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Dimorf® LC

sulfato de morfina pentaidratado

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Capsula Dura de liberacao prolongada

30 mg, 60 mg e 100 mg

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



[JJCRISTALIA

Sempre im passr 4 /Veﬁfe.,,
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Dimorf® LC

sulfato de morfina pentaidratado

APRESENTACOES
Embalagens contendo 60 cépsulas duras de liberacdo prolongada de 30 mg.
Embalagens contendo 60 cépsulas duras de liberacdo prolongada de 60 mg.

Embalagens contendo 60 cépsulas duras de liberacdo prolongada de 100 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada capsula dura de liberacio prolongada de 30 mg contém:
sulfato de morfina pentaidratado...........c.cceceeruennen. 30 mg*

* equivalente a 26,44 mg de sulfato de morfina

excipiente de cronoliberago q.8.p. «eevverveeverrerneenne. 1 capsula

Excipientes: lactose, dimeticona, microgranulos de sacarose, trietil citrato, didxido de silicio, eudragit, talco.

Cada capsula dura de liberacio prolongada de 60 mg contém:
sulfato de morfina pentaidratado..........c.cccccevueenenne. 60 mg*

* equivalente a 52,88 mg de sulfato de morfina

excipiente de cronoliberagao q.8.p. ....cocevveeeeveuennnn 1 capsula

Excipientes: lactose, dimeticona, microgranulos de sacarose, trietil citrato, dioxido de silicio, eudragit, talco.

Cada capsula dura de liberacio prolongada de 100 mg contém:
sulfato de morfina pentaidratado..............cccceervennenn. 100 mg*

* equivalente a 88,13 mg de sulfato de morfina

excipiente de cronoliberago q.8.p. «eeovervveevererrneensn. 1 capsula

Excipientes: lactose, dimeticona, microgranulos de sacarose, trietil citrato, diéxido de silicio, eudragit, talco.
II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Dimorf® LC capsulas duras de liberagdo prolongada esta indicado para o alivio da dor intensa e cronica.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em publicagdo divulgada pela Cochrane Database, os autores realizaram uma atualizacdo da revisdo sistematica
realizada previamente e publicada em 2003. Nessa edi¢do, os autores citam que a morfina, tanto de liberacdo
imediata quanto a de liberacdo controlada, ainda ¢ o analgésico de escolha para a dor oncoldgica moderada a severa.
Além dos 45 estudos publicados anteriormente, os autores incluiram, agora, outros 9 estudos, totalizando 3749
pacientes avaliados. Quinze estudos compararam morfina oral de liberagdo imediata (MLI) com a de liberagéo
controlada (MLC). Doze estudos compararam MLC em diferentes concentragdes. Treze estudos compararam MLC
com outros opidides. Seis estudos compararam MLI com outros opidides. Dois estudos compararam morfina de
liberagdo controlada de via oral e retal. Dois estudos compararam MLI por uma via de administra¢ao diferente. Um
estudo comparou as seguintes apresentagdes: MLC comprimido com MLC suspensdo; MLC com ndo-opioides; MLI
com ndo-opioides; e morfina oral com morfina epidural. Concluiram, portanto, dentro dos resultados positivos
apresentados nesses estudos, que ha evidéncias suficientes para demonstrar a eficacia da morfina via oral.

Wiffen PJ, McQuay HJ. Oral morphine for cancer pain. Cochrane Database Syst Rev. 2007; 17 (4): CD003868

Tassain et cols publicaram um estudo prospectivo, em 2002, visando avaliar o impacto cognitivo nos pacientes que
fizeram uso prolongado de morfina de liberagdo controlada. As avaliagdes foram realizadas inicialmente em
pacientes livres de opioides e entdo, apos 3, 6 ¢ 12 meses. Vinte e oito pacientes foram incluidos: 18 receberam
morfina de libera¢ao prolongada (intervalo 40-140 mg / dia), dez pacientes descontinuaram o uso de morfina por
causa de efeitos adversos ou alivio da dor insuficiente e foram alocados como grupo controle. Diversos métodos de
avaliagdo neuropsicologica foram utilizados de modo a explorar a capacidade de atencdo, equilibrio psicomotor e
memoria nos pacientes analisados durante o periodo. Este estudo demonstrou que o uso por 12 meses de morfina
ndo interferiu no comportamento cognitivo. Ao contrario, como consequéncia da melhora da dor, houve melhora do
humor e da qualidade de vida desses pacientes.

Tassain V, Attal N, Fletcher D, Brasseur L, De gieux , Chauvin M, et. al. Long term effects of oral sustained release

morphine on neuropsychological performance in patients with chronic noncancer pain. Pain. 2003; 389-400.

A eficacia e seguranca da morfina de liberacdo controlada para o tratamento de dor cronica ndo oncologica foi
avaliada em um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo encoberto, controlado por placebo. Quarenta
e nove pacientes foram avaliados. Os autores concluiram que o estudo demonstrou eficacia suficiente para a morfina,
em doses entre 20 a 180 mg/dia para esse tipo de paciente. Além dos escores de dor, houve melhora na imobilidade
causada pela dor cronica, melhora na tolerancia aos exercicios, humor e distirbios relacionados ao sono.

Maier C, Hildebrandt J, Klinger R, Henrich-Eberl C, et al. Morphine responsiveness, efficacy and tolerability in
patients with chronic non-tumor associated pain — results of a double-blind placebo controlled trial. Pain. 2002;

97(3): 223-33.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A morfina é um analgésico narcético potente destinado especialmente para o controle da dor aguda que ndo responde

aos analgésicos tradicionais.
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A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o SNC e orgdos com musculatura lisa. Seus efeitos
farmacolégicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratoria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas doses),
reducdo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coracdo 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 percepgio
da dor como a resposta emocional a mesma.

A depressdo respiratoria ¢ consequéncia da reduzida resposta do centro respiratorio ao didxido de carbono. A
ocorréncia de emese ¢ resultado da estimulagdo direta do quimiorreceptor da zona do gatilho.

Embora ndo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de acao, as alteracdes 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 a¢cdes analgésicas podem proporcionar
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao stress cirirgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reagdes adversas dos farmacos opioides.

Estas agdes dependem da afinidade de ligacdo pelo tipo de receptor e se sua a¢do é como um agonista pleno ou
parcial ou se ¢ inativo em cada tipo de receptor.

Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e Kappa) mediam a analgesia.

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

Apds a administragdo da morfina por via oral, cerca de cinquenta por cento da morfina, que atingira o compartimento
central intacto, chega dentro de 30 minutos.

A morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos parenquimatosos. A principal via metabolica ocorre por meio
da conjugacao com o acido glicurénico no figado. Possui meia-vida de eliminacdo de 2 a 3 horas que pode ser
aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuigo do clearance.

A eliminag@o primaria ¢ essencialmente renal (85%), sendo que de 9 a 12% sdo excretados sem modificacéo.

A eliminagdo secundaria € de 7 a 10% por via biliar.

Dimorf® LC capsulas, devido a sua libera¢do prolongada, permite que a substincia ativa seja liberada gradualmente

em um periodo de 12 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Dimorf® LC capsulas duras de liberagdo prolongada estd contraindicado em pacientes com conhecida
hipersensibilidade a morfina ou a algum componente da formula. Também ¢é contraindicado em casos de depressao
ou insuficiéncia respiratoria, depressao do sistema nervoso central, insuficiéncia cardiaca secundaria, crise de asma
bronquica, arritmia cardiaca, doencga pulmonar obstrutiva cronica, hipercabia, aumento da pressdo intracraniana,

lesdes cerebrais, tumor cerebral, alcoolismo cronico, delirium tremens, desordens convulsivas, ap6s cirurgia do trato



[JJCRISTALIA

561%;97’6 Vi Wﬁb‘ﬁ' a ]'5)76%2?.,,
biliar, cirurgia no abdémen e anastomose cirurgica, administracdo conjunta com inibidores da MAO ou apds um

periodo de 14 dias com este tratamento.

Dimorf® LC esta contraindicado em pacientes que apresentem obstrugdo gastrintestinal e fleo-paralitico.

Dimorf® LC esta apenas indicado para uso pds-operatdrio se o paciente ja fazia uso previamente a cirurgia, ou se a
dor no periodo pds-operatorio for de moderada a intensa e persistir por um longo periodo de tempo e a dose adequada
de Dimorf® LC estiver titulada.

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por pacientes que apresentam obstrucio gastrintestinal e ileo-
paralitico.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associacio de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser
limitada apenas para os pacientes que possuem opg¢odes de tratamento alternativo inadequadas. Se estes
medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracio de cada farmaco ao minimo
possivel para alcancar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de
dificuldade ou diminuicdo da respiracio e/ou sedacgio, 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 atencdo e alerta.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica. A dependéncia fisica ¢ um estado de adaptacdo que se
manifesta por uma sindrome de abstinéncia especifica que pode ser produzida pela interrup¢do abrupta, reducdo
rapida da dose, diminuindo o nivel sanguineo da droga e/ou administragdo de um antagonista.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia ¢é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas:
inquietagdo, lacrimejamento, rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade,
ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, cdlicas abdominais, insonia, nduseas, 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.

Nao descontinuar abruptamente Dimorf® LC cépsulas, reduzir a dose gradualmente.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.
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Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina ¢ uma substancia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com distiirbios
viciosos. Seu uso recreativo ¢ um ato sujeito a san¢do penal.

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

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

Dimorf® LC capsulas ¢ destinado apenas para uso oral. Abuso de sulfato de morfina representa um risco de

superdose e morte. O risco é aumentado com o uso concomitante de alcool e outras substincias.

Interacio 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, hipnoticos-sedativos, antidepressivos triciclios 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, hipotensdo e sedagao profunda, coma
€ morte.

Os pacientes ndo devem consumir bebidas alcodlicas ou produtos que contenham alcool durante o tratamento com
Dimorf® LC capsulas. A co-ingestdo de 4lcool com o farmaco pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos e

provocar uma superdose fatal de morfina.

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.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até que sua suscetibilidade individual seja
conhecida, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a

quedas ou acidentes.

Carcinogenicidade

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

Mutagenicidade

Nao 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 micronucleos in vivo de camundongos e teve resultado positivo para a indug¢do de aberragdes

cromossomicas em espermatides de camundongos e linfocitos murinos.
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Diminuicao da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuigdo da fertilidade.

Virios estudos ndo clinicos da literatura demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina no rato devido
a exposi¢do a morfina, incluindo a reducdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugéo
nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram alteragdes nos niveis hormonais (ex: testosterona,

horménio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também néo 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 ¢ 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 neurologicas, 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.

Gravidez — Categoria C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-

dentista.

Trabalho de Parto e Parto

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depressdo respiratoria e efeitos psico-fisiologicos em recém-
nascidos. O sulfato de morfina ndo ¢ recomendado para uso em mulheres durante e imediatamente antes do parto.
Ocasionalmente, os analgésicos opioides podem prolongar o trabalho de parto por meio de a¢des que reduzam
temporariamente a forca, a duracdo e a frequéncia das contra¢des uterinas. No entanto, este efeito ndo é consistente
e pode ser compensado por um aumento da taxa de dilatagdo cervical, o que tende a encurtar o trabalho de parto.
Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas maes receberam analgésicos opiaceos durante o parto, em
relagdo aos sinais de depressdo respiratoria. Para a reversdo de depressdo respiratoria induzida por opioides no

recém-nascido, ¢ recomendavel ter disponivel um antagonista opioide como a naloxona.

Amamentacio
A morfina ¢ excretada no leite humano. A quantidade de sulfato de morfina que chega ao lactente depende da
concentragdo plasmatica da mae, da quantidade de leite ingerido pelo bebé, e da extensdo do metabolismo de

primeira passagem. Devido ao potencial do sulfato de morfina de causar reacdes adversas graves em lactentes,
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incluindo depressdo respiratoria, sedagdo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito cuidado na

administracdo e descontinuagdo do fArmaco a pacientes que estejam amamentando.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou

cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

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.
Manifestagdes 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 ultima dose
ingerida pela mae e a taxa de eliminacdo do farmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo, duracdo, ¢ a

gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a interveng@o farmacoldgica pode ser necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Os pacientes idosos (com 65 anos ou mais) podem ter maior sensibilidade ao sulfato de morfina. Em geral, deve-se
ter precaugdo ao selecionar uma dose para um paciente idoso, geralmente comecando com a menor dose possivel, e
considerando a diminui¢do das fungdes hepatica, renal ou cardiaca e presenca de doengas concomitantes ou de outras

terapias medicamentosas.

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-operatdria nos homens em
comparacdo com as mulheres, diferengas clinicamente significativas nos resultados analgésicos e paridmetros
farmacocinéticos ndo foram consistentemente demonstradas.

Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo

depressao respiratoria, em mulheres em comparagdo com homens.

Pacientes com Risco Especial

A morfina deve ser administrada com precaucao e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados
e naqueles com graves danos na fung¢do hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenca de Addison, hipertrofia prostatica
ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com incapacidade de degluticao,

depressdo do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.
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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 historico de distiirbios convulsivos para o controle
das crises durante tratamento com sulfato de morfina.
Mantenha as capsulas de sulfato de morfina fora do alcance das criancas. Em caso de ingestdo acidental, procurar

ajuda médica emergencial imediatamente.

Pressao Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou pressao intracraniana
elevada. Nestes pacientes, os possiveis efeitos depressores respiratdrios de sulfato de morfina e seu potencial para
elevar a pressdo do liquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatacdo seguida de reten¢do de CO,) 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 farmacocinética de sulfato de morfina ¢ significativamente alterada nos pacientes com cirrose e/ou faléncia renal.
Hé uma diminui¢do no clearance com um aumento correspondente da meia-vida. Estes pacientes devem iniciar o
tratamento com doses mais baixas de morfina, acompanhados de lenta titulagdo e monitoramento dos efeitos

adversos.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico
Deve ser usado com cautela em pacientes com doengas do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, ja que a morfina

pode causar espasmo do esfincter de Oddi e diminuir as secre¢des biliares e pancreaticas.

Desordens do Sistema Urinario
Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgao e a intervengdo imediata nos casos de retengéo

urinaria.

Depressao Respiratéria

A depressao respiratdria ¢ a reacdo adversa de principal risco do uso de sulfato de morfina. Deve ser usado com
extrema precaug¢do 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 respiratoria pré-existente. Nestes pacientes, até doses terap€uticas moderadas

podem diminuir significativamente a ventilagdo pulmonar.
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A depressdo respiratoria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratéria e morte. O
tratamento pode incluir observacao 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-opioides como alternativa, e utilizar sulfato de
morfina somente sob supervisdo médica e na menor dose eficaz. Para reduzir o risco de depressdo respiratoria, ¢
essencial que seja administrado a dose adequada e haja titulacdo do sulfato de morfina.

A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de sulfato de morfina capsulas de liberagao prolongada, especialmente

por criangas, pode resultar em depressdo respiratéria e morte devido a uma superdose de morfina.

Efeito Hipotensivo

A administra¢do de morfina pode resultar em hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais ¢ em pacientes que tenham alteragdo da pressdo arterial, pela deple¢@o do volume sanguineo
ou administra¢do conjunta de firmacos 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 ¢ suspeita, confirmar
o diagnostico com os testes de diagnostico o mais rapidamente possivel. Se a insuficiéncia adrenal é diagnosticada,
tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fun¢ao adrenal se recupere e continuar o
tratamento com corticosterdides até que a fungdo adrenal esteja recuperada. Ndo ha nenhum opioide especifico que

¢ mais provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Dimorf® LC capsulas ¢ contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrugdo gastrointestinal. A
morfina, em capsulas de libertagdo prolongada, pode causar espasmo do esfincter de Oddi. Monitorar pacientes com
doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A administragdo de morfina ou

outros opioides podem mascarar o diagnostico ou curso clinico em pacientes com condi¢des agudas abdominais.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina enddgena e, desse modo, estimular a liberacao

de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose e por
pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencao: Contém lactose e sacarose (tipos de acticar) abaixo de 0,25g/capsula dura de liberacio prolongada.
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Atengao: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Dimorf ® LC 30 mg: Atencdo: Contém o corante diéxido de titanio.
Dimorf ® LC 60 mg: Atenc¢io: Contém os corantes azul brilhante, vermelho de eritrosina dissédica e diéxido

de titanio.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela e em doses reduzidas em pacientes que recebem
concomitantemente medicamentos inibidores do SNC (sedativos, hipnéticos, anestésicos em geral, antieméticos,
fenotiazidicos, outros tranquilizantes ¢ alcool) devido ao risco de depressdo respiratdria, hipotensdo, sedagéo

profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a agdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e aumentar

o 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.
Nesta situagdo a associagdo de analgésicos agonista/antagonista pode reduzir o efeito analgésico da morfina e

desencadear sintomas de abstinéncia nestes pacientes.

Inibidores da Monoamino-oxidase (MAQ): 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, depressdo respiratoria e

coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administragdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia,
confusdo, ¢ espasmo muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relacdo ao aumento da depressdo

respiratoria e depressdo do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficacia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de hormdnios antidiuréticos.

