Dimorf®
sulfato de morfina
Comprimidos - 10 mg e 30 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA
PARA O PACIENTE



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIMORF®
sulfato de morfina

APRESENTACOES
Comprimidos de 10mg e 30mg em embalagens com 50 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido contém:

sulfato de morfina pentaidratado equivalente a ........ 10 mg ........ 30mg ........ de sulfato de morfina
EXCIPICNLE .S.P- vervvreneeeierieniieriteeteeteeeeesreesseeneeeeeas 1 comp ...... 1 comp

excipientes: estearato de magnésio, povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose
sodica, metabissulfito de sddio (corante amarelo FD&C N° 5 e corante azul FD&C N° 2 na apresentacdo de
30 mg).

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA (FD&C n° 5) que pode causar reacoes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Dimorf” Comprimidos ¢ indicado para o alivio da dor intensa aguda e cronica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A morfina age sobre o sistema nervoso central e outros o6rgdos do corpo. Seu principal efeito é o alivio das
dores intensas.

O tempo para o efeito ¢ de 1 a 2 horas. A duracdo da agdo ¢ de 4 a 5 horas. A substancia ¢ eliminada
principalmente pelos rins.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé apresenta algum dos quadros abaixo, fale para seu médico, pois Dimorf ® Comprimidos pode ser
contraindicado em casos de: sensibilidade a morfina; dificuldade grave na respiragdo; depressdo do sistema
nervoso central, insuficiéncia cardiaca secundaria; crise de asma bronquica; arritmia cardiaca; doenca
pulmonar obstrutiva cronica; aumento da pressdo intracraniana e do liquido cérebro espinhal; lesdes
cerebrais; tumor cerebral; alcoolismo cronico; tremores; doengas que causam convulsdo; pos-cirurgico de
cirurgia de vesicula biliar ou de abddmen, anastomose cirurgica, administracdo conjunta com inibidores da
MAO ou ap6s um periodo de 14 dias com este tratamento.

Dimorf® Comprimidos esta contraindicado em pacientes que apresentem obstru¢io gastrintestinal e fleo-
paralitico.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Gravidez - Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.



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

Adverténcias:

Dimorf® Comprimidos deve ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos ou debilitados, na
presenca de aumento da pressdo intraocular (dentro do olho) ou intracraniana (dentro do cranio), em
pacientes com danos cerebrais, em doses reduzidas em pacientes que ja estejam tomando outros analgésicos
narcoticos gerais, fenotiazidas, outros tranquilizantes, antidepressivos triciclicos e outros depressores do
sistema nervoso central, inclusive alcool.

Precaucoes:

Depressao respiratoria, pressdo baixa, sedagdo profunda, convulsdo e coma podem ocorrer.

Deve ser utilizado com cuidado durante crises de asma. Levando-se em conta o fato de que pode causar
hipotensdo e mascarar o diagndstico de doengas abdominais agudas, deve-se reduzir a dose para pacientes
idosos, debilitados, com problemas renais ou hepaticos, doenca de Addison, hipotireoidismo, estreitamento
da uretra e aumento da prostata.

Efeitos teratogénicos:

Estudos adequados sobre a reproducdo em animais ndo foram realizados para determinar se a morfina afeta a
fertilidade nos machos ou fémeas. Nao existem estudos bem controlados em mulheres, mas dados de pos-
comercializagdo ndo apresentam qualquer evidéncia de efeitos adversos sobre o feto apds o uso (curto prazo)
na rotina clinica. Embora ndo haja risco claramente definido, ndo se pode excluir a possibilidade de dano
infrequente ou sutil para o feto humano.

Intera¢des medicamentosas:

O efeito analgésico da morfina é aumentado pela clorpromazina e pelo metocarbamol. Os depressores do
sistema nervoso central como anestésicos, hipnoticos, barbitaricos, fenotiazidas, hidrato de cloral,
glutetimida, sedativos, antialérgicos, betabloqueadores (propranolol), dlcool, furazolidona e outros opioides
podem intensificar os efeitos depressores da morfina. A morfina pode aumentar a atividade anticoagulante da
cumarina e outros anticoagulantes.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgifio-dentista.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacio durante o uso deste medicamento.
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.
Somente ele podera adequar a dose de Dimorf".

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

Este medicamento pode causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses apos a data de fabricacdo, sendo que ap6s esta data o produto pode néo
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, medindo7 mm de didmetro.



Comprimidos 10 mg - Cor branca.
Comprimidos 30 mg - Cor verde.

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?
Como usar:
Vocé deve tomar este medicamento por via oral, com ingestdao de quantidade suficiente de liquido.

Dosagem:

Adultos

15 a 30 mg a cada 4 horas ou segundo orientagdo de seu médico.

Para a dor de pacientes terminais, a dose deve ser administrada a cada 4 horas até encontrar o nivel desejado
de analgesia. Caso o paciente esteja recebendo outros analgésicos narcoticos, equilibrar as dosagens de modo
a alcancar a analgesia necessaria.

Pacientes idosos
O cuidado deve ser exercitado na escolha da dose inicial em pacientes idosos, usualmente iniciando pela
dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

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

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

Caso esqueca-se de alguma dose, vocé€ deve toma-la assim que possivel. Entretanto, se estiver perto do
horéario da préxima dose, ndo tome o medicamento. Aguarde o hordrio e tome uma dose normal. Nao tome
doses seguidas.

A sindrome de abstinéncia (conjunto de sintomas e sinais caracterizados por sensagoes de mal-estar e
diferentes graus de sofrimento mental e fisico) pode ser produzida pela interrupg¢ao repentina, redugdo rapida
da dose, diminuindo a quantidade do medicamento no sangue e/ou pela administragdo de uma outra
substancia que tem efeito contrario ao da morfina.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia é caracterizada por alguns ou todos os seguintes
sintomas: inquietacao, lacrimejamento, rinorreia, bocejos, sudorese, tremores, piloere¢ao, mialgia, midriase,
irritabilidade, ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, célicas abdominais, insénia,
nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratdria, ou frequéncia
cardiaca.

Em caso de duvidas, procure orienta¢do do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS 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).
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).
Reacgdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).



Depressao respiratéria e, em menor grau, depressdo circulatéria, parada respiratdria, choque e parada
cardiaca. As reagdes adversas mais comuns observadas incluem tonturas, vertigem, seda¢do, ndusea, vomito
e transpiragao.

Sistema Nervoso Central: Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabega, insdnia, sonoléncia, agitacao,
desorientagao e distirbios visuais.

Gastrintestinais: Boca seca, diminui¢ao do apetite, ndusea, vomito, constipacao e célica no abdémen.
Cardiovasculares: Rubor na face, diminui¢do do batimento cardiaco, palpitagdo e desmaio.

Geniturinarias: Dificuldade para urinar e reducdo da libido e/ou impoténcia.

Alérgicas: Coceira, inchago, placas vermelhas na pele ou outras alteragdes na pele.

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.

O mais sério efeito colateral associado a morfina, bem como a outros analgésicos narcéticos, é a
depressio respiratdoria e, em menor grau, a depressao circulatoéria.

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

A superdose ¢ caracterizada por dificuldade respiratéria com ou sem depressdo concomitante do sistema
nervoso central. Neste caso, manter o paciente em posicdo confortdvel e que facilite a respiracdo e
encaminha-lo a um servigo de emergéncia para os cuidados adequados.

A naloxona ¢ o antidoto especifico.

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

DIZERES LEGAIS

N° de lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide blister/cartucho.

MS N.° 1.0298.0097

Farm. Resp.: José Carlos Modolo - CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n.° 44.734.671/0001-51 — Indtstria Brasileira

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA , ,
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/08/2014.

