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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Solucdo injetavel 0,2 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL em estojo esterilizado.
USO INTRAVENOSO, INTRATECAL E EPIDURAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo injetavel de 0,2 mg/mL contém:

Sulfato de morfina PeNtAIAratado............c.curueuiurieiiiieieiiei e 0,2 mg*
*equivalente a 0,18 mg de sulfato de morfina

Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico, hidroxido de s6dio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1.INDICACOES

O sulfato de morfina é um analgésico opioide forte, sistémico, usado para o alivio da dor intensa. O uso de morfina para o alivio da dor deve
ser reservado para as manifestagdes dolorosas mais graves, como no infarto do miocérdio, lesdes graves ou dor cronica severa associada ao
cancer terminal.

E indicado também no alivio da dor do parto, quando administrado pela via intratecal. Também é eficaz no controle da dor p6s-operatéria e
na suplementagao da anestesia geral, regional ou local.

Além da analgesia, o farmaco pode aliviar a ansiedade e reduzir o trabalho do ventriculo esquerdo, diminuindo a pressdo pré-carga. A
morfina é também usada no tratamento da dispneia associada a insuficiéncia ventricular esquerda aguda e edema pulmonar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo foi realizado com o objetivo de comparar fentanila e morfina quanto a analgesia e aos efeitos colaterais quando utilizadas em
raquianestesia. Trinta e dois pacientes de ambos o0s sexos, com idades entre 18 e 75 anos, estado fisico ASA I, Il ou Ill, submetidos a
procedimentos nos quais a raquianestesia era indicada, foram distribuidos em dois grupos: grupo F = fentanila (10 pg) e grupo M = morfina
(50 pg), ambos associados a 12,5 mg de bupivacaina hiperbarica a 0,5%. Os pacientes foram avaliados 1; 6; 12 e 24 horas ap6s 0 blogueio,
sendo indagados quanto a prurido, ndusea/vomitos, sonoléncia, depressao respiratoria, reten¢do urinaria e inicio do aparecimento de dor.
Analisando-se os resultados obtidos, conclui-se que a morfina ofereceu melhor qualidade ao procedimento anestésico por proporcionar maior
tempo de analgesia, com efeitos colaterais ndo significativamente maiores que aqueles causados com o uso da fentanila.

Grupo F (n = 16) Grupo M (n = 16) P
Prurido 1 (6,3%) 3(18,8%) 0,60
Nausea e Vomitos 0 (0%) 2 (12,5%) 0,48
Sonoléncia 5 (31,3%) 2 (12,5%) 0,39
Retengdo urinaria 2 (12,5%) 3 (18,8%) 1,00
Tempo de analgesia 7,18+18 13,1+6,5 0,02

Myasi M, Pinho 1, Silva VCA, Moraes Jr AV. Estudo comparativo entre morfina e fentanil em raquianestesia: efeitos colaterais e dor pés-
operatoria. Rev Bras Anestesiol, 2002; 51 (Supl 29): CB016A

Foi realizado um estudo duplo-cego em 40 pacientes que se submeteram a cesariana eletiva, na qual morfina intratecal foi administrada
juntamente com hidrocodona/acetaminofeno oral e outras medicages comumente utilizadas apds cesariana. As pacientes receberam doses de
morfina intratecal de acordo com o sucesso ou fracasso da analgesia. A primeira paciente recebeu uma dose de 200 mcg. Porque esta
paciente se encaixou no critério de sucesso, a proxima paciente recebeu 175 mcg. As doses para cada paciente subsequente diminuiram 25
mcg em caso de sucesso da analgesia ou aumentaram 50 mcg em caso de fracasso. A dose méaxima de morfina intratecal permitida foi de 500
mcg e a dose minima de 0 mg. Os autores concluiram que doses baixas de morfina intratecal combinadas com outras medicagdes
providenciaram alivio da dor, em menor periodo de tempo quando comparado com a analgesia controlada pelo paciente (148461 vs. 150+57
min) e com custo de aquisi¢ao significativamente menor.

Gerancher JC, Floyd H, Eisenach J. Determination of an effective dose of intrathecal morphine for pain relief after cesarean delivery.
Anesth Analg. 1999 Feb;88(2):346-51.

Em estudo duplo cego e randomizado, os autores avaliaram a qualidade da analgesia e a severidade dos efeitos colaterais da morfina
administrada por via intratecal para analgesia pos-operatoria de cesareanas. As 100 parturientes selecionadas foram divididas em 5 grupos
onde receberam baixa dose de bupivacaina pesada (7,5mg) em adic&o as seguintes doses de morfina: 0,0mg (grupo controle), 0,1, 0,2, 0,3 ou
0,4mg. Cada paciente recebeu ACP (analgesia controlada pelo paciente) de morfina intravenosa apds a cirurgia para manejo da dor (resgate).
Como resultado, os autores encontraram que o consumo de morfina na ACP foi maior no grupo controle (0,0mg) em relagdo aos demais
grupos; nao houve diferenca de consumo da morfina por via ACP IV entre os grupos 0,1 a 0,4mg, apesar do incremento das doses.
Analisando os efeitos adversos, ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a ndusea e vOmitos, mas o prurido aumentou
proporcionalmente as doses administradas. Assim, os autores concluiram que a dose de 0,1mg de morfina intratecal proporciona analgesia



satisfatoria para o pés-operatorio de cesareanas, sendo esta dose comparavel com altas doses de morfina pela mesma via (0,4mg), porém,
com significante reducéo do prurido.

Girgin NK, Gubert A, Turker G, Aksu H, Nevra G. Intratecal morphine in anesthesia for cesarean delivery: doseresponse relationship for
combinations flow-dose intratecal morphine and spinal bupivacaine. Journal of Clinical Anesthesia (2008) 20, 180-185.

Foram estudados 20 pacientes, estado fisico ASA | a Ill, submetidos a cirurgia de torax, ambos os sexos, que foram distribuidos em trés
grupos. Ao Grupo |, foi administrado por um cateter epidural, 2 mg de morfina 0,1% na indugéo de anestesia, apés 12 horas e 24 horas do
final da cirurgia. Ao Grupo Il foi administrada morfina por via venosa em bomba de infuséo precedida de bolus de 50 mcg/kg, durante 30
horas e ao grupo 111, morfina via epidural na dose 0,5 mg na indugdo de anestesia, ap6s 12 horas e 24 horas do final da cirurgia, associada
com morfina venosa em bomba de infusdo precedida de bolus de 25 mcg/kg, por 30 horas. A analgesia foi avaliada por escala de graduacéo
numérica de 0 a 10 (0 auséncia da dor e 10 dor insuportavel).

Pela escala de graduagdo numérica ocorreu reducéo da dor no Grupo I, momento observado de 12 horas, persistindo a dor nos demais
momentos. Nos Grupos Il e Il mostrou significante diminuicéo da dor a partir de 18 horas em relagéo aos valores iniciais e em relagdo ao
Grupo |. Houve maior necessidade de analgesia complementar no Grupo 1.

Observou-se melhor efeito analgésico com morfina venosa ou com associagéo de vias venosa e epidural utilizando-se menores doses de
morfina. O uso de morfina por tais vias oferece um efetivo método de analgesia para o p6s-operatorio de cirurgia de tdrax com menores
efeitos depressores respiratorios e emetogénicos.

Fonseca NM, Mandim BLSM, Amorim CG; Analgesia P6s-Toracotomia com associacdo de Morfina por Via Peridural e Venosa; Rev Bras
Anestesiol. 2002; 52(5); 549-561

Karaman e colaboradores realizaram um estudo prospectivo e randomizado como propdsito de comparar a hemodinamica perioperatoria, a
resposta ao estresse, dor pés-operatdria e necessidade de opioides via analgesia controlada pelo paciente (ACP) em pacientes submetidos a
histerectomia abdominal total com anestesia geral isolada ou combinada com morfina intratecal pré-operatéria. Foram incluidas no estudo 24
mulheres eletivas para histerectomia abdominal, as quais foram alocadas em dois grupos; grupo controle e grupo da morfina. Pacientes do
grupo da morfina receberam anestesia geral e 5 mcg/kg-1 de morfina intratecal antes da cirurgia; enquanto que pacientes do grupo controle
receberam apenas anestesia geral. Em conclusdo, a morfina intratecal combinada com anestesia geral melhorou a qualidade da analgesia pds-
operatoria, diminuiu o consumo de morfina via ACP e deprimiu a resposta sistémica ao estresse em pacientes que passaram por histerectomia
abdominal.

Karaman S, Kocabas S, Uyar M, Zincircioglu C, Firat V. Intrathecal morphine: effects on perioperative hemodynamics, postoperative
analgesia, and stress response for total abdominal hysterectomy. Adv Ther. 2006 Mar-Apr;23(2):295-306.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre 0 SNC e 6rgdos com musculatura lisa. Seus efeitos farmacoldgicos incluem analgesia,
sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses), depressédo respiratéria relacionada com a dose, interferéncia com a
resposta adrenocortical ao stress (em altas doses), redugéo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coragdo e miose.
A morfina, como outros opioides, age como um agonista interagindo com sitios receptores estereoespecificos e ligagdes saturadas no cérebro,
medula espinhal e outros tecidos alterando processos que afetam tanto a percepcéo da dor como a resposta emocional a ela. A depressdo
respiratoria é consequéncia da reduzida resposta do centro respiratério ao diéxido de carbono. A ocorréncia de emese é resultado da
estimulacéo direta do quimioreceptor da zona do gatilho.

Embora ndo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de agdo, as alteracOes na liberagdo de varios
neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor, podem ser responsaveis pelos efeitos analgésicos. Quando utilizadas
como adjuvantes na anestesia, as agdes analgésicas podem proporcionar protegdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao
estresse cirdrgico.

Foi proposta a existéncia de maltiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos e/ou reagdes adversas
dos farmacos opioides. Estas acdes dependem da afinidade de ligagdo pelo tipo de receptor e se sua agdo é como um agonista pleno ou
parcial ou se é inativo em cada tipo de receptor. Pelo menos dois tipos de receptores de opioides mediam a analgesia, os receptores mii e
Kappa.