Morfina pode levar a retengdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibioticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica 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 ndo pareceu ocorrer.

Benzodiazepinicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazepinicos.

Este efeito aditivo tem sido relatado quando hé associag@o de morfina e midazolam.
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Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando h4 administracdo concomitante

de cisaprida por via oral.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressio do SNC causada pela morfina. O efeito da

metoclopramida sobre a motilidade géstrica ¢ reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com cancer, em uso de soluc@o oral de morfina, a
clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se,
entretanto, que a potencializacdo 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, ¢ 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 recaptacdo
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 retengdo urinaria e / ou

constipagdo grave, o que pode levar a ileo paralitico.

Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absorgao
/ exposicao 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

Cuidados de conservacio

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, sendo que apos este prazo o medicamento pode

ndo apresentar mais efeito terapéutico.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Dimorf® LC capsulas é composto de granulos de cor branca a creme.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dimorf® LC capsulas contém microgranulos especialmente fabricados com um excipiente de liberagdo

cronogramada permitindo que a substancia ativa seja liberada gradualmente em um periodo de 12 horas.

POSOLOGIA

Adultos

Uma capsula de 30 mg, 60 mg ou 100 mg a cada 12 horas ou segundo orientagdo médica.

A dose maxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente ¢ da sua tolerancia ao farmaco. Para a
maioria dos pacientes, esta dose se situa em torno de 200 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma
avaliacdo médica criteriosa. Doses ndo recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.

Os pacientes que estdo tomando morfina em comprimidos normais podem passar a tomar as capsulas contendo
microgranulos de liberacdo cronogramada, conservando a mesma dose total diaria (24 horas), levando-se em
consideracdo que a dose deve ser individualizada.

O paciente deve ser medicado com a menor dose eficaz possivel.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta individual do paciente até que seja obtido um nivel aceitavel de
analgesia, levando em considerag¢do a melhoria da intensidade da dor e a tolerabilidade da morfina pelo paciente,

sem a ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.

Manutenc¢ao do Tratamento: ¢ importante que haja uma continua reavaliagdo do paciente que recebe sulfato de
morfina, com especial atencdo para a manutencao do controle da dor e a incidéncia relativa dos efeitos adversos
associados com o tratamento. Se o nivel de dor aumentar, devem ser feitos esforcos para identificar a fonte da dor
aumentada, junto ao ajuste da dose, como descrito acima, para diminuir o nivel de dor. Durante o tratamento cronico,
especialmente para dor ndo relacionada ao cancer (ou dor associada com outras doengas terminais), reavaliar

periodicamente a necessidade do uso continuo de analgésicos opioides.

Reducio da Dose de Morfina e Descontinuacdo do Tratamento: durante o segundo e terceiro dias do alivio
efetivo da dor, o paciente pode dormir por muitas horas. Isto pode ser mal interpretado, como efeito excessivo da
dose do analgésico, ao invés de primeiro sinal do alivio da dor no paciente fatigado. A dose, portanto, deve ser
mantida por no minimo 3 dias antes da reducdo, se a atividade respiratoria e outros sinais vitais forem adequados.
Apds éxito no alivio da dor intensa , devem ser feitas tentativas periddicas de reducdo da dose do narcotico. Doses
menores ou completa descontinuagdo do analgésico narcético pode vir a ser praticavel devido as mudancas
fisioldgicas ou melhora do estado mental do paciente.

Quando o paciente nao necessitar mais de terapia com sulfato de morfina, gradualmente reduzir a dose para prevenir

os sinais e sintomas de abstinéncia no paciente fisicamente dependente.
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Abuso e Dependéncia do Farmaco: assim como com outros opioides, alguns pacientes podem desenvolver
dependéncia fisica e psiquica em relagdo a morfina. Eles podem aumentar a dose sem consultar o médico e
subsequentemente podem desenvolver a dependéncia fisica do farmaco. Em tais casos a descontinuidade abrupta
pode precipitar sintomas tipicos de abstinéncia, incluindo convulsdes.

Portanto o farmaco deve ser retirado gradualmente em qualquer paciente que faca o uso de doses excessivas por
longos periodos.

No tratamento de pacientes com doengas terminais, o beneficio do alivio da dor pode ter mais valor do que a

possibilidade de dependéncia do farmaco.

Pacientes idosos: deve haver cautela na escolha da dose inicial em pacientes idosos, assim como em pacientes
debilitados e com intolerancia, usualmente iniciando pela dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo

necessario para melhora dos sintomas.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo 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).
Reagdo 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).

Os maiores riscos com a morfina, assim como com os outros analgésicos opioides sdo depressdo respiratoria e, em
menor grau, depressdo circulatdria, parada respiratoria, choque e parada cardiaca.

Reaciio muito comum (>10%): nausea e vomito.

Reacdo comum (1% e < 10%): tontura, sedacdo, transpiragdo, boca seca, bradicardia, hipertensdo, alucinagéo,
ansiedade, astenia, estado de confusdo, convulsdo, delirio, sonoléncia, dor abdominal e outras erupgdes cutaneas.
Reac¢ido incomum (0,1% e <1%): vertigem, hipotensao, palpitacdo e espasmo do trato biliar.

Reacio de frequéncia desconhecida: alodinia, hipoalgesia, agitagdo, insonia, desorientagdo, disturbios visuais,
euforia, fraqueza, dor de cabeca, miose, mioclonia, constipacao, rubor na face, desmaio, sincope, retengdo urinaria,
disuria, reducdo da libido e/ou impoténcia, prurido, urticaria, raramente urticria hemorragica, edema, anorexia,

desconforto, efeito antidiurético.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

A superdose com morfina ¢é caracterizada por depressdo respiratoria (com diminuig¢do da frequéncia respiratoria,
e/ou volume corrente, respiragdo 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 dbito.

Tratamento

A primeira atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratdria 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 desfibrilagao.

O antagonista opioide naloxona ¢ o antidoto especifico contra a depressdo respiratdria que pode resultar da
superdose ou sensibilidade ndo 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 durag@o 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 manutengao adequada da
respiragao.

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

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

O esvaziamento gastrico pode ser 1til na remog¢ao do fairmaco nédo absorvido.

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

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS
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Histérico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢iio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Verses Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula (VP/
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
100 MG CAP DURA LIB
10450 — Bula Paciente: PROL CX BL AL PLAS
MEDICAMENTO 8. Quais males que este med.icamento ode TRANS X 60
SIMILAR — : q 5 P 60 MG CAP DURA LIB
25/02/2026 . Notificagdo de - - - - me causar VP/VPS | PROL CX BL AL PLAS
Alteragdo de Texto Bula Profissional: TRANS X 60
de Bula— RDC 9 Reacdes A dverséts 30 MG CAP DURA LIB
60/12 ’ ¢ PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
Bula Paciente:
3. Quando Nao Devo Usar Este
Medicamento?
4. O Que Devo Saber Antes De Usar Este
Medicamento? 100 MG CAP DURA LIB
10450 — 5. Onde, Como E Por Quanto Tempo Posso PROL CX BL AL PLAS
MEDICAMENTO Guardar Este Medicamento? TRANS X 60
SIMILAR — 6. Como Devo Usar Este Medicamento? 60 MG CAP DURA LIB
17/12/2025 1613355/25-4 Notificagdo de - - - - III — Dizeres Legais VP/VPS PROL CX BL AL PLAS
Alteragdo de Texto TRANS X 60
de Bula— RDC Bula Profissional: 30 MG CAP DURA LIB
60/12 4. Contraindicagdes PROL CX BL AL PLAS
5. Adverténcias E Precaugdes TRANS X 60
7. Cuidados De Armazenamento Do
Medicamento
8. Posologia E Modo De Usar
111 — Dizeres Legais
10450 —
MEDICAMENTO 0,2 MG/ML SOL INJ CX
08/03/2021 0907402/21-3 SIMILAR — - - - - 9. Reagdes Adversas VPS 50 ENVOL AMP VD
Notificagdo de AMB X 1 ML
Alteracdo de Texto
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢iio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

expediente

Numero do

Expediente

Assunto

Data do

expediente

Numero do

Expediente

Assunto

Data de

aprovacio

Itens de bula

Versoes
VP/
VPS)

Apresentacoes

relacionadas

de Bula— RDC
60/12

1,0 MG/ML SOL INJ CX
50 ENVOL AMP VD
AMB X 2 ML
0,1 MG/ML SOL INJ CX
50 ENVOL AMP VD
AMB X 1 ML
10,0 MG/ML SOL INJ CX
50 AMP VD AMB X IML
10 MG/ML SOL GOT CT
FR VD AMB X 60 ML +
CGT ATIVA
10 MG COM CX BL AL
AL X 50
30 MG COM CX BL AL
AL X 50
100 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
60 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
30 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60

02/03/2021

0825099/21-5

10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

9. Reagdes Adversas

VPS

0,2 MG/ML SOL INJ CX
50 ENVOL AMP VD
AMB X 1 ML
1,0 MG/ML SOL INJ CX
50 ENVOL AMP VD
AMB X 2 ML
0,1 MG/ML SOL INJ CX
50 ENVOL AMP VD
AMB X 1 ML
10,0 MG/ML SOL INJ CX
50 AMP VD AMB X IML
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢iio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Versdes
Data do Numero do Data do Numero do Data de Apresentacdes
Assunto Assunto Itens de bula (VP/
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VvPS) relacionadas
10 MG/ML SOL GOT CT
FR VD AMB X 60 ML +
CGT ATIVA
10 MG COM CX BL AL
AL X 50
30 MG COM CX BL AL
AL X 50
100 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
60 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
30 MG CAP DURA LIB
PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
100 MG CAP DURA LIB
10450 — PROL CX BL AL PLAS
MEDICAMENTO TRANS X 60
SIMILAR — VP e 60 MG CAP DURA LIB
17/04/2019 0346649/19-3 Notificagdo de - - - - 1. Indicagdes VPS PROL CX BL AL PLAS
Alteragdo de Texto TRANS X 60
de Bula— RDC 30 MG CAP DURA LIB
60/12 PROL CX BL AL PLAS
TRANS X 60
10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR — 10500-SUMED Todos os itens foram alterados para VPe
09/01/2017 0040047/17-5 Notificagdo de 12/12/2016 | 2591701/16-3 Cumprimento 20/12/2016 S p Todas as apresentagdes
~ Lo atualizagdo do texto de bula VPS
Alteracdo de Texto de exigéncia
de Bula— RDC
60/12
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Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Comprimido

10 mg e 30 mg

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

APRESENTACOES
Embalagens contendo 50 comprimidos (5 blisteres com 10 comprimidos) de 10 mg.

Embalagens contendo 50 comprimidos (5 blisteres com 10 comprimidos) de 30 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido de 10 mg contém:

sulfato de morfina pentaidratado..............cccverveeneenne. 10 mg*

* equivalente a 8,81 mg de sulfato de morfina

CXCIPICNLE .S.P. veevverreeereriereeierreeereteeseseseesesseesnens 1 comp

Excipientes: estearato de magnésio, povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose sodica,

metabissulfito de sddio.

Cada comprimido de 30 mg contém:

sulfato de morfina pentaidratado.............cccverveenenne. 30 mg*

* equivalente a 26,44 mg de sulfato de morfina

CXCIPICNLE .S.P. vevvrerrerrierreereeiereeerereereaeereessesreesnans 1 comp

Excipientes: estearato de magnésio, povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose sodica,

metabissulfito de sodio, corante azul de indigotina.

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Dimorf® comprimidos esté4 indicado para o alivio da dor intensa aguda e cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em publicagdo divulgada pela Cochrane Database, os autores realizaram uma atualizagdo da revisdo sistematica
realizada previamente e publicada em 2003. Nessa edi¢do, os autores citam que a morfina, tanto de liberagdo
imediata quanto a de liberagdo controlada, ainda é o analgésico de escolha para a dor oncoldgica moderada a severa.
Além dos 45 estudos publicados anteriormente, os autores incluiram, agora, outros 9 estudos, totalizando 3749
pacientes avaliados. Quinze estudos compararam morfina oral de liberagdo imediata (MLI) com a de liberagdo

controlada (MLC). Doze estudos compararam MLC em diferentes concentragdes. Treze estudos compararam MLC
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com outros opioides. Seis estudos compararam MLI com outros opioides. Dois estudos compararam morfina de
liberacdo controlada de via oral e retal. Dois estudos compararam MLI por uma via de administra¢ao diferente. Um
estudo comparou as seguintes apresentagdes: MLC comprimido com MLC suspensdo; MLC com ndo-opioides; MLI
com ndo-opioides; e morfina oral com morfina epidural. Concluiram, portanto, dentro dos resultados positivos
apresentados nesses estudos, que ha evidéncias suficientes para demonstrar a eficacia da morfina via oral.

Wiffen PJ, McQuay HJ. Oral morphine for cancer pain. Cochrane Database Syst Rev. 2007; 17 (4): CD003868
Rosas et cols descreveram sua experiéncia no tratamento de 78 pacientes em uso de morfina oral para dor oncologica.
Utilizou-se morfina por 3399 dias de tratamento, com média de 65 dias por paciente. O controle da dor foi adequado,
pois passou de intensidade severa a leve em 96% dos pacientes. A média das doses diarias foi de 95,6 mg. Os
autores concluiram que o uso de morfina é essencial para o tratamento da dor nos pacientes oncologicos,
confirmando a morfina como excelente farmaco devido aos minimos eventos adversos controlados.
Montejo-Rosas G, Flores-Siordia R, Castarieda-de La Lanz C, Zavala-Sanchez A, Napoles-Echauri A. Immediated
acting oral morphine sulfate in patients with cancer pain. Gac Med Mex. 1998, 134 (2): 161-7

Murino P publicou um estudo onde foi avaliada a agdo analgésica da morfina oral para a dor oncoldgica durante as
sessoes de radioterapia. Foram avaliados 140 pacientes, entre homens e mulheres maiores de 18 anos, sofrendo de
dor de posicionamento. Estes recebram pré-tratamento com 10 mg de morfina oral de liberagdo imediata (MLI) antes
do posicionamento da radioterapia. Aqueles que ndo responderam a dose de morfina, receberam MLI 60 minutos
antes da sessdo de radioterapia e, se a dor ainda ndo estivesse bem controlada, receberam 20 mg de MLI. Todos os
pacientes conseguiram concluir a programacao de radioterapias, demonstrando a eficacia da morfina como
analgésico para os pacientes com dor oncoldgicas e que estdo sendo submetidos a sessdes de radioterapia.

Murino P, Mammucari M, Borrelli D, Pepe A, Giugliano MF, Morra A, et al. Role of immediate-release morphine
(MIR) in the treatment of predictable pain in radiotherapy. J Pain Palliat Care Pharmacother. 2011; 25(2): 121-4.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A morfina ¢ um analgésico narcético potente destinado especialmente para o controle da dor aguda que nao responde
aos analgésicos tradicionais.

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o SNC e orgdos com musculatura lisa. Seus efeitos
farmacolégicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratdria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas doses),
reducgdo 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 percepgio
da dor como a resposta emocional a mesma.

A depressdo respiratoria ¢ consequéncia da reduzida resposta do centro respiratorio ao dioxido de carbono. A
ocorréncia de emese € resultado da estimulacdo direta do quimiorreceptor da zona do gatilho.

Embora nao se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de acdo, as alteragdes na

liberag@o de varios neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor podem ser responsaveis
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pelos efeitos analgésicos. Quando utilizadas como adjuvantes na anestesia, as agdes analgésicas podem proporcionar
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao stress cirtirgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reacdes adversas dos farmacos opioides.

Estas agoes dependem da afinidade de ligacdo pelo tipo de receptor e se sua a¢do é como um agonista pleno ou
parcial ou se ¢é inativo em cada tipo de receptor.

Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e Kappa) mediam a analgesia.

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

Apds a administragdo da morfina por via oral, cerca de cinquenta por cento da morfina, que atingira o compartimento
central intacto, chega dentro de 30 minutos.

A morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos parenquimatosos. A principal via metabolica ocorre por meio
da conjugacdo com o acido glicurénico no figado. Possui meia-vida de eliminacdo de 2 a 3 horas que pode ser
aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuigdo do clearance. O tempo para o efeito de pico na dose oral ¢
de 1 a2 horas. A duracdo de agdo, somente em pacientes ndo tolerantes, para a forma oral, ¢ de 4 a 5 horas.

A eliminagdo primaria € essencialmente renal (85%), sendo que de 9 a 12 % sdo excretados sem modificacdo. A

eliminacdo secundaria ¢ de 7 a 10 % por via biliar.

4. CONTRAINDICACOES

Dimorf® comprimidos é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a morfina, ou a algum
componente da féormula. Também ¢é contraindicado em casos de insuficiéncia ou depressdo respiratdria, depressdo
do sistema nervoso central, crise de asma bronquica, insuficiéncia cardiaca secundaria, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, hipercarbia,arritmias cardiacas, aumento da pressdo intracraniana, lesdes cerebrais, tumor cerebral,
alcoolismo cronico, delirium tremens, desordens convulsivas, ap6s cirurgia do trato biliar, cirurgia no abdéomen e
anastomose cirirgica, administragdo conjunta com inibidores da MAO ou apos um periodo de 14 dias com este
tratamento.