PR



Anexo B

Historico de alteracio da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovagéo (VP/ relacionadas
VPS)
10450 — 15/08/2014 10450 — 15/08/2014 i DENTIFICA- VP 10 mg e 30 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~ em embalagem
15/08/2014 SIMILAR — SIMILAR — CAODO com 50
Notificagio de Notificagio de MEDICAMENTO comprimidos.
Alteragdo de Alteragdo de 4. 0 QUE DEVO
Texto de Bula — Texto de Bula — SABER ANTES
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR ESTE
MEDICAMEN-
TO?
8. QUAIS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
27/06/2014 [0508369/14-9 10450 — 27/06/2014 [0508369/14-9 10450 — 27/06/2014 | Insergdo da frase | VPe [10 mge 30 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO sobre risco de VPS |em embalagem
SIMILAR — SIMILAR — dependéncia com 5 blisteres
Notificagdo de Notificagdo de fisica/psiquica com 10
Alteragdo de Alteragao de comprimidos.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
26/06/2014 [0503946/14-1 10450 — 26/06/2014 10503946/14-1 10450 — 26/06/2014 | Unificacdo das VPe |[10mge 30 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO bulas de todas as VPS |em embalagem
SIMILAR — SIMILAR — apresentagdes/ com 5 blisteres
Notificagdo de Notificacdo de formas com 10
Alteragdo de Alteragao de farmacéuticas comprimidos.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
24/06/2014 |0495705/14-9 10457 — 24/06/2014 [0495705/14-9 10457 — 24/06/2014] Todos os itens 10 mg ¢ 30 mg
MEDICAMENTO MEDICAMENTO foram alterados VPe |em embalagem
SIMILAR - SIMILAR - para adequagdoa [ VPS |com 5 blisteres
Inclusido Inicial de Inclusdo Inicial de RDC 47/09 com 10
Texto de Bula — Texto de Bula — comprimidos.
RDC 60/12 RDC 60/12




Dimorf® LC
sulfato de morfina

Capsulas contendo microgranuos
de liberacao cronogramada
30 mg, 60 mg e 100 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA
PARA O PACIENTE



IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIMORF® LC
sulfato de morfina

APRESENTACOES

Cépsulas contendo microgranulos de liberagdo cronogramada de:
30 mg em caixa com 60 capsulas.

60 mg em caixa com 60 capsulas.

100 mg em caixa com 60 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada céapsula com microgranulos de liberagdo cronogramada contém:

sulfato de morfina pentaidratado equivalente a ...... 30 mg ...... 60 mg ...... 100 mg de sulfato de morfina
excipiente de cronoliberagdo q.s.p. ...ccceveereeennenne 1 cépsula ... 1 capsula ..1 capsula

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Dimorf” LC capsulas com microgranulos de liberagdo cronogramada ¢ indicado para o alivio da dor intensa
e cronica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A morfina age sobre o sistema nervoso central e em outros 6rgdos do corpo. Seu principal efeito ¢ o alivio
das dores intensas.

O inicio do efeito é rapido e o alivio da dor, quando se utilizam as capsulas LC (liberagdo cronogramada),
pode chegar a até 12 horas. O medicamento ¢ eliminado principalmente pelos rins.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé apresenta algum dos quadros abaixo, fale para seu médico, pois Dimorf® LC capsulas pode ser
contraindicado em casos de: sensibilidade a morfina; dificuldade grave na respiragdo; depressdao do sistema
nervoso central; insuficiéncia cardiaca secundaria; crise de asma bronquica; arritmia cardiaca; doenga
pulmonar obstrutiva cronica; aumento da pressdo intracraniana e do liquido cérebro-espinhal; lesdes
cerebrais; tumor cerebral; alcoolismo cronico; tremores; doengas que causam convulsdo; pos-cirurgico de
cirurgia de vesicula biliar ou de abdémen, anastomose cirargica, administracdo conjunta com inibidores da
MAO ou ap6s um periodo de 14 dias com este tratamento.

Dimorf® LC est4 contraindicado em pacientes que apresentem obstrugdo gastrintestinal e ileo-paralitico.
Dimorf® LC est4 apenas indicado para o uso pés-operatorio se o paciente ja fazia uso previamente  cirurgia,
ou se a dor no periodo pos-operatorio for de moderada a intensa e persistir por um longo periodo de tempo e
a dose adequada de Dimorf” estiver titulada.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.



Este medicamento contém Ag¢ticar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
Este medicamento contém lactose.

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

Adverténcias:

Dimorf® LC céapsulas deve ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos ou debilitados, na
presenca de aumento da pressdo intraocular (dentro do olho)/intracraniana (dentro do crénio), em pacientes
com danos cerebrais, em doses reduzidas em pacientes que ja estejam tomando outros analgésicos narcoticos
gerais, fenotiazidas, outros tranquilizantes, antidepressivos triciclicos e outros depressores do sistema
nervoso central, inclusive alcool.

Precaucoes:

Depressao respiratoria, pressdo baixa, sedagdo profunda, convulsdo e coma podem ocorrer.

Deve ser utilizado com cuidado durante crises de asma. Levando-se em conta o fato de que pode causar
hipotensdo e mascarar o diagndstico de doengas abdominais agudas, deve-se reduzir a dose para pacientes
idosos, debilitados, com problemas renais ou hepaticos, doenga de Addison, hipotireoidismo, estreitamento
da uretra e aumento da prostata.

Efeitos Teratogénicos

Estudos adequados sobre a reproducdo em animais ndo foram realizados para determinar se a morfina afeta a
fertilidade nos machos ou fémeas. Nao existem estudos bem controlados em mulheres, mas dados de pods-
comercializagdo ndo apresentam qualquer evidéncia de efeitos adversos sobre o feto apos o uso (curto prazo)
na rotina clinica. Embora ndo haja risco claramente definido, ndo se pode excluir a possibilidade de dano
infrequente ou sutil para o feto humano.

Interagoes medicamentosas:

O efeito analgésico da morfina ¢ aumentado pela clorpromazina e pelo metocarbamol. Os depressores do
sistema nervoso central como anestésicos, hipnoticos, barbitaricos, fenotiazidas, hidrato de cloral,
glutetimida, sedativos, antialérgicos, betabloqueadores (propranolol), alcool, furazolidona e outros opioides
podem intensificar os efeitos depressores da morfina. A morfina pode aumentar a atividade anticoagulante da
cumarina e outros anticoagulantes.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentac¢fo durante o uso deste medicamento.
Informe ao médico o aparecimento de reacoes indesejaveis.

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

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
e 3 ®

Somente ele podera adequar a dose de DIMOREF .

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

Este medicamento pode causar doping.

Este medicamento contém Ag¢ticar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
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Este medicamento contém lactose.

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

O prazo de validade do produto é de 24 meses apds a data de fabricagdo, sendo que apds esta data o produto
pode ndo apresentar mais efeito terapéutico.

Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° e 30° C, protegido da luz e umidade.

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” LC capsulas é composto de granulos de cor branca a creme.

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?

Como usar:

Dimorf® LC capsulas é preparado especialmente para que a substincia ativa seja liberada aos poucos (a
liberagdo dura 12 horas).

Vocé deve tomar este medicamento por via oral, com ingestdo de quantidade suficiente de liquido.

Para pacientes com dificuldades para engolir, a capsula podera ser aberta ¢ seu contetido misturado a um
alimento pastoso.

Os microgranulos ndo podem ser partidos, mastigados ou triturados, porém a capsula pode ser aberta.

Dosagem:

Dimorf © LC céapsulas deve ser tomado a cada 12 horas. A quantidade e a dosagem das capsulas devem
obedecer a recomendag¢do de seu médico.

