)

Erkrankungen der Nieren- und der Harnwege
Gelegentlich: Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Nicht bekannt: Amenorrhoe, verminderte Libido, Erektionsstérung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Asthenie, Ermudung, Unwohlsein, Pruritus

Gelegentlich: periphere Odeme

Nicht bekannt: Toleranzentwicklung, Arzneimittelentzugssyndrom, Entzugserscheinungen
(Abstinenzsyndrom), Arzneimittelentzugssyndrom beim Neugeborenen

Arzneimittelabhdngigkeit und Entzugserscheinungen (Abstinenzsyndrom)

Die wiederholte Einnahme von Compensan retard kann, auch in therapeutischen Dosen, zu
einer Arzneimittelabhangigkeit fihren. Das Risiko fur eine Arzneimittelabhangigkeit kann je
nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn die Gabe von Opioiden abrupt abgesetzt wird oder eine Gabe von Opioidantagonisten
erfolgt, kann ein Abstinenzsyndrom ausgelést werden; es kann in manchen Fallen auch
zwischen den Dosen auftreten.

Behandlungsempfehlungen, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4; Interaktionen siehe Abschnitt 4.5.




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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Zeichen von  Morphin-Uberdosierung  bzw. -Intoxikation sind Benommenheit,

stecknadelkopfgrof3e Pupillen, Muskelschlaffheit, Bradykardie, Atemdepression, Hypotonie
und Somnolenz bis hin zu Stupor und Koma. Es kann zu Todesféllen aufgrund von
Atemversagen kommen. Kreislaufversagen und tiefes Koma mit letalem Ausgang koénnen in
besonders schweren Fallen auftreten. Uber Rhabdomyolyse, Aspirationspneumonie und
Nierenversagen in Folge von Opioid-Uberdosierung wurde berichtet.

Zerkleinern einer retardierten Darreichungsform fuhrt bei Einnahme oder missbrauchlicher
Injektion zu einer sofortigen Freisetzung von Morphin und kann eine letale Uberdosierung zur
Folge haben.

Therapie
Es sind unverzliglich notfallmedizinische oder gegebenenfalls intensivmedizinische

MaRnahmen erforderlich (z.B. Intubation und Beatmung). Zur Behandlung der
Intoxikationssymptome kénnen spezifische Opiat-Antagonisten (z.B. Naloxon) angewendet
werden. Die Dosierung einzelner Opiat-Antagonisten unterscheidet sich voneinander
(Herstellerinformationen beachten!).

Eine Magenspilung kann bis zu 4 Stunden nach der Gabe von Retard-Praparaten angezeigt
sein, um den nicht resorbierten Wirkstoffanteil zu entfernen.

Reine Opioid-Antagonisten sind spezifische Antidote gegen die Wirkungen einer Opioid-
Uberdosierung. Weitere unterstiitzende MalRnahmen miissen nach Bedarf eingesetzt werden.

Bei massiver Uberdosierung ist die i.v.-Gabe von 0,8 mg Naloxon angezeigt. In 2- bis 3-
minUtigen Abstanden muss diese Einzeldosis solange wie nétig wiederholt werden. Naloxon
kann auch mittels Infusion von 2 mg in 500 ml Kochsalzldsung oder 5%iger Dextrose (0,004
mg/ml) verabreicht werden.

Bei weniger schweren Uberdosierungen soll 0,2 mg Naloxon i.v. verabreicht werden, gefolgt
von 0,1 mg alle 2 Minuten nach Bedarf.

Die Dosis des Opiat-Antagonisten betragt bei Kindern pro Einzeldosis 0,01 mg/kg
Kdrpergewicht.

Die Infusionsgeschwindigkeit ist auf die vorhergehende Bolusverabreichung und auf das
Ansprechen der Patienten abzustimmen.

Da die Wirkdauer von Naloxon relativ kurz ist, muss der Patient sorgfaltig bis zum
zuverlassigen Wiedereintritt der spontanen Atmung uUberwacht werden. Bei der weiteren



Behandlung der Uberdosierung ist zu beachten, dass aus Compensan retard bis zu 24
Stunden Morphin freigesetzt wird.