Dimorf® comprimidos estd contraindicado em pacientes que apresentem obstrucdo gastrintestinal e ileo-paralitico.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que apresentam obstrucio gastrintestinal e ileo-
paralitico.

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.

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 opcdes de tratamento alternativo inadequadas. Se estes
medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracio de cada fairmaco ao minimo

possivel para alcancar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de
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dificuldade ou diminui¢io da respiracio e/ou sedacio, 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 atengdo ¢ alerta.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica. A dependéncia fisica ¢ um estado de adaptacdo que se
manifesta por uma sindrome de abstinéncia especifica que pode ser produzida pela interrup¢do abrupta, reducdo
rapida da dose, diminuindo o nivel sanguineo do farmaco e/ou administracdo de um antagonista.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia ¢é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas:
inquietagdo, lacrimejamento, rinorreia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade,
ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, cdlicas abdominais, inso6nia, nauseas, anorexia, vomitos,
diarreia, 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.

Nao descontinuar abruptamente Dimorf® comprimidos, reduzir a dose gradualmente.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso indevido, abuso e uso recreativo de opioides

O sulfato de morfina ¢ uma substincia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com distiirbios
viciosos. Seu uso recreativo é um ato sujeito a san¢do penal.

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

Preocupacdes sobre abuso, dependéncia, e o 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.

Dimorf® comprimidos é destinado apenas para uso oral. Abuso de sulfato de morfina representa um risco de

superdose e morte. O risco é aumentado com o uso concomitante de alcool e outras substiancias.

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 triciclios 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
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usada com cautela e em doses reduzidas. Pode ocorrer depressdo respiratoria, hipotensdo e sedagdo profunda, coma
e morte.

Os pacientes ndo devem consumir bebidas alcodlicas ou produtos que contenham alcool durante o tratamento com
Dimorf® comprimidos. A co-ingestdo de alcool com o formaco pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos e

provocar uma superdose fatal de morfina.

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.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até que sua suscetibilidade individual seja
conhecida, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a

quedas ou acidentes.

Carcinogenicidade

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

Mutagenicidade

Nao ha estudos formais para avaliar o potencial mutagénico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi
mutagénica in vitro, aumentando a fragmentagdo do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagénica no
ensaio de micronucleos in vivo de camundongos e teve resultado positivo para a indugdo de aberragdes

cromossomicas em espermatides de camundongos e linfocitos murinos.

Diminuicao da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuigdo 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 reducdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugdo
nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram alteragdes nos niveis hormonais (ex: testosterona,

horménio luteinizante, corticosterona) ap6s o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também nao 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 ¢ 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).
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Varios relatos da literatura indicam que a morfina administrada pela via subcutanea durante o periodo gestacional
em camundongos e hamsters produziu anormalidades neurologicas, 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.

Gravidez — Categoria C
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-

dentista.

Trabalho de Parto e Parto

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depressdo respiratoria e efeitos psico-fisiolégicos em recém-
nascidos. O sulfato de morfina ndo ¢ recomendado para uso em mulheres durante e imediatamente antes do parto.
Ocasionalmente, os analgésicos opioides podem prolongar o trabalho de parto por meio de agdes que reduzam
temporariamente a forca, a duracdo e a frequéncia das contragdes uterinas. No entanto, este efeito ndo ¢ consistente
e pode ser compensado por um aumento da taxa de dilatagdo cervical, o que tende a encurtar trabalho. Deve-se
observar atentamente recém-nascidos cujas mées receberam analgésicos opiaceos durante o parto, em relagdo aos
sinais de depressao respiratoria. Para a reversdo de depressdo respiratoria induzida por opioides no recém-nascido,

¢ recomendavel ter disponivel um antagonista opioide como a naloxona.

Amamentacio

A morfina é excretada no leite humano. A quantidade de sulfato de morfina que chega ao lactente depende da
concentragdo plasmatica da mae, da quantidade de leite ingerido pelo bebé, e da extensdo do metabolismo de
primeira passagem. Devido ao potencial do sulfato de morfina de causar reagdes adversas graves em lactentes,
incluindo depressdo respiratoria, sedagio e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito cuidado na
administracdo e descontinuagdo do fAirmaco a pacientes que estejam amamentando.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou

cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano.

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.
Manifestagdes 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 tltima dose
ingerida pela mée e a taxa de eliminagdo do farmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo, duracdo, e a

gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a interven¢ao farmacoldgica pode ser necessaria.
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Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Os pacientes idosos (com 65 anos ou mais) podem ter maior sensibilidade ao sulfato de morfina. Em geral, deve-se
ter precaugdo ao selecionar uma dose para um paciente idoso, geralmente comecando com a menor dose possivel, e
considerando a diminui¢do das fungdes hepatica, renal ou cardiaca e presenga de doengas concomitantes ou de outras

terapias medicamentosas.

Uso Pediatrico

A seguranga e a eficdcia em criancas com menos de 18 anos de idade ainda nao foram definitivamente estabelecidas.

Género

Embora haja evidéncia na literatura de maior consumo de sulfato de morfina poés-operatdria 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 precaugéo e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados
e naqueles com graves danos na fung@o hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenga de Addison, hipertrofia prostatica
ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com incapacidade de degluticao,
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 historico de distirbios convulsivos para o controle
das crises durante tratamento com sulfato de morfina.

Mantenha os comprimidos de sulfato de morfina fora do alcance das criangas. Em caso de ingestdo acidental,

procurar ajuda médica emergencial imediatamente.

Pressao 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, os possiveis efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina e seu potencial para
elevar a pressdo do liquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatacdo seguida de retengdo de CO,) podem ser
acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variagdes pupilares (miose). Alteragdes da pupila causadas
pela morfina podem mascarar a existéncia, extensao 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.
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Insuficiéncia Renal ou Hepatica

A farmacocinética de sulfato de morfina ¢ significativamente alterada nos pacientes com cirrose e/ou faléncia renal.
Hé uma diminuicdo no clearance com um aumento correspondente da meia-vida. Estes pacientes devem iniciar o
tratamento com doses mais baixas de morfina, acompanhados de lenta titulagdo e monitoramento dos efeitos

adversos.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico
Deve ser usado com cautela em pacientes com doenca do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, ja que a morfina

pode causar espasmo do esfincter de Oddi e diminuir as secregdes biliares e pancreaticas.

Desordens do Sistema Urinario
Sao fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgao e a intervencao imediata nos casos de retengéo

urinaria.

Depressdo Respiratdria

A depressdo respiratdria € a reacdo adversa de principal risco do uso de sulfato de morfina. Deve ser usado com
extrema precaug¢do em idosos ou pacientes debilitados e em pessoas que sofrem de doencas acompanhadas de
hipoxia, hipercapnia, ou obstrucao 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 terap€uticas 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 observagédo 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 depressdo respiratoria, é

essencial que seja administrado a dose adequada e haja titulagdo do sulfato de morfina.

Efeito Hipotensivo

A administragdo de morfina pode resultar em hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais e em pacientes que tenham alteragdo da pressao arterial, pela deplegdo 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 nio especificos e sinais, incluindo nauseas,

vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturas e pressao arterial baixa. Se a insuficiéncia adrenal ¢ suspeita, confirmar
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o diagndstico com os testes de diagnostico o mais rapidamente possivel. Se a insuficiéncia adrenal ¢ diagnosticada,
tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fungdo adrenal se recupere e continuar o
tratamento com corticosteroides até que a fung@o adrenal esteja recuperada. Nao ha nenhum opioide especifico que

¢ mais provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos gastrointestinais

Dimorf® comprimidos é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrugio gastrointestinal.
Monitorar pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A
administracdo de morfina ou outros opioides podem mascarar o diagndstico ou curso clinico em pacientes com

condigdes agudas abdominais.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberag@o de histamina endogena e, desse modo, estimular a liberagado

de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Este medicamento pode causar doping.

Este medicamento contém metabissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive
sintomas anafiliticos e episodios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A
prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacdo em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A
sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em no asmaticos.

Dimorf® 30 mg: Atencio: Contém o corante azul de indigotina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela e em doses reduzidas em pacientes que recebem
concomitantemente medicamentos inibidores do SNC (sedativos, hipnoticos, anestésicos em geral, antieméticos,
fenotiazinicos, outros tranquilizantes e alcool) devido ao risco de depressdo respiratdria, hipotensdo, sedagéo

profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a agdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e aumentar

o grau de depressao respiratoria.

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

Nesta situacdo a associacdo de analgésicos agonistas/antagonistas pode reduzir o efeito analgésico da morfina e

desencadear sintomas de abstinéncia nestes pacientes.
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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 potencializag¢do de efeitos do opioide como ansiedade, confusdo mental, depressdo respiratoria e

coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administracdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia,
confusdo, e espasmo muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relagdo ao aumento da depressdo

respiratoria e depressdo do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficacia dos diuréticos pela indugéo da liberagdo de hormdnios antidiuréticos.

Morfina pode levar a retengdo urindria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibidticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica da rifampicina pode reduzir as
concentragdes séricas de morfina e diminuir seu efeito analgésico; indugdo das enzimas responsaveis pela conversao

de morfina para o metabolito 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 associa¢do de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando ha administragdo concomitante

de cisaprida por via oral.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressio do SNC causada pela morfina. O efeito da

metoclopramida sobre a motilidade géstrica é reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com céncer, 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 potencializagdo 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, ¢ melhor estipulada pela avaliacdo 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 recapta¢do da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), 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.
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Anticolinérgicos: anticolinérgicos ou outros medicamentos com atividade anticolinérgica, quando usados
concomitantemente com analgésicos opidceos podem resultar num risco aumentado de retengdo urindria e / ou

constipagdo grave, o que pode levar a ileo paralitico.

Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absor¢édo
/ exposicdo 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

Cuidados de conservacao

Armazenar em temperatura ambiente (de 15° Ca 30° C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, sendo que apés este prazo o medicamento pode

nao apresentar mais efeito terapéutico.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Dimorf® comprimidos ¢é plano, sulcado, medindo 7 mm de didmetro.
Comprimidos 10 mg - Cor branca.

Comprimidos 30 mg - Cor azul claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser individualizada pelo médico de acordo com a gravidade da dor, levando-se em consideragdo a

idade,o peso do paciente e seu tratamento farmacologico anterior.

Posologia

Adultos

Inicio do tratamento em pacientes que nio fazem o uso de opioides: 05 a 30 mg cada 4 horas ou segundo
orientagdo médica.

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 180 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma

avaliacdo médica criteriosa. Doses ndo recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.
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Para a dor de pacientes terminais deve-se montar um esquema posologico a cada 4 horas até encontrar o nivel
desejado de analgesia. Caso o paciente esteja recebendo outros analgésicos narcdticos, equilibrar as doses de modo

a alcancar a analgesia necessaria.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta individual do paciente até que seja obtido um nivel aceitavel de
analgesia, levando em considerag@o a melhoria da intensidade da dor e a tolerabilidade da morfina pelo paciente,

sem a ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.

Manutencio do Tratamento: ¢ importante que haja uma continua reavaliagdo do paciente que recebe sulfato de
morfina, com especial atencdo para a manutencdo do controle da dor e a incidéncia relativa dos efeitos adversos
associados com o tratamento. Se o nivel de dor aumentar, devem ser feitos esforcos para identificar a fonte da dor
aumentada, junto ao ajuste da dose, como descrito acima, para diminuir o nivel de dor. Durante o tratamento crénico,
especialmente para dor ndo relacionada ao cancer (ou dor associada com outras doengas terminais), reavaliar

periodicamente a necessidade do uso continuo de analgésicos opioides.

Reducido da Dose de Morfina e Descontinuacio do Tratamento: durante o segundo e terceiro dias do alivio
efetivo da dor, o paciente pode dormir por muitas horas. Isto pode ser mal interpretado, como efeito excessivo da
dose do analgésico, ao invés de primeiro sinal do alivio da dor no paciente fatigado. A dose, portanto, deve ser
mantida por no minimo 3 dias antes da redugdo, se a atividade respiratdria e outros sinais vitais forem adequados.
Apos €xito no alivio da dor intensa, devem ser feitas tentativas periodicas de redu¢do da dose do narcotico. Doses
menores ou completa descontinuagdo do analgésico narcético pode vir a ser praticavel devido as mudancas
fisiologicas ou melhora do estado mental do paciente.

Quando o paciente ndo necessitar mais de terapia com sulfato de morfina, gradualmente reduzir a dose para prevenir

os sinais e sintomas de abstinéncia no paciente fisicamente dependente.

Abuso e Dependéncia do Fiarmaco: assim como com outros opioides, alguns pacientes podem desenvolver
dependéncia fisica e psiquica em relagdo a morfina. Eles podem aumentar a dose sem consultar o médico e
subsequentemente podem desenvolver a dependéncia fisica do farmaco. Em tais casos, a descontinuidade abrupta
pode precipitar sintomas tipicos de abstinéncia, incluindo convulsdes.

Portanto, o farmaco deve ser retirado gradualmente em qualquer paciente que faga o uso de doses excessivas por
longos periodos.

No tratamento de pacientes com doengas terminais, o beneficio do alivio da dor pode ter mais valor do que a

possibilidade de dependéncia do farmaco.

Pacientes idosos: deve haver cautela na escolha da dose inicial em pacientes idosos, assim como em pacientes
debilitados e com intolerancia, usualmente iniciando pela dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo

necessario para melhora dos sintomas.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacgdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 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).

Os maiores riscos com a morfina, assim como com os outros analgésicos opioides sdo, depressdo respiratoria e, em
menor grau, depressdo circulatdria, parada respiratoria, choque e parada cardiaca.

Reacio muito comum (>10%): nausea e vomito.

Reag¢do comum (1% e < 10%): tontura, sedagdo, transpiragdo, boca seca, bradicardia, hipertensdo, alucinagdo,
ansiedade, astenia, estado de confusdo, convulsdo, delirio, sonoléncia, dor abdominal e outras erupgdes cutaneas.
Reacio incomum (0,1% e < 1%): vertigem, hipotensao, palpitacdo e espasmo do trato biliar.

Reaciio de frequéncia desconhecida: alodinia, hipoalgesia, agitagdo, insonia, desorientagdo, disturbios visuais,
euforia, fraqueza, dor de cabega, miose, mioclonia, constipagdo, rubor na face, desmaio, sincope, reten¢do urindria,
distria, reducdo da libido e/ou impoténcia, prurido, urticaria, raramente urticaria hemorragica, edema, anorexia,

desconforto, efeito antidiurético.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas
A superdose com morfina ¢ caracterizada por depressdo respiratoria (com diminuicdo da frequéncia respiratoria,
e/ou volume corrente, respiragdo Cheyne-Stokes, cianose), muita sonoléncia progredindo para entorpecimento ou
coma, miose, flacidez muscular esquelética, pele fria ou imida, pupilas contraidas, e em alguns casos edema

pulmonar, bradicardia, hipotensédo, parada cardiaca e dbito.

Tratamento

A primeira ateng@o deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratéria adequada, através de desobstrugao
respiratéria e instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte (incluindo oxigénio e
vasopressores) no manejo de choque circulatorio ¢ do edema pulmonar que acompanham a superdose, como
indicado. Parada cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagao.

O antagonista opioide naloxona ¢ o antidoto especifico contra a depressao respiratoria que pode resultar da superdose
ou sensibilidade ndo 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 ressuscitacio respiratoria.

A duragdo da acdo da morfina pode exceder a do antagonista, devendo o paciente ser mantido sob continua
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vigilancia. Doses repetidas do antagonista devem ser administradas, se necessario, para a manutencao adequada da

respiracao.

Um antagonista ndo deve ser administrado na auséncia de depressdo respiratéria ou cardiovascular clinicamente
significativa.

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

O esvaziamento gastrico pode ser 1til na remog&o do farmaco nédo absorvido.