A morfina exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mii, amplamente distribuido através do SNC, especialmente no sistema
limbico (cortex frontal, cortex temporal, amigdala e hipocampo), talamo, corpo estriado, hipotdlamo e mesencéfalo assim como as laminas I,
I, IV e V do corno dorsal e na coluna vertebral. Os receptores Kappa estédo localizados primariamente na coluna vertebral e no cortex
cerebral.

Reflexos autdnomos ndo sdo afetados pela morfina epidural ou intratecal. Outros mecanismos explicam a razdo pela qual exerce efeitos
espasmogénicos no trato gastrintestinal que resultam na diminuic&o da atividade peristaltica.

A demora em alcancar a analgesia apds injecdo epidural ou intratecal deve-se a sua pouca solubilidade lipidica e, portanto, sua caracteristica
hidrofilica explica a retencdo no SNC e sua baixa liberagdo para a circulagéo sistémica, com consequente efeito prolongado.
Aproximadamente 1/3 da morfina intravenosa liga-se a proteinas plasmaticas. A morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos
parenquimatosos. A principal via metabdlica ocorre por meio da conjugacéo com o &cido glicurénico no figado. Possui meia-vida de
eliminagdo de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuic&o do clearance.

A eliminacg@o primaria é essencialmente renal (85%), sendo que de 9% a 12% sdo excretados sem modificagdo. A eliminagdo secundaria é de
7% a 10% por via biliar. A administracdo intratecal contorna as barreiras de difusdo das meninges e, portanto, doses mais baixas de morfina
produzem analgesia comparavel aquela induzida pela via epidural. Apds a inje¢do em bolus de morfina intratecal, ha uma fase de
distribuicdo inicial rapida com duragéo de 15-30 minutos, e uma meia-vida no LCR de 42-136 min (média de 90 + 16 min). Derivado de
dados limitados, verifica-se que a disposi¢do de morfina no LCR, de 15 minutos ap6s administracéo intratecal no fim de um periodo de
observacéo de seis horas, representa uma combinacédo das fases de distribuicdo e eliminacdo. As concentragdes de morfina no LCR variam
em média de 332 + 137 ng / mL em 6 horas, apds uma dose bolus de 0,3 mg de morfina. O volume aparente de distribui¢do de morfina no
espaco intratecal é de cerca de 22 + 8 mL.

As concentragBes para atingir o pico plasmatico, no entanto, sio semelhantes (5-10 min) apds a administragdo de morfina em bolus epidural
ou intratecal. As concentragdes maximas de morfina no plasma ap6s 0,3 mg de morfina intratecal variam de <1 a 7,8 ng/mL. A concentragéo
minima analgésica de morfina no plasma durante analgesia controlada pelo paciente (ACP) foi reportado como 20-40 ng/mL, sugerindo que
qualquer contribuigdo analgésica de redistribuicéo sistémica seria minima ap6s os primeiros 30-60 minutos com a administracéo epidural e
virtualmente ausentes com administragéo intratecal de morfina.

O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos ap6s a inje¢do epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas. Devido a esta longa duragéo, a
manutencg&o do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias.

Por via intravenosa o pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos e a dura¢do da acdo analgésica é de 4 a 5 horas.



4. CONTRAINDICAGOES

DOLO MOFF® esta contraindicado naquelas condigbes médicas que impedem a administragdo de opioides pela via intravenosa, em
pacientes com alergia a morfina e outros opioides, asma bronquica aguda, obstru¢do das vias aéreas superiores, insuficiéncia ou depresséo
respiratoria, estados convulsivos, arritmias cardiacas, coma ou alteragdo do estado de consciéncia, estado de choque, aumento da presséo
intracraniana ou cerebroespinhal, tumor cerebral, fleo paralitico, obstrucéo intestinal, alcoolismo agudo e delirium tremens.

A administracdo de morfina por via epidural ou intratecal esta contraindicada na presenca de infeccdo no local da injecdo, terapia
anticoagulante, diatese hemorragica, corticosteroides administrados pela via parenteral dentro de um periodo de uma a duas semanas, ou
condigdo médica que contraindique a técnica epidural ou intratecal.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associagdo de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser limitada apenas para 0s
pacientes que possuem opgdes de tratamento alternativo inadequadas. Se estes medicamentos s@o prescritos concomitantemente,
limitar as doses e duracdo de cada farmaco ao minimo possivel para alcangar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser
alertados quanto aos riscos de dificuldade ou diminuigdo da respiracdo e/ou sedagéo, e dos sinais e sintomas associados. Evitar a
prescricao de medicamentos opioides para pacientes que tomam benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC, incluindo o alcool.

Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades fisicas ou mentais necessarias para certas atividades que
requerem atencéo e alerta.

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depresséo respiratdria, habituados a técnica
de administracéo intratecal ou epidural e a0 manejo de suas complicagdes. Antes de qualquer administragcdo de morfina intratecal e epidural,
0 médico deve estar familiarizado com as condi¢Bes do paciente (como infecgdo no local da injegdo, didtese hemorragica, terapia
anticoagulante, etc.) que exigem uma avaliacdo especial do beneficio em relagdo ao risco.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio, naloxona injetavel e outros
farmacos ressuscitadores. Quando a via de administracéo intratecal ou epidural é empregada, o paciente deve ficar sob observacéo por
pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de ressuscitagdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depresséo respiratdria
grave, até 24 horas ap6s administragdo intratecal ou epidural.

E recomendado que a administragdo de DOLO MOFF® solugéo injetéavel pela via intratecal ou epidural seja limitado a area lombar. O uso
intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depresséo respiratoria do que o uso epidural.

A administragdo intravenosa deve ser feita por injecdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solucéo diluida. Injecdo
intravenosa rapida de morfina e outros analgésicos narcéticos aumentam a incidéncia de reagBes adversas, depressdo respiratdria grave,
hipotensdo arterial, apneia, colapso circulatério periférico, parada cardiaca e reagdes anafilaticas. Estas preparages ndo devem ser
administradas por via IV a menos que um antagonista narcético e instalacdes para a respiracéo assistida ou controlada estejam disponiveis
para uso imediato.

Quando administrado especialmente por via IV, o paciente deve estar deitado. Cuidado ao injetar por via intramuscular em areas refrigeradas
ou em pacientes com hipotensdo ou choque, uma vez que a perfuséo diminuida pode impedir a absor¢do completa. Se repetidas injecdes séo
administradas, uma quantidade excessiva pode ser absorvida se a circulagéo normal for restabelecida.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

A dependéncia fisica é um estado de adaptacdo que se manifesta por uma sindrome de abstinéncia especifica que pode ser produzida pela
interrupgao abrupta, reducdo rapida da dose, diminuindo o nivel sanguineo da droga e/ou administracéo de um antagonista.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas: inquietacéo, lacrimejamento,
rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade, ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes,
fraqueza, ctlicas abdominais, ins6nia, nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratoria, ou
frequéncia cardiaca.

Evitar o uso de analgésicos agonista/antagonista mistos (ex: pentazocina, nalbufina e butorfanol) ou agonista parcial (buprenorfina) em
pacientes que receberam ou estdo recebendo tratamento com opioide, incluindo sulfato de morfina. Nesses pacientes, os analgésicos
agonista/antagonista mistos e agonistas parciais podem reduzir o efeito analgésico e /ou precipitar sintomas de abstinéncia.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina é uma substancia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com disturbios viciosos. Seu uso recreativo é
um ato sujeito a sangdo penal.

Pode ocorrer abuso do sulfato de morfina por inalar ou injetar o produto. Estas praticas podem resultar em superdose e morte. Riscos sao
maiores em pacientes com historico familiar de abuso de substancias (incluindo drogas ou dependéncia de alcool) ou doenca mental (ex:
depresséo).

Preocupagcdes sobre abuso, dependéncia, e 0 uso recreativo ndo devem impedir o manejo correto da dor. Os profissionais de saide devem
obter informag@es sobre como prevenir e detectar o0 abuso ou uso recreativo deste farmaco.

DOLO MOFF® solugdo injetavel 0,2 mg/mL é destinado para uso intratecal, epidural e intravenoso. Abuso de sulfato de morfina
representa um risco de superdose e morte. O risco é aumentado com o uso concomitante de &lcool e outras substancias.

Tolerancia e Atividade Miocldnica

Em alguns casos de analgesia prolongada, os pacientes podem manifestar um aumento da necessidade de morfina neuroaxial, o que pode
causar problemas relacionados a absorgdo sistémica e perigos de doses altas; estes pacientes podem se beneficiar da hospitalizagéo e
desintoxicacdo. Dois casos de espasmos miocl6nicos das extremidades inferiores foram relatados em pacientes que receberam mais de 20
mg/dia de morfina intratecal. Apds a desintoxicacéo, pode ser possivel reiniciar o tratamento com doses mais baixas e, alguns pacientes
obtiveram sucesso na transi¢do de morfina epidural continua para morfina intratecal continua. Desintoxicacéo repetida pode ser indicada
posteriormente. A dose méaxima diaria deve ser individualizada para cada paciente.



Interacéo com &lcool, outros depressores do sistema nervoso central e drogas de abuso

A morfina pode ter efeitos aditivos quando usada simultaneamente com outros analgésicos opioides, anestésicos gerais, fenotiazinas, outros
tranquilizantes, hipnéticos-sedativos, antidepressivos triciclicos e outros depressores do SNC como o alcool e drogas ilicitas. Em pacientes
que fazem o uso de depressores do SNC, a morfina deve ser usada com cautela e em doses reduzidas. Pode ocorrer depresséo respiratoria,
hipotens&o e sedacédo profunda, coma e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina intratecal ou epidural pode aumentar o risco
de depresséo respiratoria.

Carcinogenicidade
Né&o foram conduzidos estudos em animais que demonstrem a potencial carcinogenicidade da morfina.

Mutagenicidade

N&o ha estudos formais para avaliar o potencial mutagénico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi mutagénica in vitro,
aumentando a fragmentacéo do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagénica no ensaio de microntcleos in vivo de camundongos e
teve resultado positivo para a inducéo de aberragdes cromossémicas em espermatides de camundongos e linfécitos murinos.