Naloxon soll nicht verabreicht werden, wenn keine signifikanten klinischen Zeichen einer
Atem- oder Kreislaufdepression als Folge einer Morphin-Uberdosierung vorliegen. Naloxon
soll bei Patienten, von denen bekannt oder anzunehmen ist, dass sie physisch von Morphin
abhangig sind, mit Vorsicht angewendet werden. Abrupte oder vdllige Aufhebung der
Morphinwirkung kann in solchen Fallen ein akutes Entzugssyndrom bewirken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen, Mittel zur
Behandlung der Opiatabhangigkeit

ATC-Code: NO7BC

Morphin ist ein Opioid-Agonist, insbesondere an den My-Rezeptoren und in geringerem
Ausmall an den Kappa-Rezeptoren im ZNS. Vermutlich vermitteln My-Rezeptoren
supraspinale Analgesie, Atemdepression sowie Euphorie und Kappa-Rezeptoren spinale
Analgesie, Miosis und Sedierung. Morphin wirkt auch direkt auf das Nervengeflecht der
Darmwand und verursacht Obstipation.

Unter Substitutionstherapie, d.h. unter regelmafiger Verabreichung von Morphin, wird das
suchtmafige Verlangen nach illegalen Opiaten reduziert. Es wird deshalb auch eine positive
Auswirkung auf gestorte neuroendokrine Funktionen angenommen.

Klinische Studien zur Dosisreduktion und zum Ausschleichen der Substitutionstherapie mit
Compensan retard liegen bisher nicht vor.

Zentrales Nervensystem

Die primaren therapeutischen Wirkungen von Morphin sind Analgesie und Sedierung (d.h.
Schlafrigkeit und Anxiolyse). Morphin bewirkt eine Atemdepression durch direkte Wirkung auf
das Atemzentrum im Hirnstamm.

Morphin unterdriickt den Hustenreflex durch direkte Wirkung auf das Hustenzentrum in der
Medulla. Antitussive Wirkungen kdnnen bei Dosen auftreten, die geringer sind als die
normalerweise flr eine Analgesie bendtigten.

Morphin  kann selbst bei vollstandiger Dunkelheit eine Miosis verursachen.
StecknadelkopfgroRe Pupillen sind ein Zeichen einer Narkotika-Uberdosierung, sind jedoch
nicht pathognomonisch (so etwa kdnnen pontine Lasionen hamorrhagischen oder
ischamischen Ursprungs ahnliche Wirkungen zur Folge haben). Bei einer Hypoxie in
Zusammenhang mit einer Morphin-Uberdosierung kénnte eher eine Mydriasis als eine Miosis
auftreten.

Gastrointestinaltrakt und glatte Muskulatur

Morphin bewirkt eine Verminderung der Motilitat in Verbindung mit einer Tonuserhéhung der
glatten Muskulatur im Magenantrum und im Duodenum. Die Verdauung im Dunndarm ist
verzdgert und die propulsiven Kontraktionen sind reduziert. Die propulsive Peristaltik im
Dickdarm ist vermindert, wahrend ein bis zum Spasmus erhdhter Tonus zu Obstipation flihren
kann.

Morphin erhéht generell den Tonus der glatten Muskulatur, speziell den SchlieBmuskel des
Gastrointestinal-Traktes und der Gallenwege. Morphin kann einen Spasmus des Sphinkter
Oddi und damit eine Erhéhung des intrabilidren Druckes ausldsen.

Kardiovaskulares System

Morphin kann zu einer Freisetzung von Histamin mit oder ohne periphere Vasodilatation
flihren. Zu den moglichen Zeichen einer Histaminfreisetzung und/oder einer peripheren
Vasodilatation kénnen Pruritus, Flush, Augenrétung, Schwitzen und/oder orthostatische
Hypotonie zahlen.




Endokrines System

Opiate kénnen das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren- oder Gonaden-System
beeinflussen. Zu den méglichen Veranderungen zahlen unter anderem eine Erhéhung der
Serumwerte von Prolaktin und Verminderungen der Plasmakonzentrationen von Cortisol,
Ostrogen und Testosteron in Verbindung mit zu niedrigen oder normalen ACTH-, LH- oder
FSH-Spiegeln. Diese Hormonveranderungen kénnen auch klinische Symptome zur Folge
haben.

Andere pharmakologische Wirkungen

In-vitro- und tierexperimentelle Studien zeigen verschiedene andere Wirkungen von
natirlichen Opioiden wie Morphin auf Komponenten des Immunsystems, wobei allerdings die
klinische Relevanz dieser Befunde nicht bekannt ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Oral verabreichtes Morphin wird gut resorbiert und unterliegt einem ausgepragten First-Pass-

Effekt.