Reversdo completa ou abrupta a superdose de morfina pode precipitar uma sindrome de abstinéncia.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
111 - DIZERES LEGAIS
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Histérico de alteracio da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data. do Nl'lmel:o do Assunto Data' do Nl'lmel:o do Assunto Data dg Itens de bula V(e\x;;o;:s Apres'entag:f)es
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
Bula Paciente:
10450 - MEDICAMENTO 8. Quais males que este medicamento 10 MG COM CX BL
SIMILAR — Notificagdo de pode me causar? AL AL X 50
25/02/2026 ) Alteragdo de Texto de Bula B B B B VP/VPS 30 MG COM CX BL
—RDC 60/12 Bula Profissional: AL AL X 50
9. Reagdes Adversas
Bula Paciente:
I- Identificagdo Do Medicamento
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
10450 MEDICAMENTO SI;O(S):(?Z’U cotho cpor dutno P> 10 MG COM CX BL
IMILAR — Notificagdo de . . : AL AL X 50
171212025 | 16133551254 | Wjteracao de Texto de Bula . . - . Iglﬁfﬁfﬁe;iii?s VPVPS | 30 MG COM CX BL
~RDC60/12 I- Identificagdo Do Medicamento AL AL X 50
5. Adverténcias e Precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
1II — Dizeres Legais
Bula Paciente:
I - Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
10450 - MEDICAMENTO 4. O que devo saber antes de usar este 10 MG COM CX BL
SIMILAR — Notificagdo de medicamento? AL AL X 50
11/09/2025 | 1208337/25-4 Alteragdo de Texto de Bula . . ) . 5. Onde, como e por quanto tempo VP/VPS 30 MG COM CX BL
—RDC 60/12 posso guardar este medicamento? AL AL X 50
III - Dizeres legais
Bula Profissional da Saude:
I - Identificagdo do medicamento
4. Contraindicagdes
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

. . Versoes <
Data‘ do Numen:o do Assunto Dam‘ do Numen:o do Assunto Data d‘f Itens de bula P/ Apres‘entacoes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
5. Adverténcias e Precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
111 - Dizeres legais
10450 —- MEDICAMENTO 10 MG COM CX BL
SIMILAR — Notificagdo de ~ AL AL X 50
08/03/2021 | 0907402/21-3 Alteragiio de Texto de Bula - - - - 9. REACOES ADVERSAS VPS 30 MG COM CX BL
—RDC 60/12 AL AL X 50
10450 —- MEDICAMENTO 10 MG COM CX BL
SIMILAR — Notifica¢do de ~ AL AL X 50
02/03/2021 | 0825099/21-5 Alteragdio de Texto de Bula - - - - 9. REACOES ADVERSAS VPS 30 MG COM CX BL
—RDC 60/12 AL AL X 50
10450 —- MEDICAMENTO 10500-SUMED 10 MG COM CX BL
SIMILAR — Notificagdo de - A Todos os itens foram alterados para VPe AL AL X 50
09/01/2017 | 0040047/17-5 Alteragdo de Texto de Bula 12/12/2016 | 2591701/16-3 Curzsﬁrg:;lig) de 20/12/2016 atualizagdo do texto de bula VPS 30 MG COM CX BL
~RDC 60/12 g AL AL X 50
10450 - MEDICAMENTO 10198 I'31dg‘:;ﬁgif;’odge‘j:i‘;i“;:?
07/122016 | 2571579/16-8 | SIMILAR —Notificagio de | 3115016 | 2451586162 SIMILAR - 03/11/2016 medicamento? VPe 30 MG COM CX BL
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo menor VPS AL AL X 50
.. 5. Onde, como e por quanto tempo
—RDC 60/12 de excipiente .
posso guardar este medicamento?
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Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucao gotas

10 mg/mL

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIF ICACAO DO MEDICAMENTO

Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

APRESENTACOES

Embalagens contendo 1 frasco contendo 60 mL de solugdo gotas + conta-gotas graduado.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada mL de soluciio gotas (correspondente a 32 gotas) contém:

sulfato de morfina pentaidratado.............ccoocereeririniennnnne 10 mg*

* equivalente a 8,81 mg de sulfato de morfina

VEICULO LS. cuveveemeeteeieteeeeerte sttt ettt ee e I mL

Excipientes: ciclamato de sodio, sacarina sodica, benzoato de sodio, propilenoglicol, sorbitol, acido citrico

monoidratado, aroma artificial de chocolate, cloreto de sodio, agua para injetaveis.
II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE:

1. INDICACOES

Dimorf® Solu¢io Gotas de uso oral é indicado para o alivio da dor intensa aguda e cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rosas et cols descreveram sua experiéncia no tratamento de 78 pacientes em uso de morfina oral para dor oncolégica.
Utilizou-se morfina por 3399 dias de tratamento, com média de 65 dias por paciente. O controle da dor foi adequado,
pois passou de intensidade severa a leve em 96% dos pacientes. A média das doses diarias foi de 95,6 mg. Os
autores concluiram que o uso de morfina é essencial para o tratamento da dor nos pacientes oncologicos,
confirmando a morfina como excelente firmaco devido aos minimos eventos adversos controlados.

Montejo-Rosas G, Flores-Siordia R, Castarieda-de La Lanz C, Zavala-Sanchez A, Napoles-Echauri A. Immediated
acting oral morphine sulfate in patients with cancer pain. Gac Med Mex. 1998; 134 (2): 161-7

Goughnour e colaboradores realizaram um estudo visando comparar a resposta analgésica entre comprimidos de
sulfato de morfina de liberacdo controlada administrados a cada 12 horas e solugdo oral de sulfato de morfina
administrada a cada 4 horas em 17 pacientes adultos com dor cronica severa relacionada ao cancer. Os pacientes
foram randomizados para receber uma tinica dose de morfina de liberagao controlada (30, 60 e 100 mg) ou solugao
oral (5 mg/mL). Nao houve diferengas significativas na eficacia analgésica ou necessidade de morfina suplementar

entre as duas apresentagdes. Ambas proporcionaram controle efetivo da dor com efeitos adversos minimos.
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Goughnour BR, Arkinstall WW, Stewart JH. Analgesic response to single and multiple doses of controlled-release
morphine tablets and morphine oral solution in cancer patients. Cancer. 1989 Jun 1;63(11 Suppl):2294-7.

Foi realizado um estudo duplo-cego e randomizado para comparar a farmacocinética e eficacia clinica de
comprimidos de morfina de liberacdo controlada com morfina solugdo oral em pacientes com dor relacionada ao
cancer. Vinte e oito pacientes foram incluidos no estudo, para receberem comprimidos de morfina de liberagdo
controlada (30, 60 ¢ 100 mg) e solugdo oral (1 ¢ 5 mg/mL). Os comprimidos foram administrados a cada 12 horas,
com excegdo dos pacientes que necessitavam de 90 mg/dia e a solugdo oral foi administrada a cada 4 horas para
todos os pacientes. Ndo houve diferencas significativas na biodisponibilidade das duas apresentagdes. Todos os
pacientes experimentaram um controle da dor muito bom, e clinicamente, ndo houve diferenca na severidade da dor
para qualquer paciente. As duas medica¢des foram bem toleradas ao longo do estudo.

Thirlwell MP, Sloan PA, Maroun JA, Boos G.J, Besner JG, Stewart JH, Mount BM. Pharmacokinetics and clinical
efficacy of oral morphine solution and controlled-release morphine tablets in cancer patients. Cancer. 1989 Jun

1;63(11 Suppl):2275-83.

Com o objetivo de investigar as concentragdes séricas de morfina obtidas em criangas que receberam morfina oral
e sugerir regimes de dose por meio de simulagdo, Dawes e colaboradores randomizaram 34 criangas entre 2 a 6 anos.
Estas foram alocadas para receberem uma das 3 doses seguintes de morfina oral: 100 mcg.kg™!' (n=4), 200 mcg.kg™!
(n=15) e 300 mcg.kg! (n=15). A amostragem de sangue para ensaio de morfina foi realizada em 30, 60, 90, 120,
180 e 240 min. As concentragdes séricas de morfina foram determinadas por cromatografia liquida - espectroscopia
de massa e os parametros farmacocinéticos foram calculados utilizando modelos de efeitos mistos ndo lineares. Para
caracterizar os parametros de absor¢do de criangas que receberam morfina oral perioperatoria, tais pardmetros foram
cruzados com aqueles de criangas que receberam morfina intravenosa. Uma dose de 100 mcg.kg! de morfina oral
atingiu a Cmsx média de 10 mcg.1"!. Doses repetidas a cada 4 horas atingiram uma concentragdo no estado estacionario
de 13-18 mcg.l'. A variabilidade da concentracdo sérica foi grande, variando de 5 a 55 mcg.l! no estado
estacionario. Como conclusio, as doses de morfina oral utilizadas atingiram concentragdes médias associadas com
analgesia e foram bem toleradas no setor de cirurgia (taxa de sucesso de administracdo > 90%).

Dawes JM, Cooke EM, Hannam JA, Brand KA, Winton P, Jimenez-Mendez R, Aleksa K, Lauder GR, Carleton BC,
Koren G, Rieder MJ, Anderson BJ, Montgomery CJ. Oral morphine dosing predictions based on single dose in
healthy children undergoing surgery. Paediatr Anaesth. 2016 Oct 25.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A morfina ¢ um analgésico narcético potente destinado especialmente para o controle da dor aguda que ndo responde
aos analgésicos tradicionais.

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o SNC e orgdos com musculatura lisa. Seus efeitos
farmacolégicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratdria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas doses),

redugdo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coragdo e miose.
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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 percepgao
da dor como a resposta emocional a mesma.

A depressdo respiratdria ¢ consequéncia da reduzida resposta do centro respiratorio ao diéxido de carbono. A
ocorréncia de emese € resultado da estimulagdo direta do quimiorreceptor da zona do gatilho.

Embora nfo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de agdo, as alteragdes na
liberacdo 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
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao stress cirtirgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reacdes adversas dos farmacos opioides.

Estas acdes dependem da afinidade de ligagdo pelo tipo de receptor e se sua acdo ¢ como um agonista pleno ou
parcial ou se ¢ inativo em cada tipo de receptor.

Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu ¢ Kappa) mediam a analgesia.

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

Apds a administragdo da morfina por via oral, cerca de cinquenta por cento da morfina, que atingira o compartimento
central intacto, chega dentro de 30 minutos.

A morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos parenquimatosos. A principal via metabolica ocorre por meio
da conjugacdo com o acido glicurénico no figado. Possui meia-vida de eliminacdo de 2 a 3 horas que pode ser
aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuigdo do clearance. O tempo para o efeito de pico na dose oral é
de 1 a2 horas. A duracdo de agdo, somente em pacientes ndo tolerantes, para a forma oral, é de 4 a 5 horas.

A eliminagdo primaria é essencialmente renal (85%), sendo que de 9 a 12 % sdo excretados sem modificacdo. A

eliminacdo secundaria ¢ de 7 a 10 % por via biliar.

4. CONTRAINDICACOES

Dimorf® Solu¢do Gotas é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a morfina, ou a algum
componente da féormula. Também ¢ contraindicado em casos de insuficiéncia ou depressdo respiratoria, depressdo
do sistema nervoso central, crise de asma bronquica, insuficiéncia cardiaca secundaria, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, hipercarbia, arritmias cardiacas, aumento da pressdo intracraniana, lesdes cerebrais, tumor cerebral,
alcoolismo cronico, delirium tremens, desordens convulsivas, apos cirurgia do trato biliar, cirurgia no abdémen e
anastomose cirargica, administracdo conjunta com inibidores da MAO ou ap6s um periodo de 14 dias com este
tratamento.

Dimorf® Solu¢iio Gotas esta contraindicado em pacientes que apresentem obstrucdo gastrintestinal e ileo-

paralitico.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associacio de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser
limitada apenas para os pacientes que possuem opc¢des de tratamento alternativo inadequadas. Se estes
medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracdo de cada fairmaco ao minimo
possivel para alcancar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de
dificuldade ou diminuicdo da respiracio e/ou sedacio, e dos sinais e sintomas associados. Evitar a prescri¢ao
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 atencdo e alerta.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica. A dependéncia fisica ¢ um estado de adaptacdo que se
manifesta por uma sindrome de abstinéncia especifica que pode ser produzida pela interrupcdo abrupta, reducéo
rapida da dose, diminuindo o nivel sanguineo do fAirmaco e/ou administracdo de um antagonista.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia ¢é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas:
inquietagdo, lacrimejamento, rinorreia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade,
ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, cdlicas abdominais, insonia, 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.

Nao descontinuar abruptamente Dimorf® solugdo gotas, reduzir a dose gradualmente.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso indevido, abuso e uso recreativo de opioides

O sulfato de morfina ¢ uma substancia controlada procurada por usudrios de drogas e pessoas com distirbios
viciosos. Seu uso recreativo € um ato sujeito a san¢ao penal.

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

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

Dimorf® Solug¢iio Gotas é destinado apenas para uso oral. Abuso de sulfato de morfina representa um risco

de superdose e morte. O risco ¢ aumentado com o uso concomitante de dalcool e outras substincias.
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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, hipnoticos-sedativos, antidepressivos triciclios 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 depressdo respiratoria, hipotenséo e sedacdo profunda, coma
€ morte.

Os pacientes ndo devem consumir bebidas alcodlicas ou produtos que contenham alcool durante o tratamento com
Dimorf® Solugio Gotas. A co-ingestdo de alcool com o farmaco pode resultar em aumento dos niveis plasmaticos

e provocar uma superdose fatal de morfina.

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.

Oriente seu paciente a niao dirigir veiculos ou operar maquinas até que sua suscetibilidade individual seja
conhecida, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a

quedas ou acidentes.

Carcinogenicidade

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

Mutagenicidade

Nao ha estudos formais para avaliar o potencial mutagénico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi
mutagénica in vitro, aumentando a fragmentagdo do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagénica no
ensaio de micronucleos in vivo de camundongos e teve resultado positivo para a indugdo de aberragdes

cromossomicas em espermatides de camundongos e linfocitos murinos.

Diminuicao da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuigo da fertilidade.

Varios estudos nao clinicos da literatura demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina no rato devido
a exposi¢do a morfina, incluindo a reducdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugéo
nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram alteragdes nos niveis hormonais (ex: testosterona,

horménio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.
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Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também néo 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 ¢ 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 neurologicas, 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.

Gravidez — Categoria C
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-

dentista.

Trabalho de Parto e Parto

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depressdo respiratoria e efeitos psico-fisiolégicos em recém-
nascidos. O sulfato de morfina ndo ¢ recomendado para uso em mulheres durante e imediatamente antes do parto.
Ocasionalmente, os analgésicos opioides podem prolongar o trabalho de parto por meio de agdes que reduzam
temporariamente a forca, a duracdo e a frequéncia das contragdes uterinas. No entanto, este efeito ndo é consistente
e pode ser compensado por um aumento da taxa de dilatagdo cervical, o que tende a encurtar trabalho. Deve-se
observar atentamente recém-nascidos cujas mées receberam analgésicos opiaceos durante o parto, em relacdo aos
sinais de depressao respiratoria. Para a reversdo de depressdo respiratoria induzida por opioides no recém-nascido,

¢ recomendavel ter disponivel um antagonista opioide como a naloxona.

Amamentacio

A morfina é excretada no leite humano. A quantidade de sulfato de morfina que chega ao lactente depende da
concentragdo plasmatica da mae, da quantidade de leite ingerido pelo bebé, e da extensdo do metabolismo de
primeira passagem. Devido ao potencial do sulfato de morfina de causar reacdes adversas graves em lactentes,
incluindo depressdo respiratoria, sedacao e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito cuidado na
administragdo e descontinuagdo do fAirmaco a pacientes que estejam amamentando.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou

cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano.

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
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sobre o risco de sindrome de abstinéncia neonatal e deve-se garantir que o tratamento adequado esteja disponivel.
Manifestagdes 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 ultima dose
ingerida pela mae e a taxa de eliminacdo do farmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo, duracdo, e da

gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a intervengdo farmacologica pode ser necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos

Os pacientes idosos (com 65 anos ou mais) podem ter maior sensibilidade ao sulfato de morfina. Em geral, deve-se
ter precaugdo ao selecionar uma dose para um paciente idoso, geralmente comecando com a menor dose possivel, e
considerando a diminui¢do das fungdes hepatica, renal ou cardiaca e presenca de doengas concomitantes ou de outras

terapias medicamentosas.

Uso Pediatrico

A seguranga ¢ a eficacia em criangas ainda ndo foram definitivamente estabelecidas. As criangas até dois anos de
idade podem ser mais susceptiveis aos efeitos do farmaco, especialmente aos efeitos depressores respiratorios.
Pacientes pediatricos em tratamento com analgésicos opioides podem apresentar excitacdo paradoxal. Devem

sempre ser considerados os beneficios em relacdo aos riscos em cada crianga tratada.

Género

Embora haja evidéncia na literatura de maior consumo de sulfato de morfina pds-operatoria nos homens em
comparagdo com as mulheres, diferengas 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

depressao respiratoria, em mulheres em comparagdo com homens.

Pacientes com Risco Especial

A morfina deve ser administrada com precaucao e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados
e naqueles com graves danos na fungao hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenga de Addison, hipertrofia prostatica
ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com incapacidade de deglutigao,
depressdao do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.

O sulfato de morfina pode agravar convulsdes em pacientes com distirbios convulsivos, € pode induzir ou agravar
as crises em alguns aspectos clinicos. Monitorar os pacientes com histérico de distirbios convulsivos para o controle
das crises durante tratamento com sulfato de morfina.