Os pacientes que estdo tomando morfina em comprimidos normais podem passar a tomar as capsulas de
Dimorf ® LC capsulas na mesma dose diria (24 horas), levando-se em considera¢do que a dosagem varia
para cada pessoa e deve obedecer a recomendagdo do seu médico.

A maioria dos pacientes adapta-se bem com administragdes a cada 12 horas podendo ser utilizadas, a critério
médico, também a cada 8 horas.

Pacientes idosos:
O cuidado deve ser exercitado na escolha da dose inicial em pacientes idosos, usualmente iniciando pela
dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Os microgranulos ndo podem ser partidos, mastigados ou triturados, porém a cipsula pode ser aberta.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca alguma dose, vocé€ deve toma-la assim que possivel. Entretanto, se estiver perto do horario da
proxima dose, ndo tome o medicamento. Aguarde o horario e tome uma dose normal. Nao tome doses
seguidas.

A sindrome de abstinéncia (conjunto de sintomas e sinais caracterizados por sensagdoes de mal-estar e
diferentes graus de sofrimento mental e fisico) pode ser produzida pela interrupgao repentina, reducéo rapida
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da dose, diminuindo a quantidade do medicamento no sangue e¢/ou pela administragdo de uma outra
substancia que tem efeito contrario ao da morfina.

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

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS 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).
Reacdo 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).

Depressdo respiratoria e, em menor grau, depressdo circulatoria, parada respiratoria, choque e parada
cardiaca. As reagdes adversas mais comuns observadas incluem tonturas, vertigem, sedag@o, nausea, vomito
e transpiragdo.

Sistema Nervoso Central: Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabega, insdnia, sonoléncia, agitacao,
desorientagdo e distrbios visuais.

Gastrintestinais: Boca seca, diminui¢ao do apetite, nausea, vomito, constipacdo e colica no abdomen.
Cardiovasculares: Rubor na face, diminui¢ao do batimento cardiaco, palpitacdo e desmaio.

Geniturinarias: Dificuldade para urinar e reducdo da libido e/ou impoténcia.

Alérgicas: Coceira, inchago, placas vermelhas na pele ou outras alteragdes na pele.

O mais sério efeito colateral associado a morfina, bem como a outros analgésicos narcéticos, é a
depressao respiratoria e em menor grau a depressao circulatoria.

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?

A superdose ¢ caracterizada por dificuldade respiratoria com ou sem depressdo concomitante do sistema
nervoso central. Neste caso, manter o paciente em posicdo confortavel e que facilite a respiracdo e
encaminha-lo a um servigo de emergéncia para os cuidados adequados.

A naloxona ¢ o antidoto especifico.

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

DIZERES LEGAIS

N° de lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide blister/caixa.

MS N.° 1.0298.0097
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Anexo B

Historico de alteracio da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovagéo (VP/ relacionadas
VPS)
IDENTIFICACA
19/08/2014 10450 — 19/08/2014 10450 — 19/08/2014 JO DO 30 mg, 60 mg e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP 100 mg em
SIMILAR — SIMILAR — 3. QUANDO caixas com 60
Notificagdo de Notificagao de NAO DEVO capsulas.
Alteragdo de Alteragdo de USAR ESTE
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO
5. ONDE COMO
E POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
27/06/2011 [0508369/14-9 10450 — 27/06/2014 1 0508369/14-9 10450 — - Insergdo da frase [VP e 30 mg, 60 mg e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO sobre risco de  [VPS 100 mg em
SIMILAR — SIMILAR — dependéncia caixas com 60
Notificagdo de Notificagdo de fisica/psiquica capsulas.
Alteragdo de Alteragao de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
26/06/2014 [0503946/14-1 10450 — 26/06/2014 10503946/14-1 10450 — 26/06/2014] Unificacdo das |VPe 30 mg, 60 mg e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO bulas de todas as |VPS 100 mg em
SIMILAR — SIMILAR — apresentagdes/ caixas com 60
Notificagdo de Notificagdo de formas capsulas.
Alteragdo de Alteragao de farmacéuticas
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
24/06/2014 | 0493662/14-1 10457 — 24/06/2014 [0493662/14-1 10457 — 24/06/2014 ] Todos os itens 30 mg, 60 mg e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO foram alterados VPe |100 mg em
SIMILAR - SIMILAR - para adequagdoa [ VPS |caixas com 60
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de RDC 47/09 capsulas.
Texto de Bula — Texto de Bula —

RDC 60/12

RDC 60/12




Dimorf®
sulfato de morfina pentaidratada
Solucéao Injetavel 0,1 mg/mL e 0,2 mg/mL

Cristélia Prod. Quim. Farm. Ltda.
MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIMORF®
sulfato de morfina pentaidratada

APRESENTACOES

Solucéo injetavel

0,1 mg/mL em caixas contendo 5, 10 e 50 estojos esterilizados com 1 ampola de 1 mL;

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

USO INTRAVENOSO, INTRATECAL E EPIDURAL

USO ADULTO

Composicao:

Cada ampola contém: 0,1 mg/mL 0,2 mg/mL

sulfato de morfina pentaidratado equivalente a ...... 0,lmg...... 0,2 mg/mL .... de sulfato de morfina
VEICUIO SEETIl 0.S.P. wvvvevvieriieieeis e 1,0mL........ 1,0mL

(veiculo: cloreto de sodio, &cido cloridrico e agua para injetaveis).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A morfina age sobre o sistema nervoso central e outros 6rgdos do corpo. Seu principal efeito é o alivio das dores
intensas. O uso de morfina para o alivio da dor deve ser reservado para as manifestacfes 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 e na suplementagéo da anestesia geral,
regional ou local.

E usado também no pré-operatdrio para sedar o paciente e afastar a ansiedade, facilitar a inducio da anestesia e reduzir
a dose do anestésico.

O efeito acontece dentro de 15 a 60 minutos ap6s a injecdo epidural ou intratecal e o efeito dura por até 24 horas. Por
via intravenosa o pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos e a duracdo da acdo analgésica é de 4 a 5 horas. A
substancia é eliminada principalmente pelos rins.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sulfato de morfina é um analgésico sistémico, usado para o alivio da dor que ndo responde a nenhum outro analgésico
narcotico sistémico.

Promove o alivio da dor por periodos maiores, sem a perda das fungdes motora, sensorial ou simpatomimética.
Administracdo 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.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIMORF® esta contraindicado naquelas condicdes médicas que impedem a administracio de opioides pela via
intravenosa, alergia @ morfina e outros opioides, asma brénquica aguda, obstrucéo das vias aéreas superiores, estados
convulsivos, arritmias cardiacas, aumento da pressdo intracraniana ou cerebroespinhal, tumor cerebral, alcoolismo
agudo e delirium tremens.

A administracdo de morfina por via epidural ou intratecal esta contraindicada na presenga de infecgdo no local da
injecdo, terapia anticoagulante, diatese hemorragica ou outro farmaco ou condicdo médica que contra indique as
técnicas peridural ou intratecal.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgido-dentista.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias:

DIMORF® deve ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos ou debilitados, na presenca de aumento da
pressdo intraocular/intracraniana, em pacientes com lesdo cerebral. Deve ser administrado em doses reduzidas a
pacientes que estejam tomando conjuntamente outros analgésicos gerais, fenotiazidas, outros tranquilizantes,
antidepressivos triciclicos e outros depressores do SNC, inclusive alcool. Depresséo respiratria, hipotensdo, sedacéo
profunda e coma podem ocorrer.

