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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

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

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solug@o injetavel de 0,2 mg/mL contém:

Sulfato de morfina pentaidratado...........cooueeieiieiiri e e 0,2 mg*
*equivalente a 0,18 mg de sulfato de morfina

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O sulfato de morfina é um analgésico opioide forte, sistémico, usado para o alivio da dor intensa. O uso de
morfina para o alivio da dor deve ser reservado para as manifesta¢cdes dolorosas mais graves, como no infarto do
miocardio, lesdes graves ou dor cronica severa associada ao cancer terminal. E indicado também no alivio da dor
do parto quando administrado via intratecal, para o controle da dor pods-operatoria e na suplementagdo 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.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sulfato de morfina € um analgésico sistémico, usado para o alivio da dor intensa.

Promove o alivio da dor por periodos maiores, sem a perda das fun¢des motora, sensorial ou simpatomimética.
Administragdo epidural ou intratecal de pequenas doses provoca o alivio da dor por periodos mais prolongados
diminuindo o risco de alguns efeitos colaterais e reagdes adversas.

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) e 6rgdos com musculatura
lisa. Seus efeitos farmacologicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, reducdo de temperatura corporal (em
baixas doses), depressdo respiratoria relacionada com a dose, interferéncia com a resposta adrenocortical ao
stress (em altas doses), redug@o da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coragdo e miose.
O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos apds a injecdo epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas.
Devido a esta longa durago, a manutencao do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias.

Por via endovenosa o pico do efeito analgésico € obtido aos 20 minutos e a duracdo da agdo analgésica éde 4 a 5
horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DOLO MOFF® esta contraindicado em pacientes com alergia a morfina e outros opioides, asma bronquica
aguda, obstrugdo das vias aéreas superiores, insuficiéncia ou depressdo respiratdria, estados convulsivos,
arritmias cardiacas, coma ou alteracdo 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 administracdo de morfina por via epidural ou intratecal estd contraindicada na presenca de infeccdo no local da
injecdo, terapia anticoagulante, didtese hemorragica, corticosteroides administrados pela via parenteral dentro de
um periodo de uma a duas semanas, ou outro firmaco ou condicdo médica que contraindique a técnica epidural
ou intratecal.

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



4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os pacientes que utilizam opioides com benzodiazepinicos, outros medicamentos depressores do SNC
(Sistema Nervoso Central) ou alcool devem procurar atendimento médico imediatamente se apresentarem
sintomas de tontura ou mal-estar, sonoléncia extrema, respiracéio lenta ou dificil, ou auséncia de resposta.
A auséncia de resposta significa que a pessoa nio responde ou reage normalmente ou vocé nio pode
acorda-la. Fale com seu profissional de saude se tiver diividas ou preocupacées sobre a ingestio de
opioides ou benzodiazepinicos.

A administracdo 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 administragdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as
condigdes do paciente (como infecgdo no local da injegdo, didtese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que
exigem uma avaliagdo especial do beneficio em relacdo ao risco.

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

E recomendado que a administragio de DOLO MOFE® solugdo injetavel pela via intratecal ou epidural seja
limitado a area lombar. O uso intratecal tem sido associado com uma maior incidéncia de depressao respiratoria
do que o uso epidural.

E recomendado que a administragio de DOLO MOFF® 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 administracdo endovenosa deve ser feita por inje¢do endovenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma
solucdo diluida. Injecdo endovenosa rapida de morfina e outros analgésicos narcoticos aumentam a incidéncia de
reacdes adversas, depressdo respiratoria grave, hipotensdo arterial, apneia, colapso circulatorio periférico, parada
cardiaca e reagdes anafilaticas. Estas preparagdes ndao devem ser administradas por via EV a menos que um
antagonista narcético e instalagdes para a respiragdo assistida ou controlada estejam disponiveis para uso
imediato.