Mantenha sulfato de morfina solug@o oral fora do alcance das criangas. Em caso de ingestdo acidental, procurar

ajuda médica emergencial imediatamente.
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Pressao Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou pressao intracraniana
elevada. Nestes pacientes, os possiveis efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina e seu potencial para
elevar a pressdo do liquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatacdo seguida de retencdo de CO,) podem ser
acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variagdes pupilares (miose). Alteragdes da pupila causadas
pela morfina podem mascarar a existéncia, extensao 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 farmacocinética de sulfato de morfina ¢ significativamente alterada nos pacientes com cirrose e/ou faléncia renal.
Hé uma diminui¢do no clearance com um aumento correspondente da meia-vida. Estes pacientes devem iniciar o
tratamento com doses mais baixas de morfina, acompanhados de lenta titulagdo e monitoramento dos efeitos

adversos.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico
Deve ser usado com cautela em pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, ja que a morfina

pode causar espasmo do esfincter de Oddi e diminuir as secregdes biliares e pancreaticas.

Desordens do Sistema Urinario
Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgao e a intervengdo imediata nos casos de retengéo

urindria.

Depressao Respiratéria

A depressao respiratdria € 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 doengas acompanhadas de
hipoxia, hipercapnia, ou obstru¢ao 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 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 respiratdria e morte. O
tratamento pode incluir observagao 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 depressdo respiratoria, é

essencial que seja administrado a dose adequada e haja titulagao do sulfato de morfina.
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Efeito Hipotensivo

A administracdo de morfina pode resultar em hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais e em paciente que tenha alteracdo da pressdo arterial, pela deplecdo do volume sanguineo
ou administra¢do 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 ¢ suspeita, confirmar
o diagnostico com os testes de diagnostico o mais rapidamente possivel. Se a insuficiéncia adrenal é diagnosticada,
tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fun¢do adrenal se recupere e continuar o
tratamento com corticosterdides até que a fung@o adrenal esteja recuperada. Nao ha nenhum opioide especifico que

¢ mais provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos gastrointestinais

Dimorf® Solugdo Gotas ¢é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrugdo gastrointestinal.
Monitorar pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A
administracdo de morfina ou outros opioides podem mascarar o diagndstico ou curso clinico em pacientes com

condigdes agudas abdominais.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina enddgena e, desse modo, estimular a liberagado

de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Este medicamento pode causar doping.
Este produto contém benzoato de s6dio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em
pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Contém: ciclamato de sédio e sacarina sodica (edulcorantes).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela e em doses reduzidas em pacientes que recebem
concomitantemente medicamentos inibidores do SNC (sedativos, hipnoticos, anestésicos em geral, antieméticos,
fenotiazidicos, outros tranquilizantes e alcool) devido ao risco de depressdao respiratoria, hipotensdo, sedacao

profunda ou coma.
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Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a a¢cdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a

certo grau de depressdo 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 situagdo a associagdo de analgésicos agonista/antagonista pode reduzir o efeito analgésico da morfina e

desencadear sintomas de abstinéncia nestes pacientes.

Inibidores da Monoamino-oxidase (MAQ): 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, depressdo respiratoria e

coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administracdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia,
confusdo, e espasmo muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relacdo ao aumento da depressdo

respiratoria e depressdo do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficacia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de hormdnios antidiuréticos.

Morfina pode levar a retengdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibidticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica da rifampicina pode reduzir as
concentragdes séricas de morfina e diminuir seu efeito analgésico; indugdo das enzimas responsaveis pela conversao

de morfina para o metabolito 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 associa¢do de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando ha administragdo concomitante

de cisaprida por via oral.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressdio do SNC causada pela morfina. O efeito da

metoclopramida sobre a motilidade gastrica ¢ reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com céancer, em uso de solug@o oral de morfina, a
clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se,
entretanto, que a potencializacdo 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
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morfina, em tratamento da dor de cancer, ¢ 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 recaptacao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), 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 usado
concomitantemente com analgésicos opidides pode resultar em aumento do risco de retengdo urinaria ¢ / ou

constipagdo severa, que pode levar ao ileo paralitico.

Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absor¢éo
/ exposicao 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
Cuidados de Conservacgao

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz. O medicamento ndo deve ser congelado.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 80 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Dimorf® Solugdo Gotas ¢ uma solugdo limpida e isenta de particulas estranhas. Cor castanho a castanho claro e odor

caracteristico de chocolate.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose inicial pode ser reduzida apds a obtencao de resposta inicial e manuten¢ao da mesma por trés dias.

POSOLOGIA

Dimorf® Solugdo Gotas: cada 1 mL contém 10 mg de sulfato de morfina pentaidratada que corresponde a 32 gotas.
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Dose oral em adultos:

De 05 a 20 mg a cada 4 horas ou conforme prescri¢do médica. A dose ¢ uma variavel dependente do paciente,
portanto, doses adicionais podem ser necessarias para conseguir-se adequada analgesia.

Para o controle da dor crdnica, intensa, em pacientes com doenca terminal estabelecida, este firmaco deve ser
administrado regularmente a cada 4 horas, na menor dose que possibilite analgesia adequada.

A dose maxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente e da sua tolerancia ao farmaco. Para a
maioria dos pacientes adultos, esta dose se situa em torno de 120 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de
uma avaliacdo médica criteriosa. Doses ndo recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.
Observagdo: A medicagdo pode suprimir a respiracdo em idosos, nos muito doentes ¢ em pacientes com problemas

respiratorios, portanto, sdo necessarias doses menores do medicamento para estes pacientes.

Reducio da Dose de Morfina: durante o segundo e terceiro dias do alivio efetivo da dor, o paciente pode dormir
por muitas horas. Isto pode ser mal interpretado, como efeito excessivo da dose do analgésico, ao invés de primeiro
sinal do alivio da dor no paciente fatigado. A dose, portanto, deve ser mantida por no minimo 3 dias antes da reducao,
se a atividade respiratdria e outros sinais vitais forem adequados. Apds éxito no alivio da dor intensa, devem ser
feitas tentativas periodicas de redug¢do da dose do narcdtico. Doses menores ou completa descontinuagdo do
analgésico narcotico pode vir a ser praticavel devido as mudangas fisiologicas ou melhora do estado mental do

paciente.

Dose Oral Pediatrica: a dose deve ser individualizada pelo médico de acordo com a gravidade da dor, levando-se
em consideragdo a idade e o peso do paciente. Recomenda-se o uso de medidas calibradas, para evitar a superdose
em criangas até 6 anos.

A dose média recomendada, na administragdo por via oral é de 0,1 a 0,5 mg/kg.

A dose maxima diaria deve ser individualizada pelo médico de acordo com a intensidade da dor, levando-se em
consideracdo a idade, o peso e a tolerabilidade do paciente. O ajuste crescente desta dose depende de uma avaliacdo
médica criteriosa. Doses ndo recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos graves.

Dimorf® Solugio Gotas nio é recomendado para criangas menores de 2 anos.

Devem sempre ser considerados os beneficios em relag@o aos riscos em cada crianga tratada.

Abuso e Dependéncia do Farmaco: assim como com outros opioides, alguns pacientes podem desenvolver
dependéncia fisica e psiquica em relacdo a morfina. Eles podem aumentar a dose sem consultar o médico e
subsequentemente podem desenvolver a dependéncia fisica do farmaco. Em tais casos a descontinuidade abrupta
pode precipitar sintomas tipicos de abstinéncia, incluindo convulsoes.

Portanto o farmaco deve ser retirado gradualmente em qualquer paciente que se tenha a informagao do uso de doses
excessivas por longos periodos.

No tratamento de pacientes com doengas terminais, o beneficio do alivio da dor pode ter mais valor do que a

possibilidade de dependéncia do farmaco.
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Pacientes idosos: deve haver cautela na escolha da dose inicial em pacientes idosos, assim como em pacientes
debilitados e com intolerancia, usualmente iniciando pela dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo

necessario para melhora dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo 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).
Reagdo 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).
Reacgdo 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).

Os maiores riscos com a morfina, assim como com os outros analgésicos opioides sdo, depressdo respiratoria e, em
menor grau, depressdo circulatdria, parada respiratoria, choque e parada cardiaca.

Reaciio muito comum (>10%): nausea e vomito.

Reag¢do comum (1% e < 10%): tontura, sedag@o, transpiragdo, boca seca, bradicardia, hipertensdo, alucinagdo,
ansiedade, astenia, estado de confusdo, convulsdo, delirio, sonoléncia, dor abdominal e outras erupgdes cutaneas.
Reacio incomum (0,1% e < 1%): vertigem, hipotensdo, palpita¢do e espasmo do trato biliar.

Reacio de frequéncia desconhecida: alodinia, hipoalgesia, agitagdo, insonia, desorientag@o, disturbios visuais,
euforia, fraqueza, dor de cabega, miose, mioclonia, constipagdo, rubor na face, desmaio, sincope, retengdo urinaria,
distria, reducdo da libido e/ou impoténcia, prurido, urticaria, raramente urticaria hemorragica, edema, anorexia,

desconforto, efeito antidiurético.
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 depressao respiratdria (com diminui¢do da frequéncia respiratoria,
e/ou volume corrente, respiragdo 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, hipotensao, parada cardiaca e obito.

Tratamento

A primeira atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratdria adequada, através de desobstrucdo
respiratéria 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 desfibrilacao.
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O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico contra a depressdo respiratdria que pode resultar da

superdosagem ou sensibilidade ndo 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 ressuscitacao respiratoria.
A durag@o da agdo 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 manutencao adequada da
respiragao.

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

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

O esvaziamento gastrico pode ser 1til na remogao do fArmaco ndo absorvido.

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

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

I1I- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0097
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP N.° 10.446

Registro e Produzido por:

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servi¢o de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
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Anexo B

Histérico de alteracio da bula
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Dados da submissiio eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data' do Nlimel:o do Assunto Data' do Nl’lmel:o do Assunto Data def Ttens de bula V(e\l;;)o;:s Apres'entag:ées
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
Bula Paciente:
10450 - 8. Quais males que este medicamento pode
MEDICAMENTO ' o 10 MG/ML SOL GOT
25/02/2026 - SIMILAR — Notificagdo - - - - me causar- VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
de Alteragdo de Texto de . ML + CGT
Bula - RDC 60/12 Bula P~r0f15510na1:
9. Reagdes Adversas
Bula paciente:
4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este
Medicamento?
5. Onde, Como e Por Quanto Tempo
10450 - Posso Guardar Este Medicamento?
MEDICAMENTO 11 - Dizeres Legais ’ 10 MG/ML SOL GOT
17/12/2025 | 1613355/25-4 | SIMILAR — Notificagdo - - - - & VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
de Alteracgdo de Texto de Bula profissional: ML + CGT
Bula—RDC 60/12 5. Adverténcias e Precaugoes
7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento
111 — Dizeres Legais
Bula Paciente:
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando nao devo usar este
medicamento?
10450 — 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO medicamento? 10 MG/ML SOL GOT
11/09/2025 | 1208337/25-4 | SIMILAR — Notificagdo - - - - 5. Onde, como e por quanto tempo posso VP/VPS CT FR VD AMB X 60
de Alteragdo de Texto de guardar este medicamento? ML + CGT

Bula—RDC 60/12

6. Como devo usar este medicamento?
III. Dizeres legais

Bula Profissional da Satde:
1. Identifica¢do do medicamento
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Versoes

Data‘ do Nﬁmen:o do Assunto Data‘ do Nﬁmet:o do Assunto Data dg Ttens de bula P/ Apres‘entac()es
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
I1I. Dizeres legais
10450 —
MEDICAMENTO 10 MG/ML SOL GOT
08/03/2021 | 0907402/21-3 | SIMILAR — Notificacdo - - - - 9. Reagdes Adversas VPS CT FR VD AMB X 60
de Alteragdo de Texto de ML + CGT
Bula — RDC 60/12
10450 —
MEDICAMENTO 10 MG/ML SOL GOT
02/03/2021 | 0825099/21-5 | SIMILAR — Notificagao - - - - 9. Reagdes Adversas VPS CT FR VD AMB X 60
de Alteragdo de Texto de ML + CGT
Bula— RDC 60/12
10450 - AMPLIACAO 5. Onde, Como E Por Quanto Tempo
MEDICAMENTO DO PRAZO DE I"osso é}uardar Este Medicamento? 10 MGML SOL GOT
30/08/2018 | 0853419/18-5 | SIMILAR — Notificagdo | 22/12/2017 | 2315555/17-8 30/07/2018 . ’ VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
~ VALIDADE DO 7. Cuidados De Armazenamento Do
de Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO Medicamento ML + CGT
Bula— RDC 60/12
10450 ~ 5. Onde, Como E Por Quanto Tempo
MEDICAMENTO I"osso é}uardar Este Medicamentog 10 MG/ML SOL GOT
20/12/2017 | 2306952/17-0 | SIMILAR — Notificagdo - - - - . ’ VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
~ 7. Cuidados De Armazenamento Do
de Alteragdo de Texto de Medicamento ML + CGT
Bula— RDC 60/12
10450 —
MEDICAMENTO 10500-SUMED- Todos os itens foram alterados para 10 MG/ML SOL GOT
09/01/2017 | 0040047/17-5 | SIMILAR — Notificagdo | 12/12/2016 | 2591701/16-3 Cumprimento de 20/12/2016 LT VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
~ Coa atualiza¢do do texto de bula
de Alteragdo de Texto de exigéncia ML + CGT
Bula— RDC 60/12
10450 — Identificagdo do Medicamento 10 MG/ML SOL GOT
27/10/2014 | 0964780/14-5 MEDICAMENTO - - - - 4. O que devo saber antes de usar este VP/VPS CT FR VD AMB X 60
SIMILAR — Notificagdo medicamento ML + CGT
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data‘ do Nﬁmen:o do Assunto Data‘ do Nﬁmet:o do Assunto Data dg Ttens de bula V(e\s;o/es Apres‘entac()es
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio VPS) relacionadas
de Alteragdo de Texto de 5. Onde, como e por quanto tempo posso
Bula— RDC 60/12 guardar este medicamento
6. Como devo usar este medicamento
8. Quais males que este medicamento pode
me causar
Dizeres Legais
10450 —
MEDICAMENTO - Insergdo da frase sobre risco de 10 MG/ML SOL GOT
27/06/2014 | 0508369/14-9 | SIMILAR — Notificagdo - - - - d déncia fisica/nsiqui VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
de Alteragdo de Texto de cpendencia lisica/psiquica. ML + CGT
Bula — RDC 60/12
10450 —
MEDICAMENTO Unificagdo das bulas de todas as 10 MGML SOL GOT
26/06/2014 | 0503946/14-1 | SIMILAR — Notificagdo - - - - Ses/ fi P Suti VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
de Alteragiio de Texto de apresentagdes/ formas farmacéuticas ML + CGT
Bula — RDC 60/12
10457 —
MEDICAMENTO Todos os itens foram alterados para 10 MG/ML SOL GOT
24/06/2014 0495968/14-0 SIMILAR - Inclusdo - - - - d 50 4 RDC 47/09 VP/VPS | CTFR VD AMB X 60
Inicial de Texto de Bula adequagdo a ML + CGT
—RDC 60/12
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Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucio Injetavel

1,0 mg/mL e 10,0 mg/mL

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

APRESENTACOES
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Embalagens contendo 50 estojos esterilizados com 01 ampola de 2 mL de solugdo injetavel a 1,0 mg/mL.

Embalagens contendo 50 ampolas de 1 mL de solugdo injetdvel a 10 mg/mL.

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, EPIDURAL E INTRATECAL

USO ADULTO

Composigao:

Cada mL da solucio injetavel a 1 mg/mL contém:
sulfato de morfina pentaidratado..............cccveveneene. 1 mg*
* equivalente a 0,88 mg de sulfato de morfina

veiculo eSteril q.8.P. woovereeiereeeee e 1 mL

Excipientes: cloreto de sodio, acido cloridrico e agua para injetaveis.

Cada mL da solucéo injetiavel a 10 mg/mL contém:
sulfato de morfina pentaidratado..............ccoerveneenn. 10 mg*
* equivalente a 8,81 mg de sulfato de morfina

veiculo eSteril q.8.P. vovvevieciieieiee e 1 mL

Excipientes: cloreto de sodio, acido cloridrico e agua para injetaveis.

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE:

1. INDICACOES

O sulfato de morfina ¢ um analgésico opioide forte, sist€émico, 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 miocéardio,

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 pos-operatoria e na suplementacdo 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 ¢ também usada no tratamento da dispneia associada a insuficiéncia ventricular

esquerda aguda e edema pulmonar.
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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 os sexos, com idades entre 18 e 75 anos,
estado fisico ASA I, IT ou III, 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 apds o bloqueio, sendo indagados
quanto a prurido, ndusea/vomitos, sonoléncia, depressao respiratoria, retengdo urinaria ¢ 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
Retencao urinaria 2 (12,5%) 3(18,8%) 1,00
Tempo de analgesia 7,18 +1,8 13,1+6,5 0,02

Myasi M, Pinho I, Silva VCA, Moraes Jr AV. Estudo comparativo entre morfina e fentanil em raquianestesia: efeitos

colaterais e dor pos-operatoria. Rev Bras Anestesiol, 2002; 51 (Supl 29): CB016A4

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 € superior a via oral para controle imediato da dor severa. Ambos os métodos (titulagio via
intravenosa e administragao via oral) demonstraram resultados comparaveis apds 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 administracao de morfina intravenosa em idosos
para o alivio da dor pos-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. Nao houve limitagdo no numero de bolus administrados
até que houvesse alivio da dor ou reagdo adversa grave. O limiar da escala analdgica visual necessario para

administrar morfina foi de 30 mm e o alivio da dor foi definido com um escore da escala analdgica visual de 30 mm
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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 diferenca entre os grupos para a
incidéncia de eventos adversos relacionados a morfina. Os autores concluiram que a administracdo intravenosa de
morfina na populagdo idosa ¢ segura e eficaz e, portanto, os mesmos protocolos de analgesia pos-operatoria podem
ser aplicados para essa populag@o.