Pode ocorrer convulsdo em consequéncia de altas doses em pacientes com histéria pregressa de convulsdo. Estes
pacientes deverdo ser observados cuidadosamente quando medicados com morfina.

Os efeitos depressores da morfina sobre a respiracdo e sua capacidade de elevar a pressao do fluido cérebro espinhal
podem ser exacerbados na presenca de aumento da pressédo intracraniana.

Deve ser utilizada com cuidado durante crises de asma. Levando-se em conta o fato de que pode causar hipotenséo e
mascarar 0 diagnostico de doencas abdominais agudas. A dose dever ser reduzida para pacientes idosos, debilitados,
com problemas renais ou hepéticos, Doenca de Addison, hipotiroidismo, estreitamento uretral e aumento da prdstata.
Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades fisicas ou mentais necessarias para
certas atividades que requerem atencdo e alerta. Como outros narcéticos, a morfina pode causar hipotensdo ortostética.
A morfina pode causar dependéncia fisica e psiquica. A crise de abstinéncia vai ocorrer com a interrupcéo abrupta ou
administracdo de um antagonista narcético.

Precaucdes:
Gravidez: O sulfato de morfina ndo é teratogénico em ratos com 35 mg/kg/dia (35 vezes a dose humana usual), mas

resultou em um aumento na mortalidade dos filhotes e retardou o crescimento em doses maiores que 10 mg/kg/dia (10
vezes a dose humana usual). O sulfato de morfina sé deve ser administrado em pacientes gravidas quando ndo ha outro
método de controle da dor e serdo monitoradas durante o parto.

Classificagéo: Categoria de Risco para Gravidez - C

Amamentacdo: A morfina é excretada no leite materno. Por esta razdo, deve haver muito cuidado na administragéo a
pacientes que estejam amamentando.

Dirigir veiculos e operar maquinas: Durante o tratamento com DIMORF® pode haver alteragio das habilidades
mentais e/ou fisicas necessarias para a realizagdo de tarefas potencialmente perigosas tais como dirigir veiculos e operar
maquinas. Portanto, o paciente deve ser alertado.

Interacdes 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 depressao respiratdria, hipotensdo, sedacdo profunda ou coma.

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

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

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 (MAO): 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 potencializacdo de efeitos do opioide como ansiedade, confusdo mental, depressao respiratoria e coma.

Cimetidina: Ha um caso isolado de confusdo e depressdo respiratéria grave na associacdo de cimetidina e morfina em
pacientes dialiticos.

Diuréticos: A morfina pode reduzir a eficicia dos diuréticos pela inducdo da liberacdo de hormdnios antidiuréticos.
Morfina pode levar a retencdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.
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Antibiéticos: H& algumas evidéncias de que a capacidade indutora enzimatica da rifampicina pode reduzir as
concentracdes séricas de morfina e diminuir seu efeito analgésico; inducdo das enzimas responsaveis pela conversao de
morfina para o metabdlito ativo glicuronato ndo pareceu ocorrer.

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

Cisaprida: Tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando h& administragdo concomitante
de cisaprida por via oral.

Anestésicos locais: O uso prévio de cloroprocaina epidural foi relacionado & reducdo da duragdo da analgesia epidural
da morfina.

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

Antidepressivos triciclicos: Quando administrados a pacientes com cancer, 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 avaliagdo clinica do que por dados farmacocinéticos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

O medicamento deve ser administrado sob supervisdo 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 salde.

Este medicamento pode causar doping.

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

O medicamento tem validade de 24 meses apds a data de fabricacéo.

Deve ser mantido em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

N&o deve ser congelado e nem autoclavado.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
DIMORF® é uma solugio limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

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.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como usar:

A administracao de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressao respiratéria,
e no caso de administracdo epidural ou intratecal, por profissionais habituados a estas técnicas e com o controle de
complicacgBes associadas a estas técnicas.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio,
naloxona injetdvel e outros farmacos ressuscitadores. Quando as vias de administracdo peridural ou intratecal sdo
empregadas, o paciente deve ficar sob observagdo por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas apds administragdo
peridural ou intratecal.

Utilizar técnica asséptica para administracao.

Administracdo Peridural:

DIMORF® deveré ser administrado por via peridural 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 respiratéria, bem
como das complicagdes resultantes de uma inadvertida injecdo intratecal ou intravascular. (Nota: a dose normalmente
usada para injecao intratecal é 1/10 daquela usada na peridural). Os pacientes deverdo ser monitorados durante 24

horas ap6s cada dose, porque uma depressao respiratéria tardia pode ocorrer.

A localizagdo correta da agulha ou do cateter no espaco peridural deve ser verificada antes da injecéo de
DIMORF®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificacdo da exata localizaco do espaco:
a) aspiracdo 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).

Dosagem para via peridural em adultos: A dose inicial de 5 mg na regido lombar pode proporcionar alivio da dor por
até 24 horas e, se 0 adequado alivio da dor ndo for alcancado dentro de 1 hora, administrar cuidadosamente doses
incrementais de 1 a 2 mg em intervalos suficientes para assegurar a eficacia necessaria. Nao mais que 10 mg/24 horas
devem ser administrados.

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 néo foi alcangado inicialmente.

Administracdo Intratecal:

A dosagem intratecal € normalmente 1/10 da dosagem peridural.
DIMORF® deveré ser administrado por via intratecal somente por médicos com experiéncia na técnica, e somente em

locais onde o adequado monitoramento do paciente seja possivel. Equipamento de ressuscitagdo e especifico
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antagonista (naloxona injetavel) deverdo estar imediatamente disponiveis para o controle da depresséo respiratoria. Os
pacientes deverdo ser monitorados durante 24 horas apds cada dose, porque uma depressdo respiratdria tardia pode

ocorrer.

Dosagem para via intratecal em adultos: Uma simples injecdo de 0,2 a 1 mg pode proporcionar satisfatério alivio da
dor por até 24 horas. N&o injetar mais que 1 mL da ampola de DIMORF® e usar sempre a area lombar. Repetidas
injecdes intratecais de DIMORF® n&o s&o recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h) por 24 horas
apos a injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor persistir, vias
alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de morfina pela via

intratecal é reduzida.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos:

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

Repetidas injecdes intratecais de DIMORF® n&o sdo recomendadas. Uma infus&o constante de naloxona (0,4 mg/h) por
24 horas apés a injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor
persistir, vias alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de

morfina pela via intratecal é reduzida.

A administragdo via peridural e intratecal deve ser realizada com solugdo isenta de conservantes.

Administracdo Intravenosa:

A dose inicial devera ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso.

Pacientes idosos:
O cuidado deve ser exercitado nos pacientes idosos ou debilitados.

O tratamento ndo deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os hordarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Como usar:

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depresséo respiratéria,
e no caso de administracdo epidural ou intratecal, por profissionais habituados a estas técnicas e com o controle de
complicacgBes associadas a estas técnicas.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio,
naloxona injetavel e outros farmacos ressuscitadores. Quando as vias de administracdo peridural ou intratecal sdo
empregadas, o paciente deve ficar sob observagdo por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas apds administracdo
peridural ou intratecal.
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Utilizar técnica asséptica para administracao.

Administracdo Peridural:

DIMORF® devera ser administrado por via peridural 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 respiratéria, bem
como das complicagdes resultantes de uma inadvertida injecéo intratecal ou intravascular. (Nota: a dose normalmente
usada para injecao intratecal é 1/10 daquela usada na peridural). Os pacientes deverdo ser monitorados durante 24
horas ap6s cada dose, porque uma depressao respiratéria tardia pode ocorrer.

A localizagdo correta da agulha ou do cateter no espago peridural deve ser verificada antes da injecdo de
DIMORF®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificacdo da exata localizac&o do espaco:
a) aspiracdo 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).