Diminuicéo da Fertilidade

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuicéo da fertilidade. Varios estudos ndo clinicos da
literatura demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina no rato devido a exposi¢do a morfina, incluindo a reducéo das
gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e reducdo nos locais de implantacdo. Estudos da literatura também relataram
alteragBes nos niveis hormonais (ex: testosterona, horménio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Né&o foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também n&o se sabe se a morfina pode causar
danos fetais quando administrada a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.

O sulfato de morfina ndo é teratogénico em ratos com 35 mg/kg/dia (35 vezes a dose humana usual), mas resultou em um aumento na
mortalidade dos filhotes e retardou o crescimento em doses maiores que 10 mg/kg/dia (10 vezes a dose humana usual).
Varios relatos da literatura indicam que a morfina administrada pela via subcutanea durante o periodo gestacional em camundongos e
hamsters produziu anormalidades neuroldgicas, tissulares e esqueléticas. O sulfato de morfina deve ser administrado em pacientes gravidas
somente se a necessidade de analgesia por opioides claramente ultrapassar os riscos potenciais ao feto.

Trabalho de Parto e Parto

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depresséo respiratoria e efeitos psico-fisiolégicos em recém-nascidos.

A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulagéo fetal e podem resultar em depresséo respiratéria do recém-nascido.
Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas méaes receberam analgésicos opiaceos durante o parto, em relagdo aos sinais de
depressdo respiratdria. Para a reversdo de depresséo respiratdria induzida por opioides no recém-nascido, é recomendavel ter disponivel um
antagonista opioide como a naloxona. Estudos clinicos controlados mostraram que a administracédo epidural tem pouco ou nenhum efeito
sobre o alivio da dor do parto.

No entanto, estudos sugerem que na maioria dos casos a morfina pela via intratecal proporciona adequado alivio da dor, com pouco efeito
sobre a duracdo da primeira fase de trabalho de parto. Uma infuséo intravenosa continua de naloxona, 0,6 mg / hora, durante 24 horas ap6s a
injecdo intratecal pode ser administrada para reduzir a incidéncia de potenciais efeitos adversos.

Amamentacéo

A morfina é excretada no leite humano. Devido ao potencial do sulfato de morfina causar reacdes adversas graves em lactentes, incluindo
depressdo respiratdria, sedacéo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito cuidado na administragéo e descontinuagéo do
farmaco a pacientes que estejam amamentando.

Sindrome de Abstinéncia Neonatal

Os recém-nascidos de maes que receberam morfina cronicamente podem apresentar sindrome de abstinéncia neonatal. Se o uso de opioides
for necessario por um periodo prolongado em gestantes, estas devem ser alertadas sobre o risco de sindrome de abstinéncia neonatal e deve-
se garantir que o tratamento adequado esteja disponivel.

ManifestagOes desta sindrome incluem irritabilidade, hiperatividade, padrdo de sono anormal, choro estridente, tremor, vomitos, diarreia,
perda de peso, e incapacidade de ganhar peso. O tempo e a quantidade de Gltima dose ingerida pela mée e a taxa de eliminagéo do farmaco
do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo, duragdo, e a gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a intervengao
farmacolégica pode ser necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Os efeitos farmacodindmicos do sulfato de morfina utilizados no neuroeixo em idosos sdo mais variados que na populagdo jovem. Os
pacientes terdo ampla variedade na dose inicial efetiva, no desenvolvimento de tolerancia e na frequéncia e magnitude dos efeitos adversos
associados conforme o aumento da dose. As doses iniciais devem estar baseadas na cuidadosa determinagéo clinica da dose eficaz, apos se
proceder a avaliagdo sobre a idade do paciente, enfermidade e habilidade em eliminar o farmaco, particularmente em pacientes recebendo
sulfato de morfina epidural.

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia em criangas com menos de 18 anos de idade ainda ndo foram definitivamente estabelecidas.

Género

Embora haja evidéncia na literatura de maior consumo de sulfato de morfina pds-operatoria nos homens em comparagdo com as mulheres,
diferencas clinicamente significativas nos resultados analgésicos e parametros farmacocinéticos ndo foram consistentemente demonstradas.
Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo depressdo respiratoria, em
mulheres em comparagdo com homens.

Pacientes com Risco Especial
A morfina deve ser administrada com precauc&o e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados e naqueles com graves
danos na funcéo hepética ou renal, hipotireoidismo, doenca de Addison, hipertrofia prostatica ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de
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morfina com cautela em pacientes com incapacidade de degluticdo, depressdo do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.
O sulfato de morfina pode agravar convulsdes em pacientes com disturbios convulsivos, e pode induzir ou agravar as crises em alguns
aspectos clinicos. Monitorar os pacientes com histérico de distdrbios convulsivos para o controle das crises durante tratamento com sulfato
de morfina. Mantenha a solucéo injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das criangas. Em caso de ingestéo acidental, procurar ajuda
médica emergencial imediatamente.

Presséo Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou pressdo intracraniana elevada. Nestes pacientes, 0s
possiveis efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina e seu potencial para elevar a presséo do liquido cefalorraquidiano (resultante
da vasodilatacdo seguida de retencdo de CO2) podem ser acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variagdes pupilares (miose).
Alteragdes da pupila causadas pela morfina podem mascarar a existéncia, extensdo e curso de uma patologia intracraniana. Os médicos
devem ter em mente a possibilidade das reagdes adversas causadas pelos opioides quando se verificar o estado mental alterado ou
movimentos anormais em pacientes recebendo este tipo de tratamento.

Insuficiéncia Renal ou Hepatica

A meia-vida de eliminacéo do sulfato de morfina pode ser prolongada nos pacientes com taxas metab6licas reduzidas e/ou com insuficiéncia
hepéatica ou renal. Portanto, extremo cuidado deve ser dado quando se administra morfina via intratecal ou epidural a pacientes nessas
condicdes, visto que os altos niveis de sulfato de morfina sanguinea, devido a reducéao do clearance, podem levar alguns dias para diminuir.

Cirurgia ou Doenga do Trato Biliar/Pancreatico

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina é liberada na circulacéo sistémica pela administragdo neuroaxial, a hipertonicidade
da musculatura lisa pode resultar em cdlica biliar, dificuldade para urinar e possivel retengdo urinaria, deve-se considerar 0s riscos inerentes
ao cateterismo uretral, (ex: sepse), quando a administracédo intratecal é considerada, especialmente no periodo perioperatorio.

Desordens do Sistema Urinério
O inicio da analgesia opioide neuroaxial esta frequentemente associado com disturbios de micgéo, especialmente em homens com hipertrofia
prostatica. S@o fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de miccéo e a intervencdo imediata nos casos de retengdo urindria.

Depressdo Respiratoria

A depressao respiratoria é a reacdo adversa de principal risco do uso de sulfato de morfina. Deve ser usado com extrema precaucdo em
idosos ou pacientes debilitados e em pessoas que sofrem de doencas acompanhadas de hipoxia, hipercapnia, ou obstrugdo das vias aéreas
superiores, doenga pulmonar obstrutiva cronica, crise aguda de asma ou cor pulmonale e em doentes que tem uma reserva respiratoria
substancialmente diminuida (por exemplo, cifoescoliose grave), ou depressdo respiratdria pré-existente. Nestes pacientes, até doses
terapéuticas moderadas podem diminuir significativamente a ventilagdo pulmonar.

A depressdo respiratoria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratoria e morte. O tratamento pode incluir
observagdo atenta, medidas de suporte e uso de antagonistas opiaceos, dependendo do estado clinico do paciente.

Nos pacientes de risco, deve-se considerar o uso de analgésicos ndo-opidides como alternativa, e utilizar sulfato de morfina somente sob
supervisdo médica e na menor dose eficaz. Para reduzir o risco de depressao respiratdria, é essencial que seja administrado a dose adequada e
haja titulag&o do sulfato de morfina.

A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de sulfato de morfina, especialmente por criangas, pode resultar em depressdo respiratoria e
morte devido a uma superdose.

Efeito Hipotensivo

A administracdo de morfina pode resultar em hipotenséo grave incluindo hipotenséo ortostatica e sincope em pacientes ambulatoriais e em
pacientes que tenham alteragdo da pressdo arterial, pela deplecdo do volume sanguineo ou administragdo conjunta de formacos como
fenotiazinas ou certos anestésicos. Evitar o uso de sulfato de morfina em pacientes com choque circulatério.

Insuficiéncia Adrenal

Casos de insuficiéncia adrenal foram relatados com o uso de opioides, mais frequentemente com mais de um 1 més de uso. A presenca de
insuficiéncia adrenal pode incluir sintomas ndo especificos e sinais, incluindo nduseas, vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturas e presséo
arterial baixa. Se a insuficiéncia adrenal é suspeita, confirmar o diagnéstico com os testes de diagnéstico o mais rapidamente possivel. Se a
insuficiéncia adrenal é diagnosticada, tratar com corticosteréides. Descontinuar o opioide para permitir que a funcéo adrenal se recupere e
continuar o tratamento com corticosterdides até que a funcdo adrenal esteja recuperada. Ndo ha nenhum opioide especifico que é mais
provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstru¢do gastrointestinal. Monitorar pacientes com
doenca do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A administracdo de morfina ou outros opioides podem
mascarar o diagnostico ou curso clinico em pacientes com condi¢des agudas abdominais.

Efeito ao dirigir veiculos e operar maquinas
O sulfato de morfina pode prejudicar as habilidades mentais e/ou fisicas necessarias para realizar atividades potencialmente perigosas, como
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Feocromocitoma

A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina endégena e, desse modo, estimular liberacéo de catecolamina tornando-
o0s inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela em pacientes que recebem concomitantemente medicamentos inibidores
do SNC (sedativos, hipndticos, anestésicos em geral, antieméticos, fenotiazidicos, outros tranquilizantes e alcool) devido ao risco de
depressdo respiratoria, hipotenséo, sedacdo profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a agcdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a um certo grau de depressao
respiratoria.



Analgésicos Opioides Agonistas / Antagonistas: analgésicos agonistas/antagonistas (por exemplo, nalbufina) devem ser administrados com
cautela em pacientes que estdo em tratamento com analgésicos opioides agonistas como a morfina.