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 I a III, submetidos a cirurgia de térax, ambos os sexos, que foram
distribuidos em trés grupos. Ao Grupo I foi administrado por um cateter epidural, 2 mg de morfina 0,1% na indugdo
de anestesia, ap6s 12 horas e 24 horas do final da cirurgia. Ao Grupo II foi administrada morfina por via venosa em
bomba de infusdo precedida de bolus de 50 mcg/kg, durante 30 horas ¢ ao grupo III, morfina via epidural na dose
0,5 mg na indugdo de anestesia, apos 12 horas ¢ 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 graduacdo
numérica de 0 a 10 (0 auséncia da dor e 10 dor insuportavel).

Pela escala de graduacdo numérica ocorreu redugdo da dor no Grupo I, momento observado de 12 horas, persistindo
nos demais momentos. Nos Grupos II e III, mostrou significante diminui¢do da dor a partir de 18 horas em relacdo
aos valores iniciais e em relagdo ao Grupo 1. 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. Esta diferenca foi expressiva quando menores quantidades de analgésicos
complementares foram utilizadas nestes grupos, oferecendo um efetivo método de analgesia para o pds-operatdrio
de cirurgia de toérax com menores efeitos depressores respiratorios e emetogénicos.

Fonseca NM, Mandim BLSM, Amorim CG; Analgesia Pos-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 o SNC e orgdos com musculatura lisa. Seus efeitos
farmacolédgicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratdria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas doses),
reducgdo 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 percepgio
da dor como a resposta emocional a ela.

A depressdo respiratoria ¢ consequéncia da reduzida resposta do centro respiratorio ao dioxido de carbono. A
ocorréncia de emese € resultado da estimulacdo direta do quimioreceptor da zona do gatilho.

Embora ndo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de acdo, as alteragdes na

liberag@o de varios neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor, podem ser responsaveis
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pelos efeitos analgésicos. Quando utilizadas como adjuvantes na anestesia, as agdes analgésicas podem proporcionar
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodindmicas ao stress cirtrgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reacdes adversas dos farmacos opioides. Estas agdes dependem da afinidade de ligagdo pelo tipo de receptor e
se sua ac¢do ¢ como um agonista pleno ou parcial ou se ¢ inativo em cada tipo de receptor. Pelo menos dois tipos de
receptores de opioides mediam a analgesia, os receptores mii ¢ 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,
hipotalamo e mesencéfalo assim como as laminas I, II, IV e V do corno dorsal e na coluna vertebral. Os receptores
Kappa estdo localizados primariamente na coluna vertebral e no cortex cerebral.

Reflexos autdnomos nio sio afetados pela morfina epidural ou intratecal. Outros mecanismos explicam a razdo pela
qual exerce efeitos espasmogénicos no trato gastrintestinal que resultam na diminuigdo da atividade peristaltica. Sua
capacidade em atravessar a barreira cerebral justifica seus efeitos sobre o SNC ap6s administragdo venosa de
morfina.

A demora em alcancar a analgesia apds inje¢ao epidural ou intratecal deve-se a sua pouca solubilidade lipidica e,
portanto, sua caracteristica hidrofilica explica a retengdo no SNC e sua baixa liberacdo para a circulacao sist€mica,
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 conjugacdo com o acido
glicurénico no figado. Possui meia-vida de eliminagdo de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em pacientes
geriatricos devido a diminuigéo do clearance.

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

O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos apos a injecdo epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas.
Devido a esta longa duragdo, a manutengao 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 agdo varia

de 10 a 30 minutos ap6s a administragdo e a durag¢do da acdo analgésica € de 4 a 5 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Dimorf® estad contraindicado naquelas condigdes médicas que impedem a administragdo de opioides pela via
intravenosa, alergia a morfina e outros opioides, asma bronquica 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, ileo paralitico,
obstrucdo intestinal, alcoolismo agudo e delirium tremens.

A administracdo de morfina por via epidural ou intratecal estd contraindicada na presenca de infec¢ao no local da
injecao, terapia anticoagulante, diatese hemorragica ou condi¢do médica que contraindique as técnicas epidural ou

intratecal.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associacio de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser
limitada apenas para os pacientes que possuem opc¢des de tratamento alternativo inadequadas. Se estes
medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracdo de cada fairmaco ao minimo
possivel para alcancar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de
dificuldade ou diminuico da respiracio e/ou sedacio, 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 atencdo e alerta.

A administragdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressdo
respiratoria, habituados a técnica de administragdo intratecal ou epidural e ao manejo de suas complica¢des. Antes
de qualquer administracdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as condigdes do
paciente (como infecgdo no local da injegdo, diatese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que exigem uma
avaliagdo especial do beneficio em relag@o 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 ¢
empregada, o paciente deve ficar sob observagao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscita¢do, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas ap6s administragdo

intratecal ou epidural.

E recomendado que a administracio de Dimorf® solugio injetavel pela via intratecal ou epidural seja limitado a 4rea
lombar. O uso intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depressdo respiratoria do que o uso

epidural.

A administragdo intravenosa deve ser feita por injegdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solugéo
diluida. Injegdo intravenosa rapida de morfina e outros analgésicos narcoticos aumentam a incidéncia de reagdes
adversas, depressao respiratoria grave, hipotensdo arterial, apnéia, colapso circulatorio periférico, parada cardiaca e
reacOes anafilaticas. Estas preparagdes ndo devem ser administradas por via IV a menos que um antagonista
narcdtico e instalagdes para a respiragdo 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 perfusdo diminuida pode impedir a
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absor¢ao completa. Se repetidas injecdes sdo administradas, uma quantidade excessiva pode ser absorvida se a

circulagdo normal for restabelecida.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

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

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia ¢é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas:
inquietagdo, lacrimejamento, rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloerecdo, mialgia, midriase, irritabilidade,
ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, cdlicas abdominais, insonia, 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.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina ¢ uma substincia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com distiirbios
viciosos. Seu uso recreativo é um ato sujeito a san¢do penal.

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

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

Dimorf® solucdo injetavel 1 ¢ 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.

Toleridncia e Atividade Mioclonica

Em alguns casos de analgesia prolongada, os pacientes podem manifestar um aumento da necessidade de morfina
neuroaxial, o que pode causar problemas relacionados a absorcdo sistémica e perigos de doses altas; estes pacientes
podem se beneficiar da hospitalizagdo e desintoxica¢do. Dois casos de espasmos mioclonicos das extremidades
inferiores foram relatados em pacientes que receberam mais de 20 mg/dia de morfina intratecal. Apds a

desintoxicacdo, pode ser possivel reiniciar o tratamento com doses mais baixas de sulfato de morfina.
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Desintoxicagdo repetida pode ser indicada posteriormente. A dose méaxima 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, hipnoticos-sedativos, antidepressivos triciclios 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 depressdo respiratoria, hipotenséo e sedacdo profunda, coma
e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina epidural ou intratecal pode aumentar o risco de depressdo

respiratoria.

Carcinogenicidade

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

Mutagenicidade

Nao ha estudos formais para avaliar o potencial mutagénico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi
mutagénica in vitro, aumentando a fragmentagdo do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagénica no
ensaio de micronucleos in vivo de camundongos e teve resultado positivo para a indugdo de aberragdes

cromossomicas em espermatides de camundongos e linfocitos murinos.

Diminuicao da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuigdo 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 reducdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugéo
nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram alteragdes nos niveis hormonais (ex: testosterona,

horménio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também nao 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 ¢ teratogé€nico 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 neurologicas, 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.
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Trabalho de Parto e Parto

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

A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulagdo fetal e podem resultar em depressdo
respiratoria do recém-nascido. Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas maes receberam analgésicos
opiaceos durante o parto, em relagdo aos sinais de depressdo respiratoria. Para a reversdo de depressdo respiratdria
induzida por opioides no recém-nascido, ¢ recomendavel ter disponivel um antagonista opioide como a naloxona.
Estudos clinicos controlados mostraram que a administrag@o 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 duragdo da primeira fase de trabalho de parto. Uma infusdo intravenosa continua de
naloxona, 0,6 mg / hora, durante 24 horas apos a inje¢do intratecal pode ser administrada para reduzir a incidéncia

de potenciais efeitos adversos.

Amamentacio
A morfina é excretada no leite humano. Devido ao potencial do sulfato de morfina causar reagdes adversas graves
em lactentes, incluindo depressao respiratoria, sedagdo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito

cuidado na administragdo e descontinuag@o do farmaco a pacientes que estejam amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doaciao de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis
no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a

alimentacio do bebé.

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.
Manifestagdes desta sindrome incluem irritabilidade, hiperatividade, padrao 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 mae e a taxa de eliminagdo do farmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de acdo, duragdo, e a

gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a interven¢ao farmacoldgica pode ser necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos
Os efeitos farmacodinamicos 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
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frequéncia e magnitude dos efeitos adversos associados conforme o aumento da dose. As doses iniciais devem estar
baseadas na cuidadosa determinag@o clinica da dose eficaz, apds se proceder a avaliagdo sobre a idade do paciente,
enfermidade e habilidade em eliminar o formaco, particularmente em pacientes recebendo sulfato de morfina

epidural.

Uso pediatrico

A seguranga ¢ 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, diferengas 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

depressao respiratoria, em mulheres em comparagdo com homens.

Pacientes com Risco Especial

A morfina deve ser administrada com precaucao e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou debilitados
e naqueles com graves danos na fungao hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenga de Addison, hipertrofia prostatica
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 historico de distirbios convulsivos para o controle
das crises durante tratamento com sulfato de morfina.

Mantenha a solugdo injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das criangas. Em caso de ingestdo acidental,

procurar ajuda médica emergencial imediatamente.

Pressio 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, os possiveis efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina e seu potencial para
elevar a pressao do liquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatacdo seguida de retencdo de CO,) podem ser
acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variagdes pupilares (miose). Alteragdes da pupila causadas
pela morfina podem mascarar a existéncia, extensao 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 eliminag¢ao do sulfato de morfina pode ser prolongada nos pacientes com taxas metabolicas reduzidas

e/ou com insuficiéncia hepatica ou renal. Portanto, extremo cuidado deve ser dado quando se administra morfina
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via epidural ou intratecal & pacientes nessas condigdes, visto que os altos niveis de sulfato de morfina sanguinea,

devido a redugdo do clearance, podem levar alguns dias para diminuir.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico

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

perioperatorio.

Desordens do sistema urinario
O inicio da analgesia opioide neuroaxial esta frequentemente associado com distirbios de mic¢ao, especialmente
em homens com hipertrofia prostatica. Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgdo e a

intervencdo imediata nos casos de retengdo urinaria.

Depressao Respiratdria

A depressdo respiratoria € 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 obstru¢do 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 terap€uticas moderadas
podem diminuir significativamente a ventilacdo 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 depressdo respiratoria, é
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

depressao respiratoria e morte devido a uma superdose.

Efeito Hipotensivo

A administragdo de morfina pode resultar em hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais e em pacientes que tenham alterag@o da pressao arterial, pela deplegdo 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.
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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 ¢ suspeita, confirmar
o diagnostico com os testes de diagnostico o mais rapidamente possivel. Se a insuficiéncia adrenal é diagnosticada,
tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fung¢do adrenal se recupere e continuar o
tratamento com corticosterdides até que a fung@o adrenal esteja recuperada. Nao ha nenhum opioide especifico que

¢ mais provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina ¢ 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 diagndstico 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.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade
e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a

quedas ou acidentes.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina enddgena e, desse modo, estimular a liberagao

de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio

médica ou do cirurgiao-dentista.

Este medicamento pode causar doping.

Dimorf® 1,0 mg/mL: Este medicamento contém 3,147 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.
Dimorf® 10,0 mg/mL: Este medicamento contém 3,541 mg de s6dio/mL, o que deve ser considerado quando

utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.
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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, hipotensdo, sedagido profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a a¢do do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a

certo grau de depressdo 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.
Nesta situacdo a associacdo de analgésicos agonistas/antagonistas pode 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, depressdo respiratoria e

coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administragdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia,
confusdo, ¢ espasmo muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relacdo ao aumento da depressdo

respiratoria e depressdo do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficacia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de horménios antidiuréticos.

Morfina pode levar a retengdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibioticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica 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 ndo pareceu ocorrer.

Benzodiazepinicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazepinicos.

Este efeito aditivo tem sido relatado quando hé associag@o de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentrag@o de morfina no plasma quando ha administragdo concomitante

de cisaprida por via oral.

Anestésicos locais: o uso prévio de cloroprocaina epidural foi relacionado a redu¢do da duragdo da analgesia

epidural da morfina.
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Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressdo do SNC causada pela morfina. O efeito da

metoclopramida sobre a motilidade géstrica ¢ reduzido pela morfina.

Antidepressivos triciclicos: quando administrados a pacientes com cancer, em uso de soluc@o oral de morfina, a
clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se,
entretanto, que a potencializagdo 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, ¢ 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 recaptacao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), 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 retengdo urinaria e / ou

constipagdo 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

Cuidados de conservacao

Deve ser mantido em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz.
Nao deve ser congelado e nem autoclavado.

O medicamento tem validade de 24 meses ap6s a data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Dimorf® é uma solucdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dimorf® ¢ uma solugdo injetdvel estéril, apirogénica, isobérica, sem antioxidantes, conservantes e substincias
potencialmente neurotoxicas, destinada para administragdo intravenosa, intramuscular, epidural ou intratecal.

A administragdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressio
respiratoria, habituados a técnica de administragdo intratecal ou epidural e ao manejo de suas complica¢des. Antes
de qualquer administracdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as condigdes do
paciente (como infeccdo no local da injegdo, didtese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que exigem uma
avaliagdo especial do beneficio em relag@o 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
ressuscitag@o, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas ap6s administragéo
intratecal ou epidural.

Utilizar técnica asséptica para administragdo.

POSOLOGIA:

Administraciio Intramuscular

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

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 120 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de uma

avaliagdo médica criteriosa. Doses ndo recomendadas podem levar a ocorréncia de eventos adversos.

Administracio Intravenosa

A dose inicial devera ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso. Administrar por inje¢ao intravenosa lenta, de preferéncia sob
a forma de uma solucdo 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

avaliacdo médica criteriosa. Doses ndo 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.

Administracio Epidural
Dimorf® 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 ressuscitacdo e especifico

antagonista (naloxona injetavel) deverdo estar imediatamente disponiveis para o controle da depressao respiratoria,
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bem como das complicagdes resultantes de uma inadvertida injegdo intratecal ou intravascular. Os pacientes deverdo

ser monitorados durante 24 horas apds cada dose, porque uma depressdo respiratoria tardia pode ocorrer.

A localizacio correta da agulha ou do cateter no espaco epidural deve ser verificada antes da injecdo de

Dimorf®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verifica¢do da exata localizag¢do do espago:
a) aspiragdo para checar a auséncia de sangue ou liquido cefalorraquidiano.

b) administracdo 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 o 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 maxima diaria: 10 mg.
Para infusdo continua, uma dose inicial de 2 a 4 mg/24 horas ¢ recomendada.

Doses complementares de 1 a 2 mg podem ser administradas se o alivio da dor nao foi alcan¢ado inicialmente.

\ dmini io 1 )

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. N2o injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratada.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos

Considerando a analgesia multimodal, inje¢cdo de 0,03 a 0,1 mg da dose pode proporcionar analgesia pos-operatoria

em procedimentos obstétricos e ginecologicos.

Repetidas injegBes intratecais de Dimorf® ndo sdo recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h)
por 24 horas ap6s a injegdo 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 ¢ reduzida.

A administracio via epidural e intratecal deve ser realizada com soluc¢io isenta de conservantes.

Pacientes idosos
Deve haver cautela na administracdo de sulfato de morfina para pacientes idosos ou debilitados. O tratamento nao

deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando a sindrome de abstinéncia quando o fAirmaco ¢ descontinuado.

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

A depressdo respiratdria pode ocorrer logo apds a administragdo devido a redistribui¢do aos centros respiratdrios no
SNC.

Pode também ocorrer depressdo respiratdria tardia em até 24 horas ap6s a administragdo do produto.

A administragdo intratecal e/ou em areas toracicas causam mais depressao respiratoria do que a epidural e/ou injegdo

em areas lombares.

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

Reaciio comum (1% e < 10%): boca seca, bradicardia e hipertensao.