Dosagem para via peridural em adultos: A dose inicial de 5 mg na regido lombar pode proporcionar alivio da dor por
até 24 horas e, se 0 adequado alivio da dor ndo for alcancado dentro de 1 hora, administrar cuidadosamente doses
incrementais de 1 a 2 mg em intervalos suficientes para assegurar a eficacia necessaria. Ndo mais que 10 mg/24 horas
devem ser administrados.

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

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

Administracdo Intratecal:

A dosagem intratecal é normalmente 1/10 da dosagem peridural.

DIMORF® deveré ser administrado por via intratecal somente por médicos com experiéncia na técnica, e somente em
locais onde o adequado monitoramento do paciente seja possivel. Equipamento de ressuscitagdo e especifico
antagonista (naloxona injetavel) deverdo estar imediatamente disponiveis para o controle da depresséo respiratoria. Os
pacientes deverdo ser monitorados durante 24 horas apds cada dose, porque uma depressdo respiratdria tardia pode
ocorrer.

Dosagem para via intratecal em adultos: Uma simples injecdo de 0,2 a 1 mg pode proporcionar satisfatério alivio da
dor por até 24 horas. N&o injetar mais que 1 mL da ampola de DIMORF® e usar sempre a &rea lombar. Repetidas
injecdes intratecais de DIMORF® n&o s&o recomendadas. Uma infuséo constante de naloxona (0,4 mg/h) por 24 horas
apos a injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor persistir, vias
alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de morfina pela via
intratecal é reduzida.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos:

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

Repetidas injecdes intratecais de DIMORF® n&o sdo recomendadas. Uma infus&o constante de naloxona (0,4 mg/h) por
24 horas ap6s a injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor
persistir, vias alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de
morfina pela via intratecal é reduzida.

A administragdo via peridural e intratecal deve ser realizada com solucéo isenta de conservantes.

Administracdo Intravenosa:
A dose inicial deveréa ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso.

Pacientes idosos:
O cuidado deve ser exercitado nos pacientes idosos ou debilitados.
O tratamento ndo deve exceder o0 tempo necessario para melhora dos sintomas.
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Siga a orienta¢cdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo 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).
Reacéo 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).

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando a sindrome de abstinéncia quando o medicamento € descontinuado.

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

A depressdo respiratoria pode ocorrer logo apds a administracao devido a redistribuicdo aos centros respiratorios no
SNC.

Pode também ocorrer depressao respiratéria tardia, em até 24 horas apds a administra¢do do produto.

A administracdo intratecal e/ou em &reas tordcicas causam mais depressdo respiratéria do que a epidural e/ou injecéo
em é&reas lombares.

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

Mais comuns:

* Respiragdo dificil ou agitada;

* respiracdo irregular, rapida ou lenta, ou superficial;

* |abios, unhas ou pele palidos ou azuis;

» falta de ar;

* respiracdo muito lenta.

De incidéncia ndo conhecida:

* Visdo turva;

* convulsBes;

« diminuicéo da frequéncia de micgéo;

* diminuicdo da quantidade de urina;

« dificuldade em urinar (gotejamento);

* tonturas, desmaios ou tonturas ao levantar-se subitamente de uma posicao deitada ou sentada;
* dor ao urinar;

* Suores;

» cansaco ou fraqueza.

Obtenha ajuda de emergéncia imediatamente se algum dos seguintes sintomas de superdosagem ocorrer:
* |abios ou pele azulados;

* desmaio;

* batimento cardiaco irregular;

* tonturas;

* baixa pressdo arterial ou pulso;

» batimentos cardiacos lentos;

* inconsciéncia.

Alguns eventos adversos podem ocorrer e geralmente ndo necessitam de atencdo médica. Estes eventos adversos podem
desaparecer durante o tratamento conforme o seu corpo se ajusta ao medicamento. Além disso, 0 médico pode orientar
sobre formas de prevenir ou reduzir alguns desses efeitos colaterais. Verifique com seu médico se algum dos seguintes
efeitos secundarios continuarem ou sdo incomodos ou se vocé tiver alguma davida sobre eles:

De incidéncia ndo conhecida:

» Periodos menstruais irregulares ou ausentes;
* ansiedade;
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* confuséo;

* diminuicdo do interesse sexual;

* delirios;

* despersonalizacdo;

« dificuldade de evacuar;

« falsa ou incomum sensa¢éo de bem-estar;
* alucinagdes;

* dor de cabega;

* incapacidade de ter ou manter uma erecao;
* prurido cuténeo;

* perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho;
» alteragGes menstruais;

* nduseas e vomitos;

* suspensdo da menstruacao.

Podem ocorrer também:

Prurido (coceira): A administracdo de dose peridural ou intratecal é acompanhada de prurido generalizado e esta
relacionada com a dose, mas ndo limitado ao local de administracdo. Pruridos, seguidos de infusdo continua de sulfato
de morfina peridural ou intratecal, sdo ocasionalmente observados; essas reages ndo estéo totalmente esclarecidas.

Retencdo Urindria: A retencdo urinéria, que pode persistir de 10 a 20 horas seguida da administragdo peridural ou
intratecal, é um efeito colateral frequente. Também é comum a ocorréncia de retencdo urinaria durante os primeiros dias
de hospitalizacdo, no inicio da terapia com sulfato de morfina intratecal ou peridural continua. Pode ser necesséaria a
sondagem.

Sedacéo: A sedagdo excessiva ndo é comum, e ndo ocorre a perda das fungBes motora, sensorial ou simpatomimética.

Constipagdo: A constipagdo é frequentemente encontrada durante a infusdo continua de sulfato de morfina, pode
comumente ser controlada pela terapia convencional.

Efeitos no masculo: E possivel ocorrer um grave espasmo retovaginal em pacientes que receberam morfina intratecal.
Os espasmos foram controlados com sucesso com midazolam.

Sistema Nervoso Central: Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabega, insonia, agitacdo, desorientacdo e distlrbios
visuais. N&@o foram relatadas concentragBes de morfina no plasma que justificassem a mioclonia (contracdo muscular
brusca), razdo pela qual seu papel nesse efeito é questionado. Possivelmente seu surgimento € devido ao uso de outros
farmacos, como antidepressivos, antipsicéticos e anti-inflamatorios ndo hormonais (AINH) juntamente com a morfina.
Sé&o bem controladas com benzodiazepinicos (midazolam).

Também pode ocorrer diminuicdo da pressdo arterial, batimento cardiaco acelerado, sudorese aumentada, rubor nas
faces, respiracdo ofegante, vertigem, hipotensdo, nausea ou vomito, cansaco ou fraqueza.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Sinais e Sintomas:

Grave superdosagem com morfina € caracterizada por depressdo respiratéria, muita sonoléncia progredindo para
entorpecimento ou coma, flacidez muscular, pele fria ou Umida e as vezes bradicardia e hipotenséo.

Podem ocorrer na superdosagem grave: apneia, colapso circulatdrio, parada cardiaca e 6bito.

Tratamento:

A primeira atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratéria adequada, através de desobstrucédo
respiratoria e instituicdo de ventilagdo assistida ou controlada. O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico
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contra a depressdo respiratéria que pode resultar da superdosagem ou sensibilidade nao usual aos opioides, incluindo-se
a morfina.

Um antagonista nao deve ser administrado na auséncia de depressao respiratéria ou cardiovascular clinicamente
significativa.

Oxigénio, fluidos intravenosos, 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 a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes.

DIZERES LEGAIS:
MS N.° 1.0298.0097 (0,2 mg/mL)

MS N.° 1.0298.0363 (0,1 mg/mL)

Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

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

N° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho/caixa.