Quando administrado especialmente por via EV, 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¢do completa. Se repetidas inje¢des sdo administradas, uma quantidade excessiva
pode ser absorvida se a circulagdo normal for restabelecida.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica, 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, colicas abdominais, insénia, nauseas, anorexia,
vOmitos, diarreia, aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratoria, ou frequéncia cardiaca.

Evitar o uso de analgésicos agonista/antagonista mistos (ex: pentazocina, nalbufina ¢ butorfanol) ou agonista
parcial (buprenorfina) se vocé faz tratamento com opioide, incluindo sulfato de morfina.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina ¢ uma substancia controlada procurada por usudrios de drogas e¢ pessoas com distiirbios
viciosos. Seu uso recreativo € um ato sujeito a sang¢ao 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 substincias (incluindo
drogas ou dependéncia de 4lcool) ou doenca mental (ex: depressao).

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

DOLO MOFF® solugio injetavel 0,2 mg/mL é destinado para uso intratecal, epidural e endovenoso.Abuso
de sulfato de morfina representa um risco de superdose e morte. O risco ¢ aumentado com o uso
concomitante de alcool e outras substiancias.



Tolerincia 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 absorc¢do sistémica e perigos de doses altas;
estes pacientes podem se beneficiar da hospitalizaggo e desintoxicagdo. Apods a desintoxicagdo, pode ser possivel
reiniciar o tratamento com doses mais baixas de sulfato de morfina. A dose méaxima didria deve ser
individualizada para cada paciente.

Interacdo 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, hipotensdo e sedagdo profunda,
coma e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina intratecal pode aumentar o risco de depressao
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.

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 redugdo das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes,
e redugdo nos locais de implantag@o. 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 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-fisiologicos em recém-
nascidos. A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulagdo fetal e podem resultar em
depressao respiratoria do recém-nascido.

Estudos sugerem que na maioria dos casos a morfina pela via intratecal proporciona adequado alivio da dor, com
pouco efeito sobre a duracdo da primeira fase de trabalho de parto. Uma infusdo endovenosa continua de
naloxona, 0,6 mg / hora, durante 24 horas apo6s 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 reacdes adversas
graves em lactentes, incluindo depressdo respiratoria, sedagdo e, possivelmente, sintomas de abstinéncia, deve
haver muito cuidado na administragdo e descontinuag@o do farmaco a pacientes que estejam amamentando.

Sindrome de Abstinéncia Neonatal

Os recém-nascidos de maes que receberam morfina cronicamente podem apresentar sindrome de abstinéncia
neonatal. 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 eliminagdo do fa&rmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agao,
duragdo, e a gravidade da desordem. Quando ocorrem sintomas graves, a interven¢do farmacoldgica pode ser
necessaria.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso em idosos



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

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

Género
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 precaucdo e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou
debilitados e naqueles com graves danos na fun¢do hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenca de Addison,
hipertrofia prostatica ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com
incapacidade de degluti¢o, depressdo do SNC, psicose toxica, alcoolismo agudo e delirium tremens.

O sulfato de morfina pode agravar convulsdes em pacientes com distiirbios convulsivos, e pode induzir ou
agravar as crises em alguns aspectos clinicos.

Mantenha a solu¢do injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das criancas. 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 pressao intracraniana
elevada. Podem ocorrer variagdes pupilares e possivel aumento da pressdo do liquido cefalorraquidiano e dos
efeitos depressores respiratorios de sulfato de morfina.

Insuficiéncia Renal ou Hepatica
Deve-se ter precaucdo quando se administra morfina intratecal ou epidural a pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal, visto que a meia-vida de eliminag@o do farmaco pode ser prolongada.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina € liberada na circulagdo sistémica pela administragao
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 perioperatério.

Desordens do Sistema Urinario

O inicio da analgesia opioide neuroaxial estd frequentemente associado com disturbios de mic¢do, especialmente
em homens com hipertrofia prostatica. Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micgdo ¢ a
intervengao imediata nos casos de retengo urinaria.