Reacio de frequéncia desconhecida: visdo turva, convulsoes, diminuicéo da frequéncia de micggo, diminuicdo da
quantidade de urina, dificuldade em urinar (gotejamento), retencdo urinaria, tonturas, desmaios ou tonturas ao
levantar-se subitamente de uma posi¢do deitada ou sentada, dor ao urinar, sudorese, cansaco ou fraqueza, periodos
menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confusao, diminuigdo da libido, delirios, despersonalizagdo, falsa ou
incomum sensagdo de bem-estar, alucinagdes, dor de cabeca, incapacidade de ter ou manter uma eregao, prurido
cutineo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e vomitos, suspensdo da menstruagao,
sedagdo, constipagdo, euforia, desconforto, insOnia, agitacdo, desorientagdo ¢ disturbios visuais, mioclonia,
batimento cardiaco acelerado, rubor nas faces, respiracdo ofegante, vertigem, hipotensdo, alodinia, hipoalgesia,

miose e reacdes anafilaticas e anafilactéides.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas
A superdose com morfina € caracterizada por depressdo respiratoria (com diminuig¢do da frequéncia respiratoria,
e/ou volume corrente, respiragdo 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 dbito.
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Tratamento

A primeira atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratdria 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 desfibrilacao.

O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico contra a depressdo respiratoria que pode resultar da
superdosagem ou sensibilidade ndo 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 ressuscitacao respiratoria.
A durag@o da agdo 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 manutenc¢do adequada da
respiragao.

Um antagonista ndo deve ser administrado na auséncia de depressdo respiratéria ou cardiovascular clinicamente
significativa.

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

Reversdo completa ou abrupta a overdose de morfina pode precipitar uma sindrome de abstinéncia.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I- DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0298.0097
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP n° 10.446

Registrado por:

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira - SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

Produzido por:

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assuncdo, 574 - Butanta - Sdo Paulo - SP
CNPJ n°® 44.734.671/0008-28

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
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Anexo B

Histérico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢iio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Niimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP /VPS) p §
10450 — Bula Paciente:
MEDICAMENTO 8. Ql.xals males que este 1,0 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
SIMILAR — medicamento pode me
25/02/2026 ; Notificagdo de ; ; ; ; causar? VP/VPS AMP VD AMB X 2 ML
< ' 10,0 MG/ML SOL INJ CX 50 AMP
Alteragdo de Texto VD AMB X 1 ML
de Bula— RDC Bula Profissional:
60/12 9. Reagdes Adversas
Bula Paciente:
3. Quando néo devo usar
i ?
Sl !
ME;%I\%?}XIEI:ITO de usar este medicamento? 1,0 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
X o III - Dizeres legais AMP VD AMB X 2 ML
11/09/2025 1208337/25-4 Alllcrxglt;zag:oT(iito - - - - VP/VPS 10,0 MG/ML SOL INJ CX 50 AMP
¢ Bula Profissional: VD AMB X 1 ML
de Bula— RDC A
60/12 4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e
Precaugdes
I1I - Dizeres legais
10450 —
ME;;%EXETTO 1,0 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
) . 9. REACOES AMP VD AMB X 2 ML
08/03/2021 0907402/21-3 Notlficag:ao de - - - - ADVERSAS VPS 10,0 MG/ML SOL INJ CX 50 AMP
Alteragdo de Texto VD AMB X 1 ML
de Bula— RDC
60/12
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versaes Apresentagées relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP /VPS)
10450 —
ME&I&I@XETTO 9. REACOES . M%t/[/{% EI%LAIII\\I/I%C)? 251?4ENVOL
02/03/2021 0825099/21-5 Notlficagao de - - - - ADVERSAS VPS 10,0 MG/ML SOL INJ CX 50 AMP
Alteragdo de Texto VD AMB X 1 ML
de Bula— RDC
60/12
10450 —
MEDICAMENTO ALTERACAO 1,0 mg/mL em caixas contendo 50
SIMILAR — DE LOCAL DE ampolas de 2 mL ou 50 estojos
07/02/2019 0115683/19-7 Notificagdo de 04/08/2016 | 2149952/16-7 FABRICACAO 01/10/2018 1II - DIZERES LEGAIS VP e VPS esterilizados com 1 ampola de 2 mL.
Alteragdo de Texto DE 10 mg/mL em caixas contendo 5 ou 50
de Bula— RDC MEDICAMENTO ampolas de 1 mL
60/12
10450 —
MEDICAMENTO . Identificagdo do 1,0 mg/mL em caixas contendo 50
SIMILAR — ’ medicamentor ampolas de 2 mL ou 50 estojos
21/05/2018 0403644/18-1 Notificagdo de - - - - N S VP e VPS esterilizados com 1 ampola de 2 mL.
N Adequagdo ao vocabulario .
Alteragdo de Texto controlado da Anvisa 10 mg/mL em caixas contendo 5 ou 50
de Bula—RDC ampolas de 1 mL.
60/12
10450 —
MEDICAMENTO 1. Identificagdo do
SIMILAR — ’ di to: 1,0 mg/mL: 50 ampolas de 2 mL ou 50
27/11/2017 2238205/17-4 Notificacdo de - - - - medicamento; VP e VPS estojos esterilizados com 1 ampola de
< Adequagdo ao vocabulario
Alteragdo de Texto controlado da Anvisa 2mL. e 5ou 50 ampolas de 1 mL.
de Bula— RDC
60/12
10450 —
MEDICAMENTO 1,0 mg/mL em caixas contendo 50
SIMILAR — L Identificacio do ampolas de 2 mL ou 50 estojos
07/08/2017 1648579/17-3 Notificagdo de - - - - ’ me dicam(e;n to VP e VPS esterilizados com 1 ampola de 2 mL.
Alteragdo de Texto 10 mg/mL em caixas contendo 5 ou 50
de Bula—RDC ampolas de 1 mL.
60/12
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticido/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovagio (VP /VPS)
10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR — 10500-SUMED- Todos os itens foram

09/01/2017 0040047/17-5 Notificagdo de 12/12/2016 | 2591701/16-3 Cumprimento de 20/12/2016 | alterados para atualizagdo VP e VPS Todas as apresentagdes

Alteragdo de Texto exigéncia do texto de bula

de Bula— RDC

60/12
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Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucio injetavel

0,1 mg/mL e 0,2 mg/mL

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dimorf®

sulfato de morfina pentaidratado

APRESENTACOES
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Embalagens contendo 5, 10 e 50 estojos esterilizados com 01 ampola de 1 mL de solugdo injetavel 0,1 mg/mL.

Embalagens contendo 50 ampolas de 1 mL ou 50 estojos esterilizados com 01 ampola de 1 mL de solugdo injetavel

0,2 mg/mL.

USO INTRAVENOSO, INTRATECAL E EPIDURAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada mL da solucéo injetavel de 0,1 mg/mL contém:
sulfato de morfina pentaidratado..............cccvervennennn. 0,1 mg*
* equivalente a 0,09 mg de sulfato de morfina

veiculo eStEril q.8.P. vovvveveiieieeeeieeeee e 1 mL

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

Cada mL da solucio injetavel de 0,2 mg/mL contém:
sulfato de morfina pentaidratado..............cccerveenene. 0,2 mg*
* equivalente a 0,18 mg de sulfato de morfina

veiculo eSteril q.8.P. wovvreieiierieieeieeeee e 1 mL

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

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE:

1. INDICACOES

O sulfato de morfina ¢ um analgésico opioide forte, sist€émico, 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 miocéardio,

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 pos-operatoria e na suplementacdo 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.
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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 os sexos, com idades entre 18 e 75 anos,
estado fisico ASA I, IT ou III, 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 apds o bloqueio, sendo indagados
quanto a prurido, ndusea/vomitos, sonoléncia, depressao respiratoria, retengdo urinaria ¢ 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
Retencao urinaria 2 (12,5%) 3(18,8%) 1,00
Tempo de analgesia 7,18 +1,8 13,1+6,5 0,02

Myasi M, Pinho I, Silva VCA, Moraes Jr AV. Estudo comparativo entre morfina e fentanil em raquianestesia: efeitos

colaterais e dor pos-operatoria. Rev Bras Anestesiol, 2002; 51 (Supl 29): CB016A4

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 medicagdes comumente
utilizadas apos 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 maxima 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 (148+61 vs. 150+57 min) e com custo de aquisigdo 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 adiggo as

seguintes doses de morfina: 0,0mg (grupo controle), 0,1, 0,2, 0,3 ou 0,4mg. Cada paciente recebeu ACP (analgesia
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controlada pelo paciente) de morfina intravenosa apos 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; ndo 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 nausea e
vOmitos, mas o prurido aumentou proporcionalmente as doses administradas. Assim, os autores concluiram que a
dose de 0,Img de morfina intratecal proporciona analgesia satisfatoria para o pos-operatorio de cesareanas, sendo
esta dose comparavel com altas doses de morfina pela mesma via (0,4mg), porem, com significante reducdo do
prurido.

Girgin NK, Gubert A, Turker G, Aksu H, Nevra G. Intratecal morphine in anesthesia for cesarean delivery: dose-
response 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 I a III, submetidos a cirurgia de torax, ambos os sexos, que foram
distribuidos em trés grupos. Ao Grupo I, foi administrado por um cateter epidural, 2 mg de morfina 0,1% na indug&o
de anestesia, ap6s 12 horas e 24 horas do final da cirurgia. Ao Grupo II foi administrada morfina por via venosa em
bomba de infusdo precedida de bolus de 50 mcg/kg, durante 30 horas e ao grupo III, morfina via epidural na dose
0,5 mg na indugdo de anestesia, apos 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 graduacao
numérica de 0 a 10 (0 auséncia da dor e 10 dor insuportavel).

Pela escala de graduagdo numérica ocorreu redugdo da dor no Grupo I, momento observado de 12 horas, persistindo
a dor nos demais momentos. Nos Grupos II e III mostrou significante diminui¢do da dor a partir de 18 horas em
relag@o aos valores iniciais e em relagdo ao Grupo I. Houve maior necessidade de analgesia complementar no Grupo
L.

Observou-se melhor efeito analgésico com morfina venosa ou com associagio 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 pos-
operatorio de cirurgia de térax com menores efeitos depressores respiratdorios e emetogénicos.

Fonseca NM, Mandim BLSM, Amorim CG; Analgesia Poés-Toracotomia com associagdo 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
hemodinadmica perioperatoria, a resposta ao estresse, dor pds-operatoria 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-operatoria. 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™! de morfina intratecal antes da cirurgia; enquanto que
pacientes do grupo controle receberam apenas anestesia geral. Em conclusio, a morfina intratecal combinada com
anestesia geral melhorou a qualidade da analgesia pos-operatéria, diminuiu o consumo de morfina via ACP e

deprimiu a resposta sistémica ao estresse em pacientes que passaram por histerectomia abdominal.
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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 o SNC e orgdos com musculatura lisa. Seus efeitos
farmacoldgicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, redu¢do de temperatura corporal (em baixas doses),
depressao respiratoria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas doses),
reducdo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coracdo 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 percepgio
da dor como a resposta emocional a ela.

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

Embora ndo se tenham determinado completamente os sitios precisos ou os mecanismos de acao, as alteracdes na
liberacdo de varios neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor, podem ser responsaveis
pelos efeitos analgésicos. Quando utilizadas como adjuvantes na anestesia, as a¢cdes analgésicas podem proporcionar
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao estresse cirirgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reagdes adversas dos farmacos opioides. Estas agdes dependem da afinidade de ligagdo pelo tipo de receptor e
se sua a¢do ¢ 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 ¢ 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,
hipotalamo e mesencéfalo assim como as laminas I, II, IV e V do corno dorsal e na coluna vertebral. Os receptores
Kappa estdo localizados primariamente na coluna vertebral e no cortex cerebral.

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

A demora em alcancar a analgesia ap6s injecao epidural ou intratecal deve-se & sua pouca solubilidade lipidica e,
portanto, sua caracteristica hidrofilica explica a retengdo no SNC e sua baixa liberacao para a circulagdo sistémica,
com consequente efeito prolongado.

Aproximadamente 1/3 da morfina intravenosa liga-se a proteinas plasmaticas. A morfina livre ¢ rapidamente
redistribuida em tecidos parenquimatosos. A principal via metabdlica ocorre por meio da conjugacdo com o acido
glicurénico no figado. Possui meia-vida de eliminagdo de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em pacientes
geriatricos devido a diminuigao do clearance.

A eliminacdo primaria € essencialmente renal (85%), sendo que de 9% a 12% sdo excretados sem modificagdo. A
eliminagdo secundaria ¢ de 7% a 10% por via biliar. A administragdo intratecal contorna as barreiras de difusao das

meninges e, portanto, doses mais baixas de morfina produzem analgesia comparavel aquela induzida pela via
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epidural. Apds a inje¢do em bolus de morfina intratecal, hd uma fase de distribui¢@o inicial rdpida com duracdo 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¢ao de morfina no LCR, de 15 minutos ap6s administrag@o intratecal no fim de um periodo
de observagdo de seis horas, representa uma combinagdo das fases de distribuigdo e elimina¢do. 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 espago intratecal é de cerca de 22 + 8 mL.

As concentragdes para atingir o pico plasmatico, no entanto, sdo semelhantes (5-10 min) ap6s a administragido de
morfina em bolus epidural ou intratecal. As concentragdes maximas de morfina no plasma apds 0,3 mg de morfina
intratecal variam de <1 a 7,8 ng/mL. A concentragdo minima analgésica de morfina no plasma durante analgesia
controlada pelo paciente (ACP) foi reportado como 20-40 ng/mL, sugerindo que qualquer contribui¢do analgésica
de redistribuicdo sist€émica seria minima apo6s os primeiros 30-60 minutos com a administracdo epidural e
virtualmente ausentes com administragao intratecal de morfina.

O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos apds a injegdo epidural ou intratecal ¢ a analgesia dura até 24 horas.
Devido a esta longa duragdo, a manuteng@o do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias.

Por via intravenosa o pico do efeito analgésico ¢ obtido aos 20 minutos e a duracdo da ag@o analgésica ¢ de 4 a 5

horas.

4. CONTRAINDICACOES

Dimorf® estd contraindicado naquelas condi¢cdes médicas que impedem a administracio de opioides pela via
intravenosa, em pacientes com alergia a morfina e outros opioides, asma bronquica 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, ileo
paralitico, obstrugdo intestinal, alcoolismo agudo e delirium tremens.

A administragdo de morfina por via epidural ou intratecal esta contraindicada na presenga de infec¢do no local da
inje¢do, terapia anticoagulante, didtese 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A associacido de medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC deve ser
limitada apenas para os pacientes que possuem opcdes de tratamento alternativo inadequadas. Se estes
medicamentos sdo prescritos concomitantemente, limitar as doses e duracio de cada fairmaco ao minimo
possivel para alcancar o efeito clinico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de
dificuldade ou diminui¢do da respiracio e/ou sedacgio, e dos sinais e sintomas associados. Evitar a prescri¢io
de medicamentos opioides para pacientes que tomam benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC,

incluindo o alcool.
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Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades fisicas ou mentais necessarias

para certas atividades que requerem atengdo ¢ alerta.

A administragdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressio
respiratoria, habituados a técnica de administragdo intratecal ou epidural e ao manejo de suas complicagdes. Antes
de qualquer administracdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as condi¢des do
paciente (como infecgdo no local da injegdo, didtese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que exigem uma
avaliagdo especial do beneficio em relag@o 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 ¢
empregada, o paciente deve ficar sob observacao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscitag@o, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas ap6s administragéo

intratecal ou epidural.

E recomendado que a administragdo de Dimorf® solugio injetével pela via intratecal ou epidural seja limitado a area
lombar. O uso intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depressdo respiratoria do que o uso

epidural.

A administragdo intravenosa deve ser feita por injecdo intravenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma solugéo
diluida. Injegdo intravenosa rapida de morfina e outros analgésicos narcoticos aumentam a incidéncia de reagdes
adversas, depressdo respiratoria grave, hipotensdo arterial, apnéia, colapso circulatorio periférico, parada cardiaca e
reacOes anafilaticas. Estas preparagdes ndo devem ser administradas por via IV a menos que um antagonista
narcotico e instalagdes para a respiracdo 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 perfusdo diminuida pode impedir a
absor¢ao completa. Se repetidas injecdes sdo administradas, uma quantidade excessiva pode ser absorvida se a
circula¢do normal for restabelecida.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

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

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia € caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas:
inquietagdo, lacrimejamento, rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloere¢do, mialgia, midriase, irritabilidade,
ansiedade, dores nas costas, dor nas articulacdes, fraqueza, colicas abdominais, insonia, nduseas, anorexia, vomitos,

diarreia ou aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratoria, ou frequéncia cardiaca.
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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.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina ¢ uma substancia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com distiirbios
viciosos. Seu uso recreativo ¢ 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 sdo maiores em pacientes com historico familiar de abuso de substancias (incluindo drogas ou
dependéncia de alcool) ou doenca mental (ex: depressao).

Preocupacdes sobre abuso, dependéncia, e o 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.

Dimorf® solucio injetavel 0,1 e 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 ¢ aumentado com o uso concomitante

de alcool e outras substancias.