Nesta situacdo a associagdo de analgésicos agonistas/antagonistas podem reduzir o efeito analgésico da morfina e desencadear sintomas de
abstinéncia nestes pacientes.

Inibidores da Monoamino-oxidase (IMAO): a morfina ndo deve ser administrada em pacientes que fazem uso de inibidores da MAO.
Nestes casos recomenda-se suspender o tratamento por pelo menos 14 dias devido a possibilidade de potencializagdo de efeitos do opioide
como ansiedade, confusdo mental, depresséo respiratéria e coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administragdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia, confuséo, e espasmo
muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relagdo ao aumento da depressao respiratoria e depressao do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficécia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de horménios antidiuréticos. Morfina pode levar a
retencdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibidticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enziméatica da rifampicina pode reduzir as concentragBes séricas de
morfina e diminuir seu efeito analgésico; inducdo das enzimas responsaveis pela conversao de morfina para o metabdlito ativo glicuronato
ndo pareceu ocorrer.

Benzodiazepinicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazepinicos. Este efeito aditivo tem sido
relatado quando ha associagdo de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando ha administracdo concomitante de cisaprida por via
oral.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressdo do SNC causada pela morfina. O efeito da metoclopramida sobre a motilidade
géstrica é reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com céancer, em uso de solugdo oral de morfina, a clomipramida e a
amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se, entretanto, que a potencializa¢do dos efeitos
analgésicos da morfina por esses farmacos pode ser atribuida apenas pelo aumento da biodisponibilidade da morfina. A dose de triciclicos a
ser utilizada concomitantemente com morfina, em tratamento da dor de cancer, é melhor estipulada pela avaliagdo clinica do que por dados
farmacocinéticos.

Farmacos serotoninérgicos: o uso concomitante de opioides com outros farmacos que afetam o sistema neurotransmissor serotoninérgico,
como os inibidores da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da receptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos
triciclicos (ADTSs), triptanos, antagonistas dos receptores 5-HT3, farmacos que afetam o sistema neurotransmissor de serotonina (por
exemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol), e inibidores da monoamina oxidase, resultou na sindrome serotoninérgica.

Anticolinérgicos: anticolinérgicos ou outros medicamentos com atividade anticolinérgica, quando usados concomitantemente com
analgésicos opiaceos podem resultar num risco aumentado de retengéo urindria e / ou constipagao grave, o que pode levar a ileo paralitico.

Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absorgao / exposi¢ao de sulfato de
morfina em cerca de duas vezes. Portanto, tenha cuidado quando o sulfato de morfina for co-administrado com inibidores da glicoproteina P.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

Apds diluigdo com solucéo salina 0,9% ou solucéo glicosada 5%, o produto permanece estavel por 24 horas em temperatura ambiente (entre
15° e 30°C).
Né&o deve ser congelado e nem autoclavado.

O medicamento tem validade de 12 meses ap6s a data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Retirar o envoltdrio intermediario apenas no momento da administracéo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DOLO MOFF® é uma solugdo injetavel estéril, apirogénica, isobarica, sem antioxidantes, conservantes e substancias potencialmente
neurotdxicas, destinada para administragdo intravenosa, intratecal e epidural.

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depresséo respiratéria, habituados a técnica
de administragdo intratecal ou epidural e a0 manejo de suas complicacdes. Antes de qualquer administragdo de morfina intratecal e epidural,
0 médico deve estar familiarizado com as condi¢des do paciente (como infecgdo no local da injecdo, didtese hemorragica, terapia
anticoagulante, etc.) que exigem uma avaliacdo especial do beneficio em relagéo ao risco.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio, naloxona injetavel e outros
farmacos ressuscitadores. Quando a via de administracéo intratecal ou epidural é empregada, o paciente deve ficar sob observacdo por



pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depresséo respiratoria
grave, até 24 horas apds administragdo intratecal ou epidural.
Utilizar técnica asséptica para administragéo.

POSOLOGIA

Administracdo Intravenosa

A dose inicial devera ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso. Administrar por injecdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solugéo
diluida.

A dose maxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente e da sua tolerancia ao farmaco. Para a maioria dos pacientes, esta
dose se situa em torno de 60 a 90 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma avaliagdo médica criteriosa. Doses néo
recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta individual do paciente até que seja obtido um nivel aceitavel de analgesia, levando em
consideragdo a melhoria da intensidade da dor e a tolerabilidade da morfina pelo paciente, sem a ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.

Administracéo Epidural
A dose normalmente usada para injecdo intratecal é 1/10 daquela usada na epidural

A localizagdo correta da agulha ou do cateter no espaco epidural deve ser verificada antes da injecdo de DOLO MOFF®

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificagdo da exata localizagdo do espago:
a) aspiragdo para checar a auséncia de sangue ou liquido cefalorraquidiano.
b) administragdo de 5 mL de Dose Teste (lidocaina a 2% com epinefrina 1:200.000).

Dose para via epidural em adultos: A dose inicial de 2 a 5 mg na regido lombar pode proporcionar alivio da dor por até 24 horas e, se 0
adequado alivio da dor ndo for alcancado dentro de 1 hora, administrar cuidadosamente doses incrementais de 1 a 2 mg em intervalos
suficientes para assegurar a eficacia necessaria. Dose maxima diaria: 10 mg.

Para infusdo continua, uma dose inicial de 2 a 4 mg/24 horas é recomendada.
Doses complementares de 1 a 2 mg podem ser administradas se o alivio da dor n&o foi alcancado inicialmente.

Administracdo Intratecal

A dose intratecal € normalmente 1/10 da dose epidural.

Dose para via intratecal em adultos: Uma simples inje¢do de 0,05 a 0,2 mg pode proporcionar satisfatorio alivio da dor por até 24 horas.
N&o injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratada.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos
Considerando a analgesia multimodal, injecdo de 0,03 a 0,1 mg da dose pode proporcionar analgesia pés-operatéria em procedimentos
obstétricos e ginecoldgicos.

Repetidas injegdes intratecais de DOLO MOFF® néo sdo recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h) por 24 horas ap6s a
injecéo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor persistir, vias alternativas de
administragdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de morfina pela via intratecal é reduzida.

A administracéo via epidural e intratecal deve ser realizada com solugo isenta de conservantes.

Pacientes idosos:
Deve haver cautela na administracdo de sulfato de morfina para pacientes idosos ou debilitados. O tratamento ndo deve exceder o tempo
necessario para melhora dos sintomas.

Diluicéo:

O sulfato de morfina permanece estavel por 24 horas, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), ap6s a dilui¢do na concentracéo de 2
mg/100mL. Recomenda-se uma das seguintes solucdes para administragéo intravenosa:

- Solucéo glicosada 5%

- Solugdo salina 0,9%

9. REACOES ADVERSAS

Reago muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A administragao epidural ou intratecal ndo elimina os riscos de reacGes adversas comuns aos analgésicos opioides sistémicos.

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando & sindrome de abstinéncia quando o farmaco é descontinuado.

O efeito mais sério observado durante a administracdo de sulfato de morfina é a depresséo respiratéria. Essa depressdo pode ser grave e
requerer intervencéo.

A depresséo respiratdria pode ocorrer logo ap6s a administragdo devido a redistribuicdo aos centros respiratérios no SNC. Pode também
ocorrer depresséo respiratoria tardia em até 24 horas apds a administragdo do produto. A administracéo intratecal e/ou em é&reas torécicas
causam mais depressdo respiratéria do que a epidural e/ou injegdo em areas lombares.

Reacdo muito comum (> 10%): respiragdo dificil ou agitada, respiragéo irregular, rapida ou lenta, ou superficial; labios, unhas ou pele
palidos ou azuis, falta de ar e respiragdo muito lenta.



Reacéo de frequéncia desconhecida: viséo turva, convulsdes, diminui¢do da frequéncia de miccédo, diminuigdo da quantidade de urina,
dificuldade em urinar (gotejamento), retencéo urindria, tonturas, desmaios ou tonturas ao levantar-se subitamente de uma posicéo deitada ou
sentada, dor ao urinar, sudorese, cansaco ou fraqueza, periodos menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confuséo, diminuicéo da
libido, delirios, despersonalizacdo, falsa ou incomum sensacéo de bem-estar, alucinag@es, dor de cabega, incapacidade de ter ou manter uma
erecdo, prurido cuténeo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e vomitos, suspensdo da menstruacéo, sedacéo,
constipacgao, euforia, desconforto, ins6nia, agitacéo, desorientacdo e disturbios visuais, mioclonia, batimento cardiaco acelerado, rubor nas
faces, respiracdo ofegante, vertigem e hipotenséo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

A superdose com morfina é caracterizada por depressdo respiratria (com diminuicdo da frequéncia respiratéria, e/ou volume corrente,
respiracdo Cheyne-Stokes, cianose), muita sonoléncia progredindo para entorpecimento ou coma, miose, flacidez muscular esquelética, pele
fria ou Umida, pupilas contraidas, e em alguns casos edema pulmonar, bradicardia, hipotensdo, parada cardiaca e 6bito.

Tratamento

A primeira atencao deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratoria adequada, através de desobstrucdo respiratoria e instituicdo de
ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte (incluindo oxigénio e vasopressores) no manejo de choque circulatério e do
edema pulmonar que acompanham a superdose, como indicado. Parada cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou
desfibrilacéo.

O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico contra a depressao respiratoria que pode resultar da superdose ou sensibilidade néo
usual aos opioides, incluindo-se a morfina.

Portanto, uma dose apropriada de naloxona (dose inicial usual para adulto: 0,4 mg) deve ser administrada preferencialmente por via
intravenosa e simultaneamente com recursos disponiveis para a ressuscitagdo respiratoria. A duragdo da acdo da morfina pode exceder a do
antagonista, devendo o paciente ser mantido sob continua vigilancia. Doses repetidas do antagonista devem ser administradas, se necessario,
para a manutencédo adequada da respiragéao.

Um antagonista ndo deve ser administrado na auséncia de depresséo respiratoria ou cardiovascular clinicamente significativa.

Oxigénio, fluidos intravenosos, vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados conforme indicados.