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/06/2014.

€3
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Historico de alteracdo da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificagéo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Namero do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
27/06/2014 |  ------- 10450 - 27/06/2014 |  ------- 10450 - Insercao da frase VPe 10,1 mg/ml -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO sobre risco de VPS |caixas com 5,10
SIMILAR - SIMILAR - dependéncia e 50 estojos
Notificagdo de Notificagdo de fisica/psiquica esterilizados
Alteracdo de Alteracdo de com ampola de
Texto de Bula - Texto de Bula - 1mL
RDC 60/12 RDC 60/12
0,2 mg/ml -
caixas com 50
ampolas de 1
mL ou 50
estojos
esterilizados
com ampola de
1mL
26/06/2014 [0503946/14-1 10450 - 26/06/2014 [ 0503946/14-1 10450 - 26/06/2014] Unificacao das VPe 0,1 mg/ml -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO bulas de todas as VPS |caixas com 5,10
SIMILAR - SIMILAR - apresentacoes/ e 50 estojos
Notificagdo de Notificagdo de formas esterilizados
Alteracdo de Alteracdo de farmaceéuticas com ampola de
Texto de Bula - Texto de Bula - 1mL
RDC 60/12 RDC 60/12
0,2 mg/ml -
caixas com 50
ampolas de 1
mL ou 50
estojos
esterilizados
com ampola de
1mL
10457 - 10457 -
24/06/2014 |0491881/14-9 | MEDICAMENTO] 24/06/2014 {0491881/14-9 [MEDICAMENTO| 24/06/2014 ] Todos os itens 01 mg/ml |
SIMILAR - SIMILAR - foram alterados VPe |caixas com 5,10
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de para adequagéo a VPS |e 50 estojos
Texto de Bula - Texto de Bula - RDC 47/09 esterilizados
RDC 60/12 RDC 60/12 com ampola de
1mL
0,2 mg/ml -
caixas com 50
ampolas de 1
mL ou 50
estojos
esterilizados
com ampola de
1mL




Dimorf®
sulfato de morfina pentaidratada
Solucéao Injetavel 1,0 mg/mL e 10,0 mg/mL

Cristélia Prod. Quim. Farm. Ltda.
MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIMORF®
sulfato de morfina pentaidratada

APRESENTACOES

Solucéo injetavel

1,0 mg/mL em caixas contendo 50 ampolas de 2 mL ou 50 estojos esterilizados com 1 ampola de 2 mL.
10 mg/mL em caixas contendo 5 ou 50 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, EPIDURAL E INTRATECAL

USO ADULTO

Composicéo:

Cada ampola contém: 1 mg/mL 10 mg/mL

sulfato de morfina pentaidratado equivalente a ...... 2MQ i 10mg-...... de sulfato de morfina
VEICUlO SEETT] 0.S.P. wvovevvieieeic e 2 ML i, 1mL

(excipientes: cloreto de sddio, &cido cloridrico e agua para injetaveis)

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A morfina age sobre o sistema nervoso central e outros 6rgdos do corpo. Seu principal efeito é o alivio das dores
intensas. O uso de morfina para o alivio da dor deve ser reservado para as manifestacdes dolorosas mais graves.

E indicado também no alivio da dor do parto quando administrado via intratecal e na suplementacao da anestesia geral,
regional ou local.

E usado também no pré-operatdrio para sedar o paciente e afastar a ansiedade, facilitar a inducio da anestesia e reduzir
a dose do anestésico.

O efeito acontece dentro de 15 a 60 minutos ap6s a injecdo epidural ou intratecal e o efeito dura por até 24 horas. Por
via intravenosa o pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos e a duracdo da acdo analgésica é de 4 a 5 horas. A
substancia é eliminada principalmente pelos rins.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O sulfato de morfina é um analgésico sistémico, usado para o alivio da dor que ndo responde a nenhum outro analgésico
narcotico sistémico.

Promove o alivio da dor por periodos maiores, sem a perda das fungdes motora, sensorial ou simpatomimética.
Administracdo 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.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIMORF® esta contraindicado naquelas condicdes médicas que impedem a administracio de opioides pela via
intravenosa, alergia @ morfina e outros opioides, asma brénquica aguda, obstrucéo das vias aéreas superiores, estados
convulsivos, arritmias cardiacas, aumento da pressdo intracraniana ou cerebroespinhal, tumor cerebral, alcoolismo
agudo e delirium tremens.

A administracdo de morfina por via epidural ou intratecal esta contraindicada na presenc¢a de infec¢do no local da
injecdo, terapia anticoagulante, diatese hemorragica ou outro fArmaco ou condicdo médica que contra indique as
técnicas peridural ou intratecal.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgido-dentista.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias:

DIMORF® deve ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos ou debilitados, na presenca de aumento da
pressdo intraocular/intracraniana, em pacientes com lesdo cerebral. Deve ser administrado em doses reduzidas a
pacientes que estejam tomando conjuntamente outros analgésicos gerais, fenotiazidas, outros tranquilizantes,
antidepressivos triciclicos e outros depressores do SNC, inclusive alcool. Depresséo respiratria, hipotensdo, sedacéo
profunda e coma podem ocorrer.

Pode ocorrer convulsdo em consequéncia de altas doses em pacientes com histéria pregressa de convulsdo. Estes
pacientes deverdo ser observados cuidadosamente quando medicados com morfina.

Os efeitos depressores da morfina sobre a respiracdo e sua capacidade de elevar a pressao do fluido cérebro espinhal
podem ser exacerbados na presenca de aumento da pressédo intracraniana.

Deve ser utilizada com cuidado durante crises de asma. Levando-se em conta o fato de que pode causar hipotenséo e
mascarar o diagnostico de doencas abdominais agudas. A dose dever ser reduzida para pacientes idosos, debilitados,
com problemas renais ou hepéticos, Doenca de Addison, hipotiroidismo, estreitamento uretral e aumento da prdstata.
Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades fisicas ou mentais necessarias para
certas atividades que requerem atencdo e alerta. Como outros narcéticos, a morfina pode causar hipotensdo ortostética.
A morfina pode causar dependéncia fisica e psiquica. A crise de abstinéncia vai ocorrer com a interrupcdo abrupta ou
administracdo de um antagonista narcético.

Precaucdes:
Gravidez: O sulfato de morfina ndo é teratogénico em ratos com 35 mg/kg/dia (35 vezes a dose humana usual), mas

resultou em um aumento na mortalidade dos filhotes e retardou o crescimento em doses maiores que 10 mg/kg/dia (10
vezes a dose humana usual). O sulfato de morfina sé deve ser administrado em pacientes gravidas quando ndo ha outro
método de controle da dor e serdo monitoradas durante o parto.

Classificagéo: Categoria de Risco para Gravidez - C

Amamentacdo: A morfina é excretada no leite materno. Por esta razdo, deve haver muito cuidado na administragéo a
pacientes que estejam amamentando.

Dirigir veiculos e operar maquinas: Durante o tratamento com DIMORF® pode haver alteragio das habilidades
mentais e/ou fisicas necessarias para a realizagdo de tarefas potencialmente perigosas tais como dirigir veiculos e operar
maquinas. Portanto, o paciente deve ser alertado.

Interacdes 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 depressao respiratdria, hipotensdo, sedacdo profunda ou coma.

Relaxantes Musculares: A morfina pode potencializar a agdo do blogueio neuromuscular dos relaxantes e levar a 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.

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 (MAO): 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 potencializacdo de efeitos do opioide como ansiedade, confusdo mental, depressao respiratoria e coma.