Depressiao Respiratéria

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¢do das vias aéreas superiores, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, crise aguda de asma ou cor pulmonale ¢ em doentes que tem uma reserva
respiratoria substancialmente diminuida (por exemplo, cifoescoliose grave), ou depressdo respiratoria pré-
existente. Nestes pacientes, até doses terapéuticas moderadas podem diminuir significativamente a ventilagdo
pulmonar.

A depressao respiratoria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratoria e morte.
Os pacientes de risco devem 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.

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 pressdo arterial, pela deplecdo do volume
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sanguineo ou administracdo conjunta de farmacos como fenotiazinas ou certos anestésicos. Evitar o uso de
sulfato de morfina em pacientes com choque circulatorio.

Insuficiéncia Adrenal

Pode ocorrer insuficiéncia adrenal com o uso de opioides. Se a insuficiéncia adrenal ¢ diagnosticada, tratar com
corticosterdides. Descontinuar o opioide para permitir que a func¢@o adrenal se recupere e continuar o tratamento
com corticosterdides até que a funcdo adrenal esteja recuperada. Nao ha nenhum opioide especifico que é mais
provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina é contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrucdo gastrointestinal.
Pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, devem ser monitorados. A administragdo de
morfina ou outros opioides podem mascarar o diagnostico ou curso clinico em pacientes com condi¢des agudas
abdominais.

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

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberag@o de histamina endogena e, desse modo, estimular liberagio
de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Interacées Medicamentosas

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,
fenotiazinicos, outros tranquilizantes e alcool), relaxantes musculares, benzodiazepinicos, cisaprida,
metoclopramida clomipramida, amitriptilina, e inibidores da glicoproteina P (ex: quinidina). Nestas situagdes, a
acdo da morfina pode ser potencializada. A morfina ndo deve ser administrada em pacientes que fazem uso de
inibidores da monoaminoxidase (MAO).

A associacdo de analgésicos agonistas/antagonistas ou rifampicina com morfina pode reduzir seu efeito
analgésico. A morfina pode reduzir a eficacia de diuréticos. O uso de farmacos serotoninérgicos com opioides
podem resultar na sindrome serotoninérgica.

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

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.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

O medicamento deve ser administrado sob supervisio médica, porque seu uso abusivo pode levar a
dependéncia.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Este medicamento pode causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Proteger da luz.

Apos dilui¢do com solucdo salina 0,9% ou solugdo glicosada 5%, o produto permanece estavel por 24 horas em
temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Nao deve ser congelado e nem autoclavado.



O medicamento tem validade de 12 meses apds a data de fabricacao.

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

Retirar o envoltério intermediirio apenas no momento da administracio.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

DOLO MOFF® é uma solucdo injetivel estéril, apirogénica, isobérica, sem antioxidantes, conservantes e
substancias potencialmente neurotoxicas, destinada para administragdo endovenosa, intratecal e epidural.

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressdo
respiratoria, habituados a técnica de administracdo intratecal ou epidural e ao manejo de suas complicagdes.
Antes de qualquer administragdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as
condigdes do paciente (como infec¢do no local da injecdo, didtese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que
exigem uma avaliagdo 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 administrag@o intratecal ou epidural ¢é
empregada, o paciente deve ficar sob observacao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos
de ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratéria grave, até 24 horas apos
administragdo intratecal ou epidural.

Utilizar técnica asséptica para administragdo.

Administracio Endovenosa

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

A dose méxima diaria recomendada depende do estado clinico do paciente e da sua tolerancia ao farmaco. Para a
maioria dos pacientes, esta dose se situa em torno de 60 a 90 mg/dia. O ajuste crescente desta dose depende de
uma 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 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 injecdo intratecal é 1/10 daquela usada na epidural.

A localizac¢io correta da agulha ou do cateter no espaco epidural deve ser verificada antes da injecao de
DOLO MOFF®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificacdo da exata localizagdo do espaco:
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 néo 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 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 ndo foi alcangado inicialmente

Administracao Intratecal:



A dose intratecal ¢ normalmente 1/10 da dose epidural.
Dose para via intratecal em adultos: Uma simples inje¢@o de 0,05 a 0,2 mg pode proporcionar satisfatorio alivio
da dor por até 24 horas. Nao injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratado.