Reversao completa ou abrupta a superdose de morfina pode precipitar uma sindrome de abstinéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

DOLO MOFF®

(sulfato de morfina pentaidratado)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Solucgédo injetavel

1 mg/mL e 10 mg/mL



DOLO MOFF®

sulfato de morfina pentaidratado U niéo QUimica

Solug&o injetavel farmacéutica nacional S/A

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Solugdo injetavel 1 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 2 mL em estojo esterilizado.
Solugdo injetavel 10 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 em estojo esterelizado
Solugéo injetavel 10 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, EPIDURAL E INTRATECAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo injetavel de 1 mg/mL contém:

Sulfato de morfina PENaIAratado. ..........courueiriieiireee ettt bbb 1 mg*
*equivalente a 0,88 mg de sulfato de morfina

Excipientes: cloreto de sddio, acido cloridrico, hidroxido de sédio e agua para injetaveis.

Cada mL de solucdo injetavel de 10 mg/mL contém:

Sulfato de morfina PENtAIAratadO. ..........cvceuiirieieieee ettt se e 10 mg*
*equivalente a 8,81mg de sulfato de morfina

Excipientes: cloreto de sédio, acido cloridrico, hidréxido de sédio e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1.INDICACOES

O sulfato de morfina é um analgésico opioide forte, sistémico, usado para o alivio da dor intensa. O uso de morfina para o alivio da dor deve
ser reservado para as manifestagdes dolorosas mais graves, como no infarto do miocardio, lesdes graves ou dor cronica severa associada ao
cancer terminal.

E indicado também no alivio da dor do parto, quando administrado pela via intratecal. Também é eficaz no controle da dor p6s-operatéria e
na suplementacéo da anestesia geral, regional ou local.

Além da analgesia, o farmaco pode aliviar a ansiedade e reduzir o trabalho do ventriculo esquerdo, diminuindo a pressdo pré-carga. A
morfina é também usada no tratamento da dispneia associada a insuficiéncia ventricular esquerda aguda e edema pulmonar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo foi realizado com o objetivo de comparar fentanila e morfina quanto a analgesia e aos efeitos colaterais quando utilizadas em
raquianestesia. Trinta e dois pacientes de ambos o0s sexos, com idades entre 18 e 75 anos, estado fisico ASA I, Il ou Ill, submetidos a
procedimentos nos quais a raquianestesia era indicada, foram distribuidos em dois grupos: grupo F = fentanila (10 pug) e grupo M = morfina
(50 pg), ambos associados a 12,5 mg de bupivacaina hiperbarica a 0,5%. Os pacientes foram avaliados 1; 6; 12 e 24 horas ap6s o blogueio,
sendo indagados quanto a prurido, ndusea/vomitos, sonoléncia, depressao respiratoria, retencdo urinaria e inicio do aparecimento de dor.
Analisando-se os resultados obtidos, conclui-se que a morfina ofereceu melhor qualidade ao procedimento anestésico por proporcionar maior
tempo de analgesia, com efeitos colaterais ndo significativamente maiores que aqueles causados com o uso da fentanila.

Grupo F (n = 16) Grupo M (n = 16) P
Prurido 1 (6,3%) 3(18,8%) 0,60
Nausea e Vomitos 0 (0%) 2 (12,5%) 0,48
Sonoléncia 5 (31,3%) 2 (12,5%) 0,39
Retengdo urinria 2 (12,5%) 3 (18,8%) 1,00
Tempo de analgesia 7,18+18 13,1+6,5 0,02

Myasi M, Pinho 1, Silva VCA, Moraes Jr AV. Estudo comparativo entre morfina e fentanil em raquianestesia: efeitos colaterais e dor pds-
operatoria. Rev Bras Anestesiol, 2002; 51 (Supl 29): CB016A

Harris et cols publicaram um estudo randomizado e duplo encoberto onde foi avaliada a eficacia analgésica para alivio rapido da dor
oncoldgica severa em 62 pacientes, comparando a via intravenosa com a via oral. Pacientes do grupo intravenoso receberam dose bolus de
1,5 mg de morfina IV a cada 10 minutos até total alivio da dor, ou até que ficassem sonolentos. Depois disso, receberam morfina oral a cada
4 horas. Pacientes do grupo oral receberam 5 mg de morfina (se livres de opioides) ou 10 mg (se utilizassem opioide fraco) a cada 4 horas. O
estudo concluiu que a morfina intravenosa é superior a via oral para controle imediato da dor severa. Ambos os métodos (titulacéo via
intravenosa e administrag&o via oral) demonstraram resultados comparaveis apos 24 horas de tratamento. Ambas as vias foram consideradas
seguras.

Harris JT, Kumar KS, Rajagopal MR. Intravenous morphine for rapid control of severe cancer pain. Palliative Medicine. 2003; 17: 248-

256.

Em estudo publicado, os autores procuraram avaliar a seguranca da administracdo de morfina intravenosa em idosos para o alivio da dor pés-
operatoria. Foram incluidos 1050 pacientes, divididos em 2 grupos; pacientes jovens (n = 875) e pacientes idosos (n = 175). A morfina
intravenosa foi administrada em bolus de 2 (peso < 60 kg) ou 3 mg (peso > 60 kg). O intervalo entre cada dose foi de 5 minutos. Ndo houve
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limitacdo no nimero de bolus administrados até que houvesse alivio da dor ou reacéo adversa grave. O limiar da escala analégica visual
necessario para administrar morfina foi de 30 mm e o alivio da dor foi definido com um escore da escala analégica visual de 30 mm ou
menos. Os autores observaram que as doses totais de morfina, suficientes para alivio da dor, ndo foram diferentes entre os grupos (pacientes
jovens e pacientes idosos). Da mesma forma, ndo houve diferenga entre os grupos para a incidéncia de eventos adversos relacionados a
morfina. Os autores concluiram que a administragdo intravenosa de morfina na populacéo idosa é segura e eficaz e, portanto, 0s mesmos

protocolos de analgesia pés-operatdria podem ser aplicados para essa populagéo.
Aubrun F, Monsel S, Langeron O, Coriat P, Riou B. Postoperative titration of intravenous morphine in the elderly patient. Anesthesiology.
2002; 96: 17-23.

Foram estudados 20 pacientes, estado fisico ASA | a Ill, submetidos a cirurgia de térax, ambos os sexos, que foram distribuidos em trés
grupos. Ao Grupo |, foi administrado por um cateter epidural, 2 mg de morfina 0,1% na indugdo de anestesia, apés 12 horas e 24 horas do
final da cirurgia. Ao Grupo Il foi administrada morfina por via venosa em bomba de infusdo precedida de bolus de 50 mcg/kg, durante 30
horas e ao grupo 111, morfina via epidural na dose 0,5 mg na indugdo de anestesia, ap6s 12 horas e 24 horas do final da cirurgia, associada
com morfina venosa em bomba de infusdo precedida de bolus de 25 mcg/kg, por 30 horas. A analgesia foi avaliada por escala de graduago
numeérica de 0 a 10 (0 auséncia da dor e 10 dor insuportavel).

Pela escala de graduagdo numérica ocorreu reducdo da dor no Grupo I, momento observado de 12 horas, persistindo a dor nos demais
momentos. Nos Grupos Il e 1l mostrou significante diminuigdo da dor a partir de 18 horas em rela¢do aos valores iniciais e em relagéo ao
Grupo |. Houve maior necessidade de analgesia complementar no Grupo 1.

Observou-se melhor efeito analgésico com morfina venosa ou com associagdo de vias venosa e epidural utilizando-se menores doses de
morfina. O uso de morfina por tais vias oferece um efetivo método de analgesia para o pés-operatdrio de cirurgia de térax com menores
efeitos depressores respiratorios e emetogénicos.

Fonseca NM, Mandim BLSM, Amorim CG; Analgesia P6s-Toracotomia com associagdo de Morfina por Via Peridural e Venosa; Rev Bras
Anestesiol. 2002; 52(5); 549-561

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre 0 SNC e drgdos com musculatura lisa. Seus efeitos farmacoldgicos incluem analgesia,
sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses), depressédo respiratoria relacionada com a dose, interferéncia com a
resposta adrenocortical ao stress (em altas doses), redugéo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coragdo e miose.
A morfina, como outros opioides, age como um agonista interagindo com sitios receptores estereoespecificos e ligagdes saturadas no cérebro,
medula espinhal e outros tecidos alterando processos que afetam tanto a percepgéo da dor como a resposta emocional a ela.

A depressdo respiratoria é consequéncia da reduzida resposta do centro respiratorio ao diéxido de carbono. A ocorréncia de emese é
resultado da estimulacéo direta do quimioreceptor da zona do gatilho.

Embora ndo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou 0os mecanismos de agdo, as alteragcbes na liberagdo de varios
neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor, podem ser responsaveis pelos efeitos analgésicos. Quando utilizadas
como adjuvantes na anestesia, as acdes analgésicas podem proporcionar protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao
estresse cirurgico.

Foi proposta a existéncia de maltiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos e/ou reagdes adversas
dos farmacos opioides. Estas acdes dependem da afinidade de ligagdo pelo tipo de receptor e se sua acdo é como um agonista pleno ou
parcial ou se é inativo em cada tipo de receptor. Pelo menos dois tipos de receptores de opioides mediam a analgesia, os receptores mii e
Kappa.

A morfina exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mii, amplamente distribuido através do SNC, especialmente no sistema
limbico (cortex frontal, cortex temporal, amigdala e hipocampo), talamo, corpo estriado, hipotdlamo e mesencéfalo assim como as laminas |,
I, IV e V do corno dorsal e na coluna vertebral. Os receptores Kappa estéo localizados primariamente na coluna vertebral e no cortex
cerebral.

Reflexos autdnomos ndo séo afetados pela morfina epidural ou intratecal. Outros mecanismos explicam a razéo pela qual exerce efeitos
espasmogeénicos no trato gastrintestinal que resultam na diminui¢do da atividade peristaltica. Sua capacidade em atravessar a barreira
cerebral justifica seus efeitos sobre 0 SNC apds administracéo venosa de morfina.