Die Bioverfugbarkeit nach oraler Verabreichung von Morphin betragt ca. 30% (der Bereich
variiert zwischen 10 und 50%).

Die Resorption von Morphin nach Einnahme von Compensan retard wird nicht durch die
Nahrungsaufnahme beeinflusst.

Verteilung
Die Pharmakokinetik von Morphin ist in einem grol3en Bereich dosislinear.

Morphin bindet zu ca. 30% an Serumeiweifl}, die Verteilung ins Gewebe ist gering (V4 ca.
3 I/kg). Morphin passiert die Plazentaschranke und tritt in die Muttermilch Gber.

Biotransformation

Morphin wird primar zu Morphin-3-Glucuronid (ca. 60%) und Morphin-6-Glucuronid (ca. 30%)
metabolisiert. Morphin-6-Glucuronid wirkt an Opioid-Rezeptoren agonistisch, Morphin-3-
Glucuronid bindet kaum an Opioid-Rezeptoren. Die Plasmakonzentrationen (beurteilt anhand
der AUC) von Morphin-3-Glucuronid sind ca. 8-fach héher als von Morphin, die von Morphin-
6-Glucuronid ca. 1,5-fach héher als von Morphin.

Elimination

Die Halbwertzeit der Ausscheidung von Morphinsulfat nach intravendser Verabreichung
betragt 1,7 bis 4,5 Stunden.

Morphin wird zu ca. 90% in Form seiner Metabolite (Morphin-3-Glucuronid und Morphin-6-
Glucuronid), grotenteils renal und nur zu einem geringen Teil biliar, ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In experimentellen Untersuchungen erwies sich Morphin sowohl in Keimzellen als auch in
Korperzellen von Tieren als chromosomenschadigend. Ein genotoxisches Potenzial muss
auch beim Menschen angenommen werden. Tierexperimentelle Langzeituntersuchungen zum
kanzerogenen Potenzial von Morphin liegen nicht vor. In mehreren Studien hat sich gezeigt,
dass Morphin das Tumorwachstum verstarken kann. Tierexperimentell zeigte Morphin ein
teratogenes Potenzial und fuhrte zu neurologischen Stérungen bzw. Verhaltensstorungen
beim sich entwickelnden Organismus, wahrend beim Menschen keine Hinweise auf
Missbildungen oder fetotoxische Wirkungen von Morphin vorliegen.

Bei mannlichen Ratten wurde Uber reduzierte Fertilitdt und Chromosomenschaden in
Keimzellen berichtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Compensan retard 100 mg-Filmtabletten
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Polyacrylat-Dispersion 30%

Eudragit L
Ammonium-Methacrylat-Copolymerisat Typ B
Hypromellose 4000

Magnesiumstearat

Filmiberzug:

Macrogol 6000
Hypromellose 5

Titandioxid (E 171)
Polyacrylat-Dispersion 30%
Gelblack (E 104/110)
Gelborange S (E 110)

Compensan retard 200 mg-Filmtabletten
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Polyacrylat-Dispersion 30%

Eudragit L
Ammonium-Methacrylat-Copolymerisat Typ B
Hypromellose 4000

Magnesiumstearat

Filmiberzug:

Macrogol 6000
Hypromellose 5
Polyacrylat-Dispersion 30%
Titandioxid (E 171)
Eisenoxid rot (E 172)

Compensan retard 300 mg-Filmtabletten
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Polyacrylat Dispersion 30%

Eudragit L
Ammonium-Methacrylat-Copolymerisat Typ B
Hypromellose 4000

Magnesiumstearat

Filmiberzug:

Macrogol 6000
Hypromellose 5

Titandioxid (E 171)
Polyacrylat-Dispersion 30%
Eisenoxid rot (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre



6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Compensan retard 100 und 300 mg-Filmtabletten: Nicht tber 30°C lagern.
Compensan retard 200 mg-Filmtabletten: Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
10 und 30 Filmtabletten in PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Compensan retard 100 mg-Filmtabletten: 1-25187
Compensan retard 200 mg-Filmtabletten: 1-23419
Compensan retard 300 mg-Filmtabletten: 1-25188

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Compensan retard 100 mg-Filmtabletten:

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Dezember 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. Oktober 2012

Compensan retard 200 mg-Filmtabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung: 20.Dezember 1999
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23.0Oktober 2012

Compensan retard 300 mg-Filmtabletten:
Datum der Erteilung der Zulassung: 15.Dezember 2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. Oktober 2012

10. STAND DER INFORMATION
Janner 2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig.
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