Procedimentos Obstétricos e Ginecologicos:

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

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

A administracio via epidural e intratecal deve ser realizada com solucio 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.

Diluicao:

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

- Solugdo glicosada 5%

- Solugao salina 0,9%

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da satide em ambiente hospitalar ndo devera
ocorrer esquecimento do seu uso.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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).
Reacdo 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 administra¢do intratecal ou epidural ndao 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 medicamento é
descontinuado.

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

A depressao respiratoria pode ocorrer logo ap6s a administragao devido a redistribuigdo aos centros respiratorios
no SNC.

Pode também ocorrer depressao respiratoria tardia, em até 24 horas apo6s a administracdo do produto.

A administragdo intratecal e/ou em areas tordcicas causam mais depressao respiratoria do que a epidural (p e/ou
inje¢do em areas lombares.

Verifique com seu médico imediatamente se algum dos seguintes eventos adversos ocorrerem:

Reacio muito comum (> 10%): respiracdo dificil ou agitada, respiracdo irregular, rapida ou lenta, ou
superficial; 1abios, unhas ou pele palidos ou azuis, falta de ar e respiragdo muito lenta.



Reacéo de frequéncia desconhecida: visdo turva, convulsdes, diminui¢ao da frequéncia de mic¢ao, diminuigdo
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, cansago ou fraqueza,
periodos menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confusdo, diminuicdo da libido, delirios,
despersonalizacdo, falsa ou incomum sensac¢ao de bem-estar, alucinagdes, dor de cabega, incapacidade de ter ou
manter uma erec¢do, prurido cutaneo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e
vOmitos, suspensdo da menstruacdo, sedagdo, constipagdo, euforia, desconforto, insonia, agitacdo, desorientagdo
e distarbios visuais, mioclonia, batimento cardiaco acelerado, rubor nas faces, respiracdo ofegante, vertigem e
hipotensao.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas:

A superdose ¢ caracterizada por dificuldade respiratoria com ou sem depressdo concomitante do sistema nervoso
central, 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
obito.

Tratamento:

A primeira atengdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratoria adequada, através de
desobstrucdo respiratéria ¢ instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte
(incluindo oxigénio e vasopressores) no manejo de choque circulatdrio 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 respiratoria que pode resultar da
superdose ou sensibilidade ndo usual aos opioides, incluindo-se a morfina.

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

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacgoes.
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Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

DOLO MOFF®

(sulfato de morfina pentaidratado)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Solugéo injetavel

1 mg/mL e 10 mg/mL



DOLO MOFF®

sulfato de morfina pentaidratado
Unidao Quimica
farmacéutica nacional S/A

Solucdo injetavel

IDENTIFICACAO DO PRODUTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

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

USO INTRAMUSCULAR, ENDOVENOSO, EPIDURAL E INTRATECAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

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

Sulfato de morfina pentaidratado...........cocueiieiieieii e e I mg*
*equivalente a 0,88mg de sulfato de morfina

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

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

Sulfato de morfina pentaidrattado............ccuevircieriiiieiicieeieee et e et re e 10 mg*
*equivalente a 8,8 1mg de sulfato de morfina

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

E indicado também no alivio da dor do parto quando administrado via intratecal. Também ¢ eficaz para o
controle da dor pos-operatdria e na suplementagdo da anestesia geral, regional ou local.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sulfato de morfina ¢ um analgésico sistémico, usado para o alivio da dor intensa.

Promove o alivio da dor por periodos maiores, sem a perda das fun¢des motora, sensorial ou simpatomimética.
Administragdo epidural de pequenas doses provoca o alivio da dor por periodos mais prolongados diminuindo o
risco de alguns efeitos colaterais e reagdes adversas.