A demora em alcangar a analgesia apés injecdo epidural ou intratecal deve-se a sua pouca solubilidade lipidica e, portanto, sua caracteristica
hidrofilica explica a retencdo no SNC e sua baixa liberagéo para a circulagéo sistémica, com consequente efeito prolongado.
Aproximadamente 1/3 da morfina intravenosa liga-se a proteinas plasmaticas. A morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos
parenquimatosos. A principal via metabdlica ocorre por meio da conjugacéo com o &cido glicurdnico no figado. Possui meia-vida de
eliminacéo de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuigéo do clearance.

A eliminagao primaria é essencialmente renal (85%), sendo que de 9% a 12% sdo excretados sem modificagdo. A eliminagdo secundéria é de
7% a 10% por via biliar.

O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos ap6s a injecédo epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas. Devido a esta longa duragdo, a
manutencdo do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias (por estas duas vias) ndo necessitando usar a via intramuscular
ou intravenosa. Por via intravenosa o pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos, para via intramuscular o pico de acéo varia de 10 a
30 minutos ap6s a administragdo e a duragio da acéo analgésica é de 4 a 5 horas.

4. CONTRAINDICAGOES

DOLO MOFF® esta contraindicado naquelas condigbes médicas que impedem a administragdo de opioides pela via intravenosa, alergia a
morfina e outros opioides, asma brénquica aguda, obstrugdo das vias aéreas superiores, insuficiéncia ou depressdo respiratoria, estados
convulsivos, arritmias cardiacas, coma ou alteragdo do estado de consciéncia, estado de choque, aumento da pressdo intracraniana ou
cerebroespinhal, tumor cerebral, fleo paralitico, obstrucdo intestinal, alcoolismo agudo e delirium tremens. A administragdo de morfina por
via epidural ou intratecal esta contraindicada na presenca de infeccdo no local da injecéo, terapia anticoagulante, diatese hemorragica ou
condi¢do médica que contraindique as técnicas epidural ou intratecal.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A associacdo de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser limitada apenas para os
pacientes que possuem opgdes de tratamento alternativo inadequadas. Se estes medicamentos sdo prescritos concomitantemente,
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limitar as doses e duracéo de cada farmaco ao minimo possivel para alcangar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser
alertados quanto aos riscos de dificuldade ou diminui¢do da respiracéo e/ou sedaco, e dos sinais e sintomas associados. Evitar a
prescricdo de medicamentos opioides para pacientes que tomam benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC, incluindo o alcool.

Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades fisicas ou mentais necessarias para certas atividades que
requerem atencéo e alerta.

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depresséo respiratéria, habituados a técnica
de administragdo intratecal ou epidural e a0 manejo de suas complicacdes. Antes de qualquer administracdo de morfina intratecal e epidural,
0 médico deve estar familiarizado com as condi¢des do paciente (como infeccdo no local da injecdo, diatese hemorragica, terapia
anticoagulante, etc.) que exigem uma avaliacéo especial do beneficio em relagéo ao risco.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio, naloxona injetavel e outros
farmacos ressuscitadores. Quando a via de administracéo intratecal ou epidural é empregada, o paciente deve ficar sob observacéo por
pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depresséo respiratoria
grave, até 24 horas ap6s administragio intratecal ou epidural. E recomendado que a administracdo de DOLO MOFF® solugéo injetavel pela
via intratecal ou epidural seja limitado a area lombar. O uso intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depressdo
respiratdria do que o uso epidural.

E recomendado que a administragdo de DOLO MOFF® solugfo injetavel pela via intratecal ou epidural seja limitado a area lombar. O uso
intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depresséo respiratoria do que o uso epidural.

A administragdo intravenosa deve ser feita por injecdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solucéo diluida. Injecdo
intravenosa rapida de morfina e outros analgésicos narc6ticos aumentam a incidéncia de reagdes adversas, depressdo respiratdria grave,
hipotensdo arterial, apneia, colapso circulatério periférico, parada cardiaca e reacBes anafilaticas. Estas preparacbes ndo devem ser
administradas por via IV a menos que um antagonista narcético e instalagdes para a respiragéo assistida ou controlada estejam disponiveis
para uso imediato.

Quando administrado especialmente por via IV, 0 paciente deve estar deitado. Cuidado ao injetar por via intramuscular em areas refrigeradas
ou em pacientes com hipotensdo ou choque, uma vez que a perfusdo diminuida pode impedir a absor¢do completa. Se repetidas injegdes sao
administradas, uma quantidade excessiva pode ser absorvida se a circulagéo normal for restabelecida.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

A dependéncia fisica é um estado de adaptacdo que se manifesta por uma sindrome de abstinéncia especifica que pode ser produzida pela
interrupcdo abrupta, reducdo rapida da dose, diminuindo o nivel sanguineo da droga e/ou administracéo de um antagonista.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas: inquietacéo, lacrimejamento,
rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade, ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes,
fragueza, cdlicas abdominais, insdnia, nauseas, anorexia, vOmitos, diarreia ou aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratéria, ou
frequéncia cardiaca.

Evitar o uso de analgésicos agonista/antagonista mistos (ex: pentazocina, nalbufina e butorfanol) ou agonista parcial (buprenorfina) em
pacientes que receberam ou estdo recebendo tratamento com opioide, incluindo sulfato de morfina. Nesses pacientes, os analgésicos
agonista/antagonista mistos e agonistas parciais podem reduzir o efeito analgésico e /ou precipitar sintomas de abstinéncia.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina é uma substancia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com disturbios viciosos. Seu uso recreativo é
um ato sujeito a sangdo penal.

Pode ocorrer abuso do sulfato de morfina por inalar ou injetar o produto. Estas praticas podem resultar em superdose e morte. Riscos sao
maiores em pacientes com historico familiar de abuso de substancias (incluindo drogas ou dependéncia de alcool) ou doenca mental (ex:
depressdo).

Preocupagdes sobre abuso, dependéncia, e 0 uso recreativo ndo devem impedir o manejo correto da dor. Os profissionais de saide devem
obter informagdes sobre como prevenir e detectar o abuso ou uso recreativo deste farmaco.

DOLO MOFF® solugdo injetavel 1 e 10 mg/mL é destinado para uso intravenoso, intramuscular, intratecal e epidural. Abuso de
sulfato de morfina representa um risco de superdose e morte. O risco é aumentado com o uso concomitante de alcool e outras
substancias.

Tolerancia e Atividade Miocldnica

Em alguns casos de analgesia prolongada, os pacientes podem manifestar um aumento da necessidade de morfina neuroaxial, o que pode
causar problemas relacionados a absorgdo sistémica e perigos de doses altas; estes pacientes podem se beneficiar da hospitalizagéo e
desintoxicacdo. Apos a desintoxicacéo, pode ser possivel reiniciar o tratamento com doses mais baixas de sulfato de morfina. A dose maxima
diaria deve ser individualizada para cada paciente.

Interagdo com alcool, outros depressores do sistema nervoso central e drogas de abuso

A morfina pode ter efeitos aditivos quando usada simultaneamente com outros analgésicos opioides, anestésicos gerais, fenotiazinas, outros
tranquilizantes, hipnéticos-sedativos, antidepressivos triciclicos e outros depressores do SNC como o alcool e drogas ilicitas. Em pacientes
que fazem o uso de depressores do SNC, a morfina deve ser usada com cautela e em doses reduzidas. Pode ocorrer depressao respiratoria,
hipotens&o e sedacéo profunda, coma e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina intratecal ou epidural pode aumentar o risco
de depressdo respiratoria.

Carcinogenicidade
Néo foram conduzidos estudos em animais que demonstrem a potencial carcinogenicidade da morfina.

Mutagenicidade



N&o ha estudos formais para avaliar o potencial mutagénico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi mutagénica in vitro,
aumentando a fragmentacdo do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagénica no ensaio de microntcleos in vivo de camundongos e
teve resultado positivo para a inducéo de aberragcdes cromossémicas em espermatides de camundongos e linfécitos murinos.

Diminuicao da Fertilidade

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuicéo da fertilidade. Varios estudos néo clinicos da
literatura demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina no rato devido a exposicdo a morfina, incluindo a redugdo das
gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e reducdo nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram
alteragBes nos niveis hormonais (ex: testosterona, horménio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Né&o foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também n&o se sabe se a morfina pode causar
danos fetais quando administrada a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.

O sulfato de morfina ndo é teratogénico em ratos com 35 mg/kg/dia (35 vezes a dose humana usual), mas resultou em um aumento na
mortalidade dos filhotes e retardou o crescimento em doses maiores que 10 mg/kg/dia (10 vezes a dose humana usual). Vérios relatos da
literatura indicam que a morfina administrada pela via subcutanea durante o periodo gestacional em camundongos e hamsters produziu
anormalidades neuroldgicas, tissulares e esqueléticas. O sulfato de morfina deve ser administrado em pacientes gravidas somente se a
necessidade de analgesia por opioides claramente ultrapassar os riscos potenciais ao feto.

Trabalho de Parto e Parto

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depressao respiratdria e efeitos psico-fisiolégicos em recém-nascidos.

A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulagdo fetal e podem resultar em depressao respiratoria do recém-nascido.
Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas maes receberam analgésicos opiaceos durante o parto, em relagdo aos sinais de
depressdo respiratdria. Para a reversdo de depresséo respiratoria induzida por opioides no recém-nascido, é recomendavel ter disponivel um
antagonista opioide como a naloxona. Estudos clinicos controlados mostraram que a administracdo epidural tem pouco ou nenhum efeito
sobre o alivio da dor do parto.

No entanto, estudos sugerem que na maioria dos casos a morfina pela via intratecal proporciona adequado alivio da dor, com pouco efeito
sobre a duracéo da primeira fase de trabalho de parto. Uma infusdo intravenosa continua de naloxona, 0,6 mg / hora, durante 24 horas apds a
injecéo intratecal pode ser administrada para reduzir a incidéncia de potenciais efeitos adversos.

Amamentacéo

A morfina é excretada no leite humano. Devido ao potencial do sulfato de morfina causar reagdes adversas graves em lactentes, incluindo
depressdo respiratdria, sedacéo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito cuidado na administracdo e descontinuagéo do
farmaco a pacientes que estejam amamentando.