Cimetidina: Ha um caso isolado de confusdo e depressdo respiratéria grave na associacao de cimetidina e morfina em
pacientes dialiticos.
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Diuréticos: A morfina pode reduzir a eficicia dos diuréticos pela inducdo da liberagdo de horménios antidiuréticos.
Morfina pode levar a retencdo urinaria por espasmo do esfincter da bexiga em homens com prostatismo.

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

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

Cisaprida: Tem sido relatado aumento da concentragdo de morfina no plasma quando h& administragdo concomitante
de cisaprida por via oral.

Anestésicos locais: O uso prévio de cloroprocaina epidural foi relacionado & reducdo da duragdo da analgesia epidural
da morfina.

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

Antidepressivos triciclicos: Quando administrados a pacientes com céncer, em uso de solucdo oral de morfina, a
clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente a disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se,
entretanto, que a 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.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis.

O medicamento deve ser administrado sob supervisdo 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 salde.

Este medicamento pode causar doping.

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

O medicamento tem validade de 24 meses apds a data de fabricacéo.

Deve ser mantido em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

N&o deve ser congelado e nem autoclavado.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
DIMORF® é uma solugio limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

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.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como usar:

A administracdo de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressao respiratéria,
e no caso de administracdo epidural ou intratecal, por profissionais habituados a estas técnicas e com o controle de
complicacgBes associadas a estas técnicas.

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitagdo, oxigénio,
naloxona injetdvel e outros farmacos ressuscitadores. Quando as vias de administracdo peridural ou intratecal sdo
empregadas, o paciente deve ficar sob observagdo por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos de
ressuscitacdo, por no minimo 24 horas. Foi relatada depressdo respiratoria grave, até 24 horas apds administracdo
peridural ou intratecal.

Utilizar técnica asséptica para administracéo.

Dosagem:

Administracdo Intramuscular:
A dose inicial devera ser de 5 a 20 mg/70 kg de peso, sendo que a posologia para pacientes abaixo de 18 anos devera
ser indicada pelo médico.

Administracdo Intravenosa:
A dose inicial deveréa ser de 2 a 10 mg/70 kg de peso.

Administracdo Peridural:
DIMORF® devera ser administrado por via peridural 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 respiratéria, bem
como das complicagdes resultantes de uma inadvertida injecéo intratecal ou intravascular. (Nota: a dose normalmente
usada para injecao intratecal é 1/10 daquela usada na peridural). Os pacientes deverdo ser monitorados durante 24
horas ap6s cada dose, porque uma depressao respiratéria tardia pode ocorrer.

A localizagdo correta da agulha ou do cateter no espago peridural deve ser verificada antes da injecdo de
DIMORF®.

As seguintes técnicas podem ser usadas para a verificacdo da exata localizac&o do espaco:
a) aspiracdo 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).

Dosagem para Via Peridural em Adultos

A dose inicial de 5 mg na regido lombar pode proporcionar alivio da dor por até 24 horas e, se 0 adequado alivio da dor
n&o for alcangado dentro de 1 hora, administrar cuidadosamente doses adicionais de 1 a 2 mg em intervalos suficientes
para assegurar a eficacia necessaria. Nado mais que 10 mg/24 horas devem ser administrados.

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

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

Administracdo Intratecal:
A dosagem intratecal é normalmente 1/10 da dosagem peridural.

DIMORF® devera ser administrado por via intratecal somente por médicos com experiéncia na técnica, e somente em
locais onde o adequado monitoramento do paciente seja possivel. Equipamento de ressuscitagdo e especifico
antagonista (naloxona injetavel) deverdo estar imediatamente disponiveis para o controle da depresséo respiratoria. Os
pacientes deverdo ser monitorados durante 24 horas apds cada dose, porque uma depressdo respiratdria tardia pode
ocorrer.

Dosagem para Via Intratecal em Adultos
Uma simples injecdo de 0,2 a 1 mg pode proporcionar satisfatorio alivio da dor por até 24 horas. Nao injetar mais que 1
mL da ampola de DIMORF® e usar sempre a area lombar. Repetidas injecdes intratecais de DIMORF® ndo sio
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recomendadas. Uma infusdo constante de naloxona (0,4 mg/h) por 24 horas ap6s a injecdo intratecal pode ser usada
para reduzir a incidéncia de possiveis efeitos colaterais.

Se a dor persistir, vias alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses
repetidas de morfina pela via intratecal é reduzida.

Procedimentos Obstétricos e Ginecoldgicos:
Considerando a analgesia multimodal, injecdo de 0,03 a 0,1 mg da dose pode proporcionar analgesia pds-operatoria em

procedimentos obstétricos e ginecoldgicos.

Repetidas injecdes intratecais de DIMORF® n&o sdo recomendadas. Uma infus&o constante de naloxona (0,4 mg/h) por
24 horas apés a injecdo intratecal pode ser usada para reduzir a incidéncia de efeitos colaterais potenciais. Se a dor
persistir, vias alternativas de administracdo deverdo ser consideradas, visto que a experiéncia com doses repetidas de
morfina pela via intratecal é reduzida.

A administracdo via peridural e intratecal deve ser realizada com solucéo isenta de conservantes.

Pacientes idosos:
O cuidado deve ser exercitado nos pacientes idosos ou debilitados.
O tratamento ndo deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Né&o
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 é administrado por um profissional da saide em ambiente hospitalar ndo devera ocorrer
esquecimento do seu uso. Este medicamento é utilizado sob demanda (necessidade do paciente) de acordo com critério
clinico do médico.

8. QUAIS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo 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).
Reacdo 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).

Pode haver risco de dependéncia fisica, levando a sindrome de abstinéncia quando o medicamento € descontinuado.

O efeito mais sério observado durante a administracéo de sulfato de morfina € a depressdo respiratdria. Essa depressdo
pode ser grave e requerer intervencao.

A depressdo respiratéria pode ocorrer logo apds a administracdo devido & redistribuicdo aos centros respiratérios no
SNC.

Pode também ocorrer depressao respiratéria tardia, em até 24 horas apés a administragdo do produto.

A administracdo intratecal e/ou em areas toracicas causam mais depressao respiratoria do que a epidural e/ou injecao
em é&reas lombares.

Verifique com seu médico imediatamente se algum dos seguintes eventos adversos ocorre;

Mais comuns:

* Respiragdo dificil ou agitada;

* respiracdo irregular, rapida ou lenta, ou superficial;

* |abios, unhas ou pele palidos ou azuis;

» falta de ar;

* respiracdo muito lenta.

De incidéncia ndo conhecida:

* Visdo turva;

* convulsBes;

* diminuicdo da frequéncia de miccao;
* diminuicdo da quantidade de urina;
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« dificuldade em urinar (gotejamento);

* tonturas, desmaios ou tonturas ao levantar-se subitamente de uma posicao deitada ou sentada;
* dor ao urinar;

* suores;

» cansaco ou fraqueza.

Obtenha ajuda de emergéncia imediatamente se algum dos seguintes sintomas de superdosagem ocorrer:
* |&bios ou pele azulados;

* desmaio;

* batimento cardiaco irregular;

* tonturas;

* baixa pressdo arterial ou pulso;

* batimentos cardiacos lentos;

* inconsciéncia.