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) e 6rgdos com musculatura
lisa. Seus efeitos farmacoldgicos incluem analgesia, sonoléncia, euforia, redugdo de temperatura corporal (em
baixas doses), depressdo 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.
O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos apds a injegdo epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas.
Devido a esta longa duragdo, a manutencdo do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias (por
estas duas vias) ndo necessitando usar a via intramuscular ou endovenosa.

Por via endovenosa o pico do efeito analgésico ¢ obtido aos 20 minutos, para via intramuscular o pico de agéo
varia de 10 a 30 minutos apds a administragdo e a durag@o da agdo analgésica ¢ de 4 a 5 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DOLO MOFF® esta contraindicado naquelas condigdes médicas que impedem a administracdo de opioides pela
via endovenosa, alergia a morfina e outros opioides, asma bronquica aguda, obstrucao das vias aéreas superiores,
insuficiéncia ou depressdo respiratoria, estados convulsivos, arritmias cardiacas, coma ou alteracdo 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 administracdo de morfina por via epidural ou intratecal estd contraindicada na presenca de infec¢do no local da
injecdo, terapia anticoagulante, diatese hemorragica ou outro farmaco ou condi¢do médica que contraindique as
técnicas epidural ou intratecal.

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

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os pacientes que utilizam opioides com benzodiazepinicos, outros medicamentos depressores do SNC (Sistema
Nervoso Central) ou alcool devem procurar atendimento médico imediatamente se apresentarem sintomas de
tontura ou mal-estar, sonoléncia extrema, respiragdo lenta ou dificil, ou auséncia de resposta. A auséncia de
resposta significa que a pessoa ndo responde ou reage normalmente ou vocé ndo pode acorda-la. Fale com seu
profissional de saude se tiver dividas ou preocupagdes sobre a ingestdo de opioides ou benzodiazepinicos.

A administracdo 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 administragdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiarizado com as
condigdes do paciente (como infec¢do no local da injecdo, didtese hemorragica, terapia anticoagulante, etc.) que
exigem uma avaliagdo especial do beneficio em relacdo 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 administragdo intratecal ou epidural ¢é
empregada, o paciente deve ficar sob observagao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos
de ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas apos
administragdo intratecal ou epidural.

E recomendado que a administragio de DOLO MOFF® solugdo injetavel pela via epidural ou intratecal 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 endovenosa deve ser feita por inje¢do endovenosa lenta, de preferéncia sob a forma de uma
solucdo diluida. Injecdo endovenosa rapida de morfina e outros analgésicos narcdticos aumentam a incidéncia de
reacdes adversas, depressao respiratoria grave, hipotensao arterial, apneia, colapso circulatorio periférico, parada
cardiaca e reagdes anafilaticas. Estas preparagdes nao devem ser administradas por via EV a menos que um
antagonista narcotico e instalacdes para a respiracdo assistida ou controlada estejam disponiveis para uso
imediato.

Quando administrado especialmente por via EV, 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 absorgdo completa. Se repetidas injegdes sdo administradas, uma quantidade excessiva
pode ser absorvida se a circulagdo normal for restabelecida.

Dependéncia

A morfina pode causar dependéncia fisica ou psiquica, 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, colicas abdominais, insonia, 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) se vocé faz tratamento com opioide, incluindo sulfato de morfina.

Uso indevido, abuso e uso recreativo

O sulfato de morfina ¢ uma substincia controlada procurada por usuarios de drogas e pessoas com distirbios
viciosos. Seu uso recreativo ¢ um ato sujeito a sang@o 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 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.

DOLO MOFF® solugio injetavel 1 e 10 mg/mL ¢ destinado para uso endovenoso, intramuscular, epidural
e intratecal. 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.

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 absor¢do sistémica e perigos de doses altas;
estes pacientes podem se beneficiar da hospitalizagdo e desintoxicacdo. Apds a desintoxicagdo, pode ser possivel
reiniciar o tratamento com doses mais baixas de sulfato de morfina. A dose maxima diiria 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 ¢ 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, hipotensdo e sedagdo profunda,
coma ¢ morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina 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.