Tolerédncia e Atividade Mioclonica

Em alguns casos de analgesia prolongada, os pacientes podem manifestar um aumento da necessidade de morfina
neuroaxial, o que pode causar problemas relacionados a absor¢ao sistémica e perigos de doses altas; estes pacientes
podem se beneficiar da hospitalizagdo e desintoxicag¢do. Dois casos de espasmos mioclonicos das extremidades
inferiores foram relatados em pacientes que receberam mais de 20 mg/dia de morfina intratecal. Apos a
desintoxicagao, pode ser possivel reiniciar o tratamento com doses mais baixas e, alguns pacientes obtiveram sucesso
na transicdo de morfina epidural continua para morfina intratecal continua. Desintoxicacdo repetida pode ser

indicada posteriormente. 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 triciclios 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, hipotensdo e sedagcdo profunda, coma
e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina intratecal ou epidural pode aumentar o risco de depressao

respiratoria.

Carcinogenicidade

Nao foram conduzidos estudos em animais que demonstrem a potencial carcinogenicidade da morfina.
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Mutagenicidade

Nao 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 micronucleos in vivo de camundongos e teve resultado positivo para a indugdo de aberragdes

cromossomicas em espermatides de camundongos e linfocitos murinos.

Diminuicao da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuigéo 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 reducdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugéo
nos locais de implantagao. Estudos da literatura também relataram alteragdes nos niveis hormonais (ex: testosterona,

hormoénio luteinizante, corticosterona) apds o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também nao 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 € 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 subcutinea durante o periodo gestacional
em camundongos e hamsters produziu anormalidades neurologicas, 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 depressdo respiratoria e efeitos psico-fisioldogicos em recém-
nascidos.

A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulacdo fetal e podem resultar em depressdo
respiratoria do recém-nascido. Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas maes receberam analgésicos
opiaceos durante o parto, em relagdo aos sinais de depressdo respiratoria. Para a reversao de depressdo respiratoria
induzida por opioides no recém-nascido, ¢ recomendavel ter disponivel um antagonista opioide como a naloxona.
Estudos clinicos controlados mostraram que a administragdo 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 duragdo da primeira fase de trabalho de parto. Uma infusio intravenosa continua de
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naloxona, 0,6 mg / hora, durante 24 horas apos a injecao intratecal pode ser administrada para reduzir a incidéncia

de potenciais efeitos adversos.

Amamentaciio

A morfina é excretada no leite humano. Devido ao potencial do sulfato de morfina causar reagdes adversas graves
em lactentes, incluindo depressao respiratoria, sedagdo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve haver muito
cuidado na administragdo ¢ descontinuag@o do farmaco a pacientes que estejam amamentando.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis
no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a

alimentacio do bebé.

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 ¢ deve-se garantir que o tratamento adequado esteja disponivel.
Manifestagdes desta sindrome incluem irritabilidade, hiperatividade, padrdo de sono anormal, choro estridente,
tremor, vomitos, diarreia, perda de peso, ¢ incapacidade de ganhar peso. O tempo e a quantidade de Gltima dose
ingerida pela mée e a taxa de eliminacdo do fairmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo, duragdo, ¢ a

gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a intervengdo farmacoldgica pode ser necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em Idosos

Os efeitos farmacodinamicos 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 determinag@o clinica da dose eficaz, apds se proceder a avaliagdo sobre a idade do paciente,
enfermidade e habilidade em eliminar o firmaco, 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 nao foram definitivamente estabelecidas.

Género
Embora haja evidéncia na literatura de maior consumo de sulfato de morfina pds-operatoria nos homens em
comparacdo com as mulheres, diferengas clinicamente significativas nos resultados analgésicos e pardmetros

farmacocinéticos ndo foram consistentemente demonstradas.
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Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo

depressao respiratoria, em mulheres em comparagdo 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 fung@o hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenga de Addison, hipertrofia prostatica
ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com incapacidade de degluticao,
depressdo do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.

O sulfato de morfina pode agravar convulsdes em pacientes com distiurbios convulsivos, e pode induzir ou agravar
as crises em alguns aspectos clinicos. Monitorar os pacientes com historico de distirbios convulsivos para o controle
das crises durante tratamento com sulfato de morfina.

Mantenha a solucdo injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das criangas. Em caso de ingestdo acidental,

procurar ajuda médica emergencial imediatamente.

Pressao Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou pressao intracraniana
elevada. Nestes pacientes, os possiveis efeitos depressores respiratdrios de sulfato de morfina e seu potencial para
elevar a pressdo do liquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatacdo seguida de retencao de CO,) 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 eliminacdo do sulfato de morfina pode ser prolongada nos pacientes com taxas metabodlicas reduzidas
e/ou com insuficiéncia hepatica ou renal. Portanto, extremo cuidado deve ser dado quando se administra morfina
via intratecal ou epidural a pacientes nessas condigdes, visto que os altos niveis de sulfato de morfina sanguinea,

devido a redugdo do clearance, podem levar alguns dias para diminuir.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina ¢é liberada na circulagdo sistémica pela administragdo
neuroaxial, a hipertonicidade da musculatura lisa pode resultar em colica biliar, dificuldade para urinar e possivel
retengdo urinaria, deve-se considerar os riscos inerentes ao cateterismo uretral, (ex: sepse), quando a administragdo

intratecal é considerada, especialmente no periodo perioperatorio.
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Desordens do sistema urinario

O inicio da analgesia opioide neuroaxial estd frequentemente associado com disturbios de micgdo, especialmente
em homens com hipertrofia prostatica. Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgdo e a

intervencdo imediata nos casos de retengo urinaria.

Depressao Respiratéria

A depressao respiratdria € 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 obstru¢do 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 terap€uticas moderadas
podem diminuir significativamente a ventilacdo pulmonar.

A depressdo respiratoria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratéria e morte. O
tratamento pode incluir observacao 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 depressdo 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 hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais e em pacientes que tenham alteragdo da pressao arterial, pela deple¢do do volume sanguineo
ou administra¢do conjunta de firmacos 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 presenga de insuficiéncia adrenal pode incluir sintomas nao especificos e sinais, incluindo nduseas,
vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturas e pressao arterial baixa. Se a insuficiéncia adrenal ¢ suspeita, confirmar
o diagnostico com os testes de diagnostico o mais rapidamente possivel. Se a insuficiéncia adrenal é diagnosticada,
tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fungdo adrenal se recupere e continuar o
tratamento com corticosteroides até que a fung@o adrenal esteja recuperada. Nao ha nenhum opioide especifico que

¢ mais provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.
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Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstru¢do gastrointestinal.
Monitorar pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, por agravamento dos sintomas. A
administracdo de morfina ou outros opioides podem mascarar o diagndstico 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.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade
e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a

quedas ou acidentes.

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberagdo de histamina enddgena e, desse modo, estimular a liberagao

de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiao-dentista.

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, hipnéticos, anestésicos em geral, antieméticos, fenotiazidicos, outros

tranquilizantes e alcool) devido ao risco de depressdo respiratoria, hipotensio, sedagdo profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a agdo do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a

um certo grau de depressao respiratéria.

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 situag@o a associagdo de analgésicos agonistas/antagonistas pode reduzir o efeito analgésico da morfina e

desencadear sintomas de abstinéncia nestes pacientes.

Inibidores da Monoamino-oxidase (IMAOQO): 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
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possibilidade de potencializagdo de efeitos do opioide como ansiedade, confusdo mental, depressdo respiratoria e

coma.

Cimetidina: em relato isolado, a administragdo concomitante de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia,
confusdo, ¢ espasmo muscular. Os pacientes devem ser monitorados em relacdo ao aumento da depressdo

respiratoria e depressdo do SNC.

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficacia dos diuréticos pela indugdo da liberagdo de hormdnios antidiuréticos.

Morfina pode levar a retengdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

Antibioticos: ha algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica da rifampicina pode reduzir as
concentragdes séricas de morfina e diminuir seu efeito analgésico; indugdo das enzimas responsaveis pela conversao

de morfina para o metabolito ativo glicuronato nao pareceu ocorrer.

Benzodiazepinicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazepinicos.

Este efeito aditivo tem sido relatado quando ha associa¢do de morfina e midazolam.

Cisaprida: tem sido relatado aumento da concentragao de morfina no plasma quando ha administragdo concomitante

de cisaprida por via oral.

Metoclopramida: a metoclopramida potencializa a depressio 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 solug@o oral de morfina, a
clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se,
entretanto, que a potencializagdo 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 recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), 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 retengdo urinaria e / ou

constipagdo grave, o que pode levar a ileo paralitico.
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Inibidores da Glicoproteina P: inibidores da glicoproteina P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a absor¢éo
/ exposicao 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

Cuidados de conservacio

Deve ser mantido em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz.
Nao deve ser congelado e nem autoclavado.

O medicamento tem validade de 24 meses ap0ds a data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Dimorf® ¢ uma solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dimorf® ¢ uma solucdo injetdvel estéril, apirogénica, isobérica, sem antioxidantes, conservantes e substincias
potencialmente neurotoxicas, destinada para administragdo intravenosa, intratecal e epidural.

A administragdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressdo
respiratoria, habituados a técnica de administragdo intratecal ou epidural e ao manejo de suas complicagdes. Antes
de qualquer administracdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as condi¢des 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 ressuscitacdo, oxigénio,
naloxona injetavel e outros farmacos ressuscitadores. Quando a via de administracdo intratecal ou epidural ¢
empregada, o paciente deve ficar sob observagao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscitagdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas ap6s administragao
intratecal ou epidural.

Utilizar técnica asséptica para administracao.
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POSOLOGIA

\dmini S0l
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 solugdo diluida.
A dose maxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente ¢ 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 ndo 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.

Administracio Epidural
A dose normalmente usada para injegdo intratecal é 1/10 daquela usada na epidural
A localizacio correta da agulha ou do cateter no espaco epidural deve ser verificada antes da injecio de

Dimorf®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificagdo da exata localizag¢do 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 o adequado alivio da dor nio 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 infusfo 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 nao foi alcangado inicialmente.

Administracio Intratecal
A dose intratecal é normalmente 1/10 da dose epidural.
Dose para via intratecal em adultos: Uma simples injecao de 0,05 a 0,2 mg pode proporcionar satisfatorio alivio da

dor por até 24 horas. Ndo injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratada.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos

Considerando a analgesia multimodal, injegdo de 0,03 a 0,1 mg da dose pode proporcionar analgesia pos-operatoria

em procedimentos obstétricos e ginecologicos.

Repetidas injegdes intratecais de Dimorf® ndo sio recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h)

por 24 horas ap06s a injegdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a
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dor persistir, vias alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses

repetidas de morfina pela via intratecal ¢ reduzida.
A administracio via epidural e intratecal deve ser realizada com soluc¢io isenta de conservantes.

Pacientes idosos:
Deve haver cautela na administragdo de sulfato de morfina para pacientes idosos ou debilitados. O tratamento ndo

deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgdo 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 rea¢des adversas comuns aos analgésicos opioides
sistémicos.

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando a sindrome de abstinéncia quando o fairmaco ¢ descontinuado.

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

A depressao respiratdria pode ocorrer logo apds a administragao devido a redistribui¢do aos centros respiratorios no
SNC.

Pode também ocorrer depressio respiratdria tardia em até 24 horas ap6s a administragdo do produto.

A administragdo intratecal e/ou em areas toracicas causam mais depressao respiratoria do que a epidural e/ou injecao

em areas lombares.

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

Reaciio comum (1% e < 10%): boca seca, bradicardia e hipertensao.

Reacio de frequéncia desconhecida: visdo turva, convulsoes, diminui¢ao da frequéncia de micgdo, diminuigao da
quantidade de urina, dificuldade em urinar (gotejamento), reten¢do urinaria, tonturas, desmaios ou tonturas ao
levantar-se subitamente de uma posi¢do deitada ou sentada, dor ao urinar, sudorese, cansaco ou fraqueza, periodos
menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confusdo, diminui¢ao da libido, delirios, despersonalizacdo, falsa ou
incomum sensacao de bem-estar, alucinagdes, dor de cabega, incapacidade de ter ou manter uma eregdo, prurido
cutaneo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e vomitos, suspensao da menstruagao,

sedagdo, constipagdo, euforia, desconforto, insOnia, agitacdo, desorientagdo ¢ disturbios visuais, mioclonia,
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batimento cardiaco acelerado, rubor nas faces, respiracdo ofegante, vertigem, hipotensdo alodinia, hipoalgesia,

miose e reagdes anafilaticas e anafilactoides.
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 diminui¢do da frequéncia respiratoria,
e/ou volume corrente, respiragdo 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 atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratdria adequada, através de desobstrucéo
respiratoria e instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte (incluindo oxigénio e
vasopressores) no manejo de choque circulatério ¢ do edema pulmonar que acompanham a superdose, como
indicado. Parada cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou desfibrilagao.

O antagonista opioide naloxona ¢ o antidoto especifico contra a depressio respiratoria que pode resultar da superdose
ou sensibilidade ndo 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 durag@o da agdo 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 manuten¢ao adequada da
respiragao.

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

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

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

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0298.0097 (0,2 mg/mL)

Registro: 1.0298.0363 (0,1 mg/mL)

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP n° 10.446

Registrado por:
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
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SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

USO SOB PRESCRICAO

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 25/02/2026.
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Anexo B

Histérico de alteracio da bula

BJCRISTALIA

56144;97/6 i passe A frem’e...

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Niimero do Assunto Data do Niimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP /VPS)
10450 — Bula Paciente:
MEDICAMENTO 8. Quais males que este
SIMILAR — medicamento pode me
25/02/2026 - Notificagdo de - - - . causar? vervps | 0-2MGMLSOL INJ CX 50 ENVOL
< AMP VD AMB X 1 ML
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC Bula Profissional:
60/12 9. Reagdes Adversas
Bula Paciente:
3. Quando nao devo usar
este medicamento?
10450 — 4. O que devo saber
MEDICAMENTO antes de usar este
SIMILAR — medicamento?
. - . . 0,2 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
11/09/2025 1208337/25-4 Notlflcag:ao de - - - - III - Dizeres legais VP/VPS AMP VD AMB X 1 ML
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC Bula Profissional:
60/12 4. Contraindicag¢des
5. Adverténcias e
Precaugdes
111 - Dizeres legais
10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR — ~
. ~ 9. REACOES 0,2 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
08/03/2021 0907402/21-3 Notlflcag;ao de - - - - ADVERSAS VPS AMP VD AMB X | ML
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12
10450 —
MEDICAMENTO 9. REACOES 0,2 MG/ML SOL INJ CX 50 ENVOL
02/03/2021 | 0825099/21-5 SIMILAR — ) ) ) ) ADVERSAS VPS AMP VD AMB X 1 ML
Notificacdo de
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do

expediente Expediente Assunto

Data do Nimero do Data de
. . Assunto =
expediente Expediente aprovacio

Versoes - .
Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —

07/02/2019 0115683197 Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula—RDC
60/12

ALTERACAO DE
LOCAL DE
FABRICACAO DE
MEDICAMENTO

04/08/2016 | 2149952/16-7 01/10/2018

0,2 mg/mL em caixas contendo 50
III - DIZERES LEGAIS VP/VPS ampolas de 1 mL ou 50 estojos
esterilizados com 1 ampola de 1 mL.

10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —

21/05/2018 0403644/18-1 Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

1. Identificagdo do
medicamento; 0,2 mg/mL em caixas contendo 50
Adequagio ao VP/VPS ampolas de 1 mL ou 50 estojos

vocabulario controlado esterilizados com 1 ampola de 1 mL.
da Anvisa

10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —

27/11/2017 2238205/17-4 Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula— RDC
60/12

1. Identificagdo do
medicamento; 0,2 mg/mL: 50 ampolas de 1 mL ou 50
Adequagio ao VP/VPS estojos esterilizados com 1 ampola de

vocabulario controlado 1 mL.
da Anvisa

10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —

07/08/2017 1648579/17-3 Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

0,2 mg/mL em caixas contendo 50
VP/VPS ampolas de 1 mL ou 50 estojos
esterilizados com 1 ampola de 1 mL.

1. Identificagdo do
medicamento
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagées relacionadas
expediente Expediente expediente Expediente aprovacio (VP /VPS)
10450 —
MEDICAMENTO Todos os itens foram
SIMILAR — 10500-SUMED- alterados para 0,2 mg/mL em caixas contendo 50
09/01/2017 0040047/17-5 Notificagdo de 12/12/2016 | 2591701/16-3 Cumprimento de 20/12/2016 Hierados p VP/VPS ampolas de 1 mL ou 50 estojos
~ o atualizagdo do texto de o
Alteracdo de Texto exigéncia bula esterilizados com 1 ampola de 1 mL.
de Bula— RDC
60/12
10450 —
MEDICAMENTO
SIMILAR — Atualizago do texto de 0,2mg/ml - caixas contendo 50
04/11/2015 0964810/15-1 Notificagdo de - - - - bula VP/VPS ampolas de 1 mL ou 50 estojos
Alteragdo de Texto esterilizados com 1 ampola de 1 mL
de Bula— RDC

60/12