Sindrome de Abstinéncia Neonatal

Os recém-nascidos de maes que receberam morfina cronicamente podem apresentar sindrome de abstinéncia neonatal. Se o uso de opioides
for necessario por um periodo prolongado em gestantes, estas devem ser alertadas sobre o risco de sindrome de abstinéncia neonatal e deve-
se garantir que o tratamento adequado esteja disponivel.

Manifestacdes desta sindrome incluem irritabilidade, hiperatividade, padrdo de sono anormal, choro estridente, tremor, vomitos, diarreia,
perda de peso, e incapacidade de ganhar peso. O tempo e a quantidade de Gltima dose ingerida pela mée e a taxa de eliminagéo do farmaco
do recém-nascido pode afetar o inicio de acdo, duragdo, e a gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a intervengao
farmacolégica pode ser necesséria.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Os efeitos farmacodindmicos do sulfato de morfina utilizados no neuroeixo em idosos sdo mais variados que na populacéo jovem. Os
pacientes terdo ampla variedade na dose inicial efetiva, no desenvolvimento de tolerancia e na frequéncia e magnitude dos efeitos adversos
associados conforme o aumento da dose. As doses iniciais devem estar baseadas na cuidadosa determinagéo clinica da dose eficaz, apos se
proceder & avaliagdo sobre a idade do paciente, enfermidade e habilidade em eliminar o farmaco, particularmente em pacientes recebendo
sulfato de morfina epidural.

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficécia em criangas com menos de 18 anos de idade ainda n&o foram definitivamente estabelecidas.

Género

Embora haja evidéncia na literatura de maior consumo de sulfato de morfina pds-operatoria nos homens em comparagdo com as mulheres,
diferencas clinicamente significativas nos resultados analgésicos e parametros farmacocinéticos ndo foram consistentemente demonstradas.
Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo depressdo respiratoria, em
mulheres em comparacéo com homens.

Pacientes com Risco Especial

A morfina deve ser administrada com precaugdo e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados e naqueles com graves
danos na fungao hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenca de Addison, hipertrofia prostética ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de
morfina com cautela em pacientes com incapacidade de degluticéo, depressdo do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.
O sulfato de morfina pode agravar convulsdes em pacientes com distirbios convulsivos, e pode induzir ou agravar as crises em alguns
aspectos clinicos. Monitorar os pacientes com histérico de distarbios convulsivos para o controle das crises durante tratamento com sulfato
de morfina. Mantenha a solucéo injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das criangas. Em caso de ingestéo acidental, procurar ajuda
médica emergencial imediatamente.

Pressdo Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou presséo intracraniana elevada. Nestes pacientes, 0s
possiveis efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina e seu potencial para elevar a presso do liquido cefalorraquidiano (resultante
da vasodilatagdo seguida de retencdo de CO2) podem ser acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variagdes pupilares (miose).
Alteracdes da pupila causadas pela morfina podem mascarar a existéncia, extensdo e curso de uma patologia intracraniana. Os médicos
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devem ter em mente a possibilidade das reagdes adversas causadas pelos opioides quando se verificar o estado mental alterado ou
movimentos anormais em pacientes recebendo este tipo de tratamento.

Insuficiéncia Renal ou Hepatica

A meia-vida de eliminagéo do sulfato de morfina pode ser prolongada nos pacientes com taxas metabélicas reduzidas e/ou com insuficiéncia
hepética ou renal. Portanto, extremo cuidado deve ser dado quando se administra morfina via intratecal ou epidural a pacientes nessas
condigBes, visto que os altos niveis de sulfato de morfina sanguinea, devido a redugéo do clearance, podem levar alguns dias para diminuir.

Cirurgia ou Doenga do Trato Biliar/Pancreatico

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina é liberada na circulacéo sistémica pela administragdo neuroaxial, a hipertonicidade
da musculatura lisa pode resultar em célica biliar, dificuldade para urinar e possivel retengéo urinéria, deve-se considerar os riscos inerentes
ao cateterismo uretral, (ex: sepse), especialmente no periodo perioperatério.

Desordens do Sistema Urinario
O inicio da analgesia opioide neuroaxial esta frequentemente associado com disturbios de miccéo, especialmente em homens com hipertrofia
prostatica. Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de miccéo e a intervencdo imediata nos casos de retengéo urinaria.

Depressdo Respiratoria

A depressao respiratoria é a reacdo adversa de principal risco do uso de sulfato de morfina. Deve ser usado com extrema precaugdo em
idosos ou pacientes debilitados e em pessoas que sofrem de doencas acompanhadas de hipoxia, hipercapnia, ou obstrugdo das vias aéreas
superiores, doenca pulmonar obstrutiva cronica, crise aguda de asma ou cor pulmonale e em doentes que tem uma reserva respiratoria
substancialmente diminuida (por exemplo, cifoescoliose grave), ou depressdo respiratoria pré-existente. Nestes pacientes, até doses
terapéuticas moderadas podem diminuir significativamente a ventilagdo pulmonar.

A depresséo respiratoria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratdria e morte. O tratamento pode incluir
observacdo atenta, medidas de suporte e uso de antagonistas opiaceos, dependendo do estado clinico do paciente.

Nos pacientes de risco, deve-se considerar o uso de analgésicos ndo-opidides como alternativa, e utilizar sulfato de morfina somente sob
supervisdo médica e na menor dose eficaz. Para reduzir o risco de depresséo respiratoria, € essencial que seja administrado a dose adequada e
haja titulagdo do sulfato de morfina.

A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de sulfato de morfina, especialmente por criangas, pode resultar em depressdo respiratoria e
morte devido a uma superdose.

Efeito Hipotensivo

A administracdo de morfina pode resultar em hipotenséo grave incluindo hipotenséo ortostatica e sincope em pacientes ambulatoriais e em
pacientes que tenham alteracdo da pressdo arterial, pela deple¢do do volume sanguineo ou administragdo conjunta de farmacos como
fenotiazinas ou certos anestésicos. Evitar o uso de sulfato de morfina em pacientes com choque circulatorio.

Insuficiéncia Adrenal

Casos de insuficiéncia adrenal foram relatados com o uso de opioides, mais frequentemente com mais de um 1 més de uso. A presenca de
insuficiéncia adrenal pode incluir sintomas ndo especificos e sinais, incluindo nauseas, vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturas e pressao
arterial baixa. Se a insuficiéncia adrenal é suspeita, confirmar o diagnéstico com os testes de diagnéstico o mais rapidamente possivel. Se a
insuficiéncia adrenal é diagnosticada, tratar com corticosteréides. Descontinuar o opioide para permitir que a funcéo adrenal se recupere e
continuar o tratamento com corticosterdides até que a funcdo adrenal esteja recuperada. Ndo ha nenhum opioide especifico que é mais
provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrucdo gastrointestinal. Monitorar pacientes com
doenca do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A administragdo de morfina ou outros opioides podem
mascarar o diagnéstico ou curso clinico em pacientes com condigdes agudas abdominais.

Efeito ao dirigir veiculos e operar maquinas
O sulfato de morfina pode prejudicar as habilidades mentais e/ou fisicas necessarias para realizar atividades potencialmente perigosas, como
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina endégena e, desse modo, estimular liberagéo de catecolamina tornando-
0s inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela em pacientes que recebem concomitantemente medicamentos inibidores
do SNC (sedativos, hipndticos, anestésicos em geral, antieméticos, fenotiazidicos, outros tranquilizantes e alcool) devido ao risco de
depressdo respiratoria, hipotenséo, sedagdo profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a acdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a um certo grau de depresséo
respiratoria.

Analgésicos Opioides Agonistas / Antagonistas: analgésicos agonistas/antagonistas (por exemplo, nalbufina) devem ser administrados com
cautela em pacientes que estdo em tratamento com analgésicos opioides agonistas como a morfina. Nesta situacdo a associagdo de
analgésicos agonistas/antagonistas podem reduzir o efeito analgésico da morfina e desencadear sintomas de abstinéncia nestes pacientes.

Inibidores da Monoamino-oxidase (IMAQ): a morfina ndo deve ser administrada em pacientes que fazem uso de inibidores da MAO.
Nestes casos recomenda-se suspender o tratamento por pelo menos 14 dias devido a possibilidade de potencializagdo de efeitos do opioide
como ansiedade, confusdo mental, depressao respiratdria e coma.



Cimetidina: em relato isolado, a administragdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia, confuséo, e espasmo
muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relagdo ao aumento da depressao respiratéria e depressao do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficécia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de hormdnios antidiuréticos. Morfina pode levar a
retencdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibidticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enziméatica da rifampicina pode reduzir as concentragdes séricas de
morfina e diminuir seu efeito analgésico; indugdo das enzimas responsaveis pela conversao de morfina para o metabdlito ativo glicuronato
n&o pareceu ocorrer.

Benzodiazepinicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazepinicos. Este efeito aditivo tem sido
relatado quando hé associagdo de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando ha administracdo concomitante de cisaprida por via
oral.

Anestésicos locais: 0 uso prévio de cloroprocaina epidural foi relacionado a reducéo da duragéo da analgesia epidural da morfina.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressdo do SNC causada pela morfina. O efeito da metoclopramida sobre a motilidade
gastrica é reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com céncer, em uso de solucdo oral de morfina, a clomipramida e a
amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se, entretanto, que a potencializacéo dos efeitos
analgésicos da morfina por esses farmacos pode ser atribuida apenas pelo aumento da biodisponibilidade da morfina. A dose de triciclicos a
ser utilizada concomitantemente com morfina, em tratamento da dor de cancer, é melhor estipulada pela avaliagdo clinica do que por dados
farmacocinéticos.

Farmacos serotoninérgicos: o uso concomitante de opioides com outros farmacos que afetam o sistema neurotransmissor serotoninérgico,
como os inibidores da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da receptagéo de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos
triciclicos (ADTSs), triptanos, antagonistas dos receptores 5-HT3, farmacos que afetam o sistema neurotransmissor de serotonina (por
exemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol), e inibidores da monoamina oxidase, resultou na sindrome serotoninérgica.