Alguns eventos adversos podem ocorrer e geralmente ndo necessitam de atencdo médica. Estes eventos adversos podem
desaparecer durante o tratamento conforme o seu corpo se ajusta ao medicamento. Além disso, 0 médico pode orientar
sobre formas de prevenir ou reduzir alguns desses efeitos colaterais. Verifique com seu médico se algum dos seguintes
efeitos secundarios continuam ou sdo incbmodos ou se vocé tiver alguma divida sobre eles:

De incidéncia ndo conhecida:

» Periodos menstruais irregulares ou ausentes;
* ansiedade;

* confuséo;

* diminuicdo do interesse sexual;

* delirios;

* despersonalizacdo;

« dificuldade de evacuar;

» falsa ou incomum sensacgéo de bem-estar;

« alucinagdes;

* dor de cabega;

* incapacidade de ter ou manter uma eregéo;

* prurido cutaneo;

» perda da capacidade sexual, do desejo ou do desempenho;
» alteracBes menstruais;

* nduseas e vomitos;

* suspensdo da menstruacao.

Podem ocorrer também:

Prurido (coceira): A administracdo de dose peridural ou intratecal é acompanhada de prurido generalizado e esta
relacionada com a dose, mas nao limitado ao local de administracdo. Pruridos, seguidos de infusdo continua de sulfato
de morfina peridural ou intratecal, s&o ocasionalmente observados; essas reag@es ndo estdo totalmente esclarecidas.

Retencdo Urinaria: A retencdo urinéria, que pode persistir de 10 a 20 horas seguida da administragdo peridural ou
intratecal, é um efeito colateral frequente. Também & comum a ocorréncia de retencdo urinaria durante os primeiros dias
de hospitalizacdo, no inicio da terapia com sulfato de morfina intratecal ou peridural continua. Pode ser necesséaria a
sondagem.

Sedacéo: A sedagdo excessiva ndo é comum, e ndo ocorre a perda das fungBes motora, sensorial ou simpatomimética.

Constipagdo: A constipagdo é frequentemente encontrada durante a infusdo continua de sulfato de morfina, pode
comumente ser controlada pela terapia convencional.
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Efeitos no masculo: E possivel ocorrer um grave espasmo retovaginal em pacientes que receberam morfina intratecal.
Os espasmos foram controlados com sucesso com midazolam.

Sistema Nervoso Central: Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabeca, insbnia, agitacdo, desorientacédo e distlrbios
visuais. N&o foram relatadas concentragbes de morfina no plasma que justificassem a mioclonia (contracdo muscular
brusca), razdo pela qual seu papel nesse efeito é questionado. Possivelmente seu surgimento é devido ao uso de outros
farmacos, como antidepressivos, antipsicoticos e anti-inflamatérios ndao hormonais (AINH) juntamente com a morfina.
Sao bem controladas com benzodiazepinicos (midazolam).

Também pode ocorrer diminuicdo da pressdo arterial, batimento cardiaco acelerado, sudorese aumentada, rubor nas
faces, respiragao ofegante, vertigem, hipotensdo, ndusea ou vémito, cansago ou fraqueza.

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

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

Sinais e Sintomas:

Grave superdosagem com morfina € caracterizada por depressdo respiratéria, muita sonoléncia progredindo para
entorpecimento ou coma, flacidez muscular, pele fria ou Umida e as vezes bradicardia e hipotensao.

Podem ocorrer na superdosagem grave: apneia, colapso circulatdrio, parada cardiaca e 6bito.

Tratamento:

A primeira atencdo deve ser dada para o restabelecimento da troca respiratdria adequada, através de desobstrucao
respiratdria e instituicio de ventilacdo assistida ou controlada. O antagonista opioide naloxona é o antidoto especifico
contra a depressao respiratdria que pode resultar da superdosagem ou sensibilidade nao usual aos opioides, incluindo-se
a morfina.

Um antagonista nao deve ser administrado na auséncia de depressao respiratéria ou cardiovascular clinicamente
significativa.

Oxigénio, fluidos intravenosos, 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 a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS:
MS N.° 1.0298.0097

Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

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

N° de lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide cartucho/caixa.

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/06/2014.

£
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢édo/notificagéo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Namero do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
27/06/2014 | - 10450 - 27/06/2014 |  ------ 10450 - - Insercdo da frase| VPe (1,0 mg/mL em]
MEDICAMENTO MEDICAMENTO sobre risco de VPS |caixas contendo
SIMILAR - SIMILAR - dependéncia 50 ampolas de 2
Notificagdo de Notificagdo de fisica/psiquica. mL ou 50
Alteracdo de Alteracdo de estojos
Texto de Bula - Texto de Bula - esterilizados
RDC 60/12 RDC 60/12 com 1 ampola
de 2 mL.
10 mg/mL emj
caixas contendo
5 ou 50 ampolas
de 1 mL.
26/06/2014 |0503946/14-1 10450 — 26/06/2014 | 0503946/14-1 10450 - 26/06/2014] Unificagdo das VPe |10 mg/mL em]
MEDICAMENTO MEDICAMENTO bulas de todas as VPS |caixas contendo
SIMILAR - SIMILAR - apresentacoes/ 50 ampolas de 2
Notificagdo de Notificagdo de formas mL ou 50
Alteracdo de Alteracdo de farmaceéuticas estojos
Texto de Bula - Texto de Bula - esterilizados
RDC 60/12 RDC 60/12 com 1 ampola
de 2 mL.
10 mg/mL emj
caixas contendo
5 ou 50 ampolas
de 1 mL.
25/06/2014 |0498907/14-1 10457 - 25/06/2014 | 0498907/14-1 10457 - 25/06/2014] Todos os itens 1,0 mg/mL emj
MEDICAMENTO MEDICAMENTO foram alterados VP e |caixas contendo
SIMILAR - SIMILAR - para adequagdoa [ VPS |50 ampolas de 2

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula—
RDC 60/12

RDC 47/09

mL 50
estojos
esterilizados
com 1 ampola

de 2 mL.

ou

10 mg/mL em
caixas contendo
5 ou 50 ampolas
de 1 mL.
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Dimorf®
sulfato de morfina
Solucao Oral 10 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA
PARA O PACIENTE
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIMORF®
sulfato de morfina

APRESENTACOES
Solugdo oral 10 mg/mL - Cartucho com 1 frasco contendo 60 mL e conta-gotas graduado.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de solugfo oral (correspondente a 32 gotas) contém:

sulfato de morfina pentaidratado equivalente a ...........ccceevveveerieneeneenennnn 10 mg de sulfato de morfina
VEICULO S veenrteteentiete ettt ettt ettt ettt ettt ea e sbtesatesneeenteeaeesnneens 1 mL

(veiculos: ciclamato de sddio, sacarina sodica, benzoato de sédio, propilenoglicol, sorbitol, acido citrico,
aroma artificial de chocolate, cloreto de sodio, agua purificada).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Dimorf ® Solugiio Oral é indicado para o alivio da dor intensa aguda e cronica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A morfina age sobre o sistema nervoso central e outros o6rgaos do corpo. Seu principal efeito ¢ o alivio das
dores intensas. O tempo para o efeito ¢ de 1 a 2 horas. A duragdo da agdo, para a forma oral, ¢ de 4 a 5
horas.

A substancia ¢é eliminada principalmente pelos rins.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé apresenta algum dos quadros abaixo, fale para seu médico, pois Dimorf © Solugiio Oral pode ser
contraindicado em casos de: sensibilidade a morfina, dificuldade grave na respiracao, depressao do sistema
nervoso central, insuficiéncia cardiaca secunddria, crise de asma brdonquica, arritmia cardiaca, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, aumento da pressdo intracraniana ¢ do liquido cérebro-espinhal, lesdes
cerebrais, tumor cerebral, alcoolismo crénico, tremores, doengas que causam convulsdo, pods-cirargico de
cirurgia de vesicula biliar ou de abddmen, anastomose cirtrgica, administragdo conjunta com inibidores da
MAO ou ap6s um periodo de 14 dias com este tratamento.

Dimorf ® Soluciio Oral estd contraindicado