Diminuicio da Fertilidade

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuicao da fertilidade. Varios
estudos ndo clinicos da literatura demonstraram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina no rato devido a
exposi¢ao a morfina, incluindo a redugio das gravidezes totais, maior incidéncia de pseudogravidezes, e redugdo
nos locais de implantagdo. Estudos da literatura também relataram alteragcdes nos niveis hormonais (ex:
testosterona, hormoénio luteinizante, corticosterona) apos o tratamento com morfina.

Efeitos Teratogénicos

Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogénicos da morfina em animais. Também ndo 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 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-fisioldgicos em recém-
nascidos. A morfina epidural e intratecal passam prontamente para a circulagdo fetal ¢ podem resultar em
depressdo respiratoria do recém-nascido. Estudos clinicos controlados mostraram que a administragdo epidural
tem pouco ou nenhum efeito sobre o alivio da dor do parto.

Amamentacio

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

Sindrome de Abstinéncia Neonatal

Os recém-nascidos de maes que receberam morfina cronicamente podem apresentar sindrome de abstinéncia
neonatal. Manifesta¢des 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 eliminagdo do farmaco do recém-nascido pode afetar o inicio de agdo,
duragdo, e 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
populacdo 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 determinagdo clinica da dose eficaz, apds se proceder a avaliagdo sobre a idade do
paciente, enfermidade e habilidade em eliminar o farmaco.

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

Género
Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo
depressao respiratoria, em mulheres em compara¢do com homens.

Pacientes com Risco Especial

A morfina deve ser administrada com precauc¢do e a dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos ou
debilitados e naqueles com graves danos na fungdo hepatica ou renal, hipotireoidismo, doenga de Addison,
hipertrofia prostatica ou estreitamento uretral. Administrar sulfato de morfina com cautela em pacientes com
incapacidade de degluti¢do, depressdo 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. Mantenha a solucdo injetavel de sulfato de morfina fora do alcance das
criangas. Em caso de ingestao acidental, procurar ajuda médica emergencial imediatamente.

Pressdo Intracraniana Elevada ou Trauma Craniano

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes com enxaqueca ou pressao intracraniana
elevada. Podem ocorrer variagdes pupilares e possivel aumento da pressdo do liquido cefalorraquidiano e dos
efeitos depressores respiratdrios de sulfato de morfina.

Insuficiéncia Renal ou Hepatica
Deve-se ter precau¢do quando se administra morfina epidural ou intratecal a pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal, visto que a meia-vida de eliminag@o do farmaco pode ser prolongada.

Cirurgia ou Doenca do Trato Biliar/Pancreatico

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina ¢ liberada na circulagao sist€mica pela administragio
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), especialmente no
periodo perioperatorio.

Desordens do Sistema Urinario

O inicio da analgesia opioide neuroaxial esta frequentemente associado com distirbios de mic¢do, especialmente
em homens com hipertrofia prostatica. Sdo fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de miccdo e a
intervencao imediata nos casos de retengdo urinaria.

Depressao Respiratoria

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 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 terapéuticas moderadas podem diminuir significativamente a ventilagdo
pulmonar.

A depressao respiratéria, se ndo imediatamente reconhecida e tratada, pode levar a parada respiratdria e morte.
Os pacientes de risco devem 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.

Efeito Hipotensivo



A administragdo de morfina pode resultar em hipotensdo grave incluindo hipotensdo ortostatica e sincope em
pacientes ambulatoriais € em pacientes que tenham alteragdo da press@o arterial, pela deplecdo do volume
sanguineo ou administracdo conjunta de farmacos como fenotiazinas ou certos anestésicos. Evitar o uso de
sulfato de morfina em pacientes com choque circulatorio.