Anticolinérgicos: anticolinérgicos ou outros medicamentos com atividade anticolinérgica, quando usados concomitantemente com
analgésicos opiaceos podem resultar num risco aumentado de retengéo urinaria e / ou constipacao grave, o que pode levar a ileo paralitico.

Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absorcéo / exposicéo de sulfato de
morfina em cerca de duas vezes. Portanto, tenha cuidado quando o sulfato de morfina for co-administrado com inibidores da glicoproteina P.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz.

Apds diluigdo com solucéo salina 0,9% ou solucéo glicosada 5%, o produto permanece estavel por 24 horas em temperatura ambiente (entre
15° e 30°C).

Né&o deve ser congelado e nem autoclavado.

O medicamento tem validade de 12 meses apos a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Retirar o envoltdrio intermediario apenas no momento da administracéo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DOLO MOFF® é uma solugdo injetavel estéril, apirogénica, isobarica, sem antioxidantes, conservantes e substancias potencialmente
neurotéxicas, destinada para administragdo intravenosa, intramuscular, epidural ou intratecal. A administracédo de sulfato de morfina deve ser
limitada a profissionais treinados no controle de depressdo respiratéria, habituados a técnica de administracéo intratecal ou epidural e ao
manejo de suas complicagBes. Antes de qualquer administragdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as
condigBes do paciente (como infecgdo no local da injegdo, didtese hemorrégica, terapia anticoagulante, etc.) que exigem uma avaliagéo
especial do beneficio em relacéo ao risco.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio, naloxona injetavel e outros
farmacos ressuscitadores. Quando a via de administracdo intratecal ou epidural é empregada, o paciente deve ficar sob observacdo por
pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de ressuscitagdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depresséo respiratoria
grave, até 24 horas apds administragdo intratecal ou epidural.

Utilizar técnica asséptica para administragao.

POSOLOGIA
Administracdo Intramuscular
A dose inicial devera ser de 5 a 20 mg/70 kg de peso.



A dose méxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente e da sua tolerancia ao farmaco. Para a maioria dos pacientes, esta
dose se situa em torno de 120 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma avaliagdo médica criteriosa. Doses ndo recomendadas
podem levar a ocorréncia de eventos adversos.

Administracdo Intravenosa

A dose inicial devera ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso. Administrar por injecdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solugéo
diluida.

A dose méxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente e da sua tolerancia ao farmaco. Para a maioria dos pacientes, esta
dose se situa em torno de 60 a 90 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma avaliagdo médica criteriosa. Doses néo
recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta individual do paciente até que seja obtido um nivel aceitavel de analgesia, levando em
consideracdo a melhoria da intensidade da dor e a tolerabilidade da morfina pelo paciente, sem a ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.

Administracdo Epidural

DOLO MOFF® devera ser administrado por via epidural somente por médicos com experiéncia na técnica, e somente em locais onde o
adequado monitoramento do paciente seja possivel. Equipamento de ressuscitacéo e especifico antagonista (naloxona injetavel) deverdo estar
imediatamente disponiveis para o controle da depressdo respiratoria, bem como das complicagdes resultantes de uma inadvertida injegao
intratecal ou intravascular. Os pacientes deverdo ser monitorados durante 24 horas apds cada dose, porque uma depressao respiratoria tardia
pode ocorrer.

A localizagdo correta da agulha ou do cateter no espago epidural deve ser verificada antes da injecdo de DOLO MOFF®,

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificagdo da exata localizacdo do espaco:
a) aspiragao para checar a auséncia de sangue ou liquido cefalorraquidiano.
b) administracéo de 5 mL de Dose Teste (lidocaina a 2% com epinefrina 1:200.000).

Dose para via epidural em adultos: a dose inicial de 2 a 5 mg na regido lombar pode proporcionar alivio da dor por até 24 horas e, se 0
adequado alivio da dor ndo for alcangado dentro de 1 hora, administrar cuidadosamente doses incrementais de 1 a 2 mg em intervalos
suficientes para assegurar a eficacia necessaria.

Dose méaxima diéria:10 mg.

Para infusdo continua, uma dose inicial de 2 a 4 mg/24 horas é recomendada.

Doses complementares de 1 a 2 mg podem ser administradas se o alivio da dor ndo foi alcancado inicialmente.

Administracdo Intratecal

A dose intratecal é normalmente 1/10 da dose epidural.

Dose para via intratecal em adultos: Uma simples inje¢do de 0,05 a 0,2 mg pode proporcionar satisfatorio alivio da dor por até 24 horas.
N&o injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratada.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos
Considerando a analgesia multimodal, injecdo de 0,03 a 0,1 mg da dose pode proporcionar analgesia pos-operatoria em procedimentos
obstétricos e ginecoldgicos.

Repetidas injeces intratecais de DOLO MOFF® ndo sdo recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h) por 24 horas apds a
injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor persistir, vias alternativas de
administragdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de morfina pela via intratecal é reduzida.

A administragdo via epidural e intratecal deve ser realizada com solugéo isenta de conservantes.

Pacientes idosos:
Deve haver cautela na administracdo de sulfato de morfina para pacientes idosos ou debilitados. O tratamento ndo deve exceder o tempo
necessario para melhora dos sintomas.

Diluicéo:

O sulfato de morfina permanece estavel por 24 horas, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), apés a diluicdo na concentracéo de 2
mg/100mL. Recomenda-se uma das seguintes solugdes para administracéo intravenosa:

- Solucéo glicosada 5%

- Solucéo salina 0,9%

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A administragdo epidural ou intratecal ndo elimina os riscos de reacdes adversas comuns aos analgésicos opioides sistémicos.

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando a sindrome de abstinéncia quando o farmaco é descontinuado.

O efeito mais sério observado durante a administracdo de sulfato de morfina é a depresséo respiratéria. Essa depressdo pode ser grave e
requerer intervengao.

A depresséo respiratéria pode ocorrer logo ap6s a administragdo devido a redistribuicdo aos centros respiratérios no SNC. Pode também
ocorrer depressdo respiratoria tardia em até 24 horas apds a administragdo do produto. A administracéo intratecal e/ou em &reas torécicas
causam mais depressdo respiratoria do que a epidural e/ou injecdo em é&reas lombares.

Reacdo muito comum (> 10%): respiragdo dificil ou agitada, respiragdo irregular, rapida ou lenta, ou superficial; labios, unhas ou pele
palidos ou azuis, falta de ar e respiracdo muito lenta.



Reacdo de frequéncia desconhecida: visdo turva, convulsdes, diminuicdo da frequéncia de miccédo, diminuicdo da quantidade de urina,
dificuldade em urinar (gotejamento), retencéo urindria, tonturas, desmaios ou tonturas ao levantar-se subitamente de uma posicéo deitada ou
sentada, dor ao urinar, sudorese, cansaco ou fraqueza, periodos menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confuséo, diminuicéo da
libido, delirios, despersonalizacéo, falsa ou incomum sensacéo de bem-estar, alucinag@es, dor de cabega, incapacidade de ter ou manter uma
erecdo, prurido cutaneo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e vomitos, suspensdo da menstruacéo, sedacéo,
constipacao, euforia, desconforto, insbnia, agitacdo, desorientacéo e disturbios visuais, mioclonia, batimento cardiaco acelerado, rubor nas
faces, respiragdo ofegante, vertigem e hipotenséo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

A superdose com morfina é caracterizada por depressdo respiratéria (com diminuicdo da frequéncia respiratéria, e/ou volume corrente,
respiracdo Cheyne-Stokes, cianose), muita sonoléncia progredindo para entorpecimento ou coma, miose, flacidez muscular esquelética, pele
fria ou Umida, pupilas contraidas, e em alguns casos edema pulmonar, bradicardia, hipotensdo, parada cardiaca e 6bito.

Tratamento

A primeira atengao deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratoria adequada, através de desobstrucdo respiratoria e instituicdo de
ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte (incluindo oxigénio e vasopressores) no manejo de choque circulatério e do
edema pulmonar que acompanham a superdose, como indicado. Parada cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou
desfibrilacéo.

O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico contra a depressao respiratoria que pode resultar da superdose ou sensibilidade néo
usual aos opioides, incluindo-se a morfina.

Portanto, uma dose apropriada de naloxona (dose inicial usual para adulto: 0,4 mg) deve ser administrada preferencialmente por via
intravenosa e simultaneamente com recursos disponiveis para a ressuscitacdo respiratoria. A duracdo da acdo da morfina pode exceder a do
antagonista, devendo o paciente ser mantido sob continua vigilancia. Doses repetidas do antagonista devem ser administradas, se necessario,
para a manutencédo adequada da respiracéao.

Um antagonista ndo deve ser administrado na auséncia de depresséo respiratoria ou cardiovascular clinicamente significativa.

Oxigénio, fluidos intravenosos, vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados conforme indicados.

Reversao completa ou abrupta a superdose de morfina pode precipitar uma sindrome de abstinéncia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de Alteracéo para a Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteracBes de bulas
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SIMILAR —
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06/2022 momento do atteragao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS olucao injetave
L Texto de Bula — VPS 10 mg/mL
peticionamento L
publicacdo no
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60/12
10450 —
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Notificagdo de FORMA FARMACEUTICAE
03/05/2022 | 2668147/22-1 | 2lteracao de N/A N/A N/A N/A APRESENTACOES VP, | Selucao inietavel
exto de Bula — DIZERES LEGAIS VPS 10 mg/mL
publicacdo no
bulario RDC
60/12
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE .
10450 — MEDICAMENTO? Solucéo injetavel
SIMILAR — 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM VP 0,2 mg/mL
Notificacdo de USAR UMA QUANTIDADE o
alteracéo de MAIOR DO QUE A INDICADA Solucéo injetavel
16/03/2022 1145338/22-4 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A DESTE MEDICAMENTO? 1 mg/mL
e - DIZERES LEGAIS
publlcggao no Solucéao injetavel
bulario RDC IDENTIFICAGAO DO PRODUTO VPS 10 ma/mL
60/12 2. RESULTADOS DE EFICACIA 9
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS




8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

14/01/2021

0180310/21-7
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Inclusao Inicial
de Texto de
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Registro de
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Similar
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Solucéo injetavel
0,2 mg/mL
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1 mg/mL

Solucao injetavel
10 mg/mL
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