Insuficiéncia Adrenal

Pode ocorrer insuficiéncia adrenal com o uso de opioides. Se a insuficiéncia adrenal é diagnosticada, tratar com
corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a fung@o adrenal se recupere e continuar o tratamento
com corticosteroides até que a fungdo adrenal esteja recuperada. Ndo ha nenhum opioide especifico que é mais
provavel de ser associado com insuficiéncia adrenal.

Efeitos Gastrointestinais

Sulfato de morfina ¢ contraindicado em pacientes com ileo paralitico ou com outra obstrugdo gastrointestinal.
Pacientes com doenga do trato biliar, incluindo pancreatite aguda, devem ser monitorados. A administragdo de
morfina ou outros opioides podem mascarar o diagnostico ou curso clinico em pacientes com condi¢des agudas
abdominais.

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

Feocromocitoma
A morfina e outros opioides podem induzir a liberag@o de histamina endogena e, desse modo, estimular liberagdo
de catecolamina tornando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma.

Interacées Medicamentosas

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), relaxantes musculares, benzodiazepinicos, cisaprida,
metoclopramida clomipramida, amitriptilina, e inibidores da glicoproteina P (ex: quinidina). Nestas situagdes, a
acdo da morfina pode ser potencializada. A morfina ndo deve ser administrada em pacientes que fazem uso de
inibidores da monoaminoxidase (MAO).

A associacdo de analgésicos agonistas/antagonistas ou rifampicina com morfina pode reduzir seu efeito
analgésico. A morfina pode reduzir a eficacia de diuréticos. O uso de farmacos serotoninérgicos com opioides
podem resultar na sindrome serotoninérgica.

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

Anticolinérgicos ou outros medicamentos com atividade anticolinérgica, quando usados concomitantemente com
analgésicos opidceos podem resultar num risco aumentado de reten¢do urindria e / ou constipag@o grave, o que
pode levar a ileo paralitico.

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

O medicamento deve ser administrado sob supervisio médica, porque seu uso abusivo pode levar a
dependéncia.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Este medicamento pode causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Ap0s diluicdo com solugdo salina 0,9% ou solucdo glicosada 5%, o produto permanece estavel por 24 horas em

temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C).

Nao deve ser congelado e nem autoclavado.



O medicamento tem validade de 12 meses apds a data de fabricacao.

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.

Retirar o envoltério intermediario apenas no momento da administracao.
Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DOLO MOFF® ¢ uma solugdo injetavel estéril, apirogénica, isobarica, sem antioxidantes, conservantes e
substancias potencialmente neurotdxicas, destinada para administragdo intramuscular, endovenosa, intratecal e
epidural. A administragdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de
depressdo respiratoria, habituados a técnica de administra¢do intratecal ou epidural ¢ ao manejo de suas
complicacdes. Antes de qualquer administragdo de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar
familiarizado com as condi¢des do paciente (como infec¢do no local da injegdo, diatese hemorragica, terapia
anticoagulante, etc.) que exigem uma avaliagdo 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 administragdo intratecal ou epidural ¢é
empregada, o paciente deve ficar sob observacao por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos
de ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratéria grave, até 24 horas apos
administracdo intratecal ou epidural.

Utilizar técnica asséptica para administracao.

Administracio Intramuscular

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

A dose méaxima 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.

Administracao Endovenosa

A dose inicial devera ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso. Administrar por inje¢do endovenosa lenta, de preferéncia
sob a forma de uma solugdo diluida. A dose méaxima didria recomendada depende do estado clinico do paciente e
da sua tolerancia ao farmaco. Para a maioria dos pacientes, esta dose se situa em torno de 60 a 90 mg/dia. O
ajuste crescente desta dose depende de uma avaliagdo médica criteriosa. Doses 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 considera¢do a melhoria da intensidade da dor e a
tolerabilidade da morfina pelo paciente, sem a ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.

Administracio Epidural

DOLO MOFF® devera ser administrado por via epidural somente por médicos com experiéncia na técnica, €
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 depressdo respiratoria, bem como das complicacdes resultantes de uma
inadvertida injec@o intratecal ou intravascular. Os pacientes deverdo ser monitorados durante 24 horas apds cada
dose, porque uma depressao respiratoria tardia pode ocorrer.

A localizac¢ao correta da agulha ou do cateter no espaco epidural deve ser verificada antes da injecao de
DOLO MOFF®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificacdo da exata localizagdo 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 adicionais de 1 a 2 mg em
intervalos suficientes para assegurar a eficacia necessaria. Dose maxima diaria: 10 mg.

Para infus@o 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 alcangado inicialmente

Administracao Intratecal:

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

Dose para via intratecal em adultos: Uma simples injecdo de 0,05 a 0,2 mg pode proporcionar satisfatorio alivio
da dor por até 24 horas. Nao injetar mais que 1 mg de sulfato de morfina pentaidratado.

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

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

A administracio via epidural e intratecal deve ser realizada com solucéo isenta de conservantes.

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

Diluicao:

O sulfato de morfina permanece estavel por 24 horas, em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), apos a
diluigdo na concentragdo de 2 mg/100mL. Recomenda-se uma das seguintes solugdes para administracdo
endovenosa:

- Solug@o glicosada 5%

- Solugéo salina 0,9%

Siga a orientaciio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da saide em ambiente hospitalar ndo devera
ocorrer esquecimento do seu uso. Este medicamento ¢ utilizado sob demanda (necessidade do paciente) de
acordo com critério clinico do médico.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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).
Reagido 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 e 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 medicamento é
descontinuado.

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

A depressao respiratoria pode ocorrer logo ap6s a administragdo devido a redistribuigdo aos centros respiratorios
no SNC.



Pode também ocorrer depressao respiratoria tardia, em até 24 horas apo6s a administracio do produto.

A administragdo intratecal e/ou em areas tordcicas causam mais depressdo respiratoria do que a epidural e/ou
inje¢do em areas lombares.

Verifique com seu médico imediatamente se algum dos seguintes eventos adversos ocorrerem:

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

Reacao de frequéncia desconhecida: visdo turva, convulsdes, diminuigdo da frequéncia de micgdo, diminuigdo
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, cansago ou fraqueza,
periodos menstruais irregulares ou ausentes, ansiedade, confusdo, diminui¢do da libido, delirios,
despersonalizagdo, falsa ou incomum sensac¢ao de bem-estar, alucinagdes, dor de cabega, incapacidade de ter ou
manter uma erec¢do, prurido cutaneo, perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho, nduseas e
vOmitos, suspensdo da menstruacdo, sedagdo, constipagdo, euforia, desconforto, insdnia, agitacdo, desorientagdo
e disturbios visuais, mioclonia, batimento cardiaco acelerado, rubor nas faces, respiracdo ofegante, vertigem e
hipotensdo.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas:

A superdose € caracterizada por dificuldade respiratoria com ou sem depressdao concomitante do sistema nervoso
central, muita sonoléncia progredindo para entorpecimento ou coma, miose, flacidez muscular esquelética, pele
fria ou imida, 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 respiratéria adequada, através de
desobstrucdo respiratdria ¢ instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada. Utilizar medidas de suporte
(incluindo oxigénio e vasopressores) no manejo de choque circulatdrio e do edema pulmonar que acompanham a
superdose, como indicado. Parada cardiaca ou arritmias podem necessitar de massagem cardiaca ou
desfibrilagdo.

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

Um antagonista ndo deve ser administrado na auséncia de depressdo respiratoria ou cardiovascular clinicamente
significativa. Oxigénio, fluidos endovenosos, vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados
conforme indicados.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o o Versoes ~
Data_do N ‘.jo Assunto Data_do N ‘.jo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
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01/2021 momento do de Texto de 19/06/2020 | 1981204/20-3 |  Redistrode 04/01/2021 - Verso inicial Ve
peticionamento Bula - Medicamento VPS SolugZo injetavel
publicagdo no Similar 10 mg/MI
Bulario RDC
60/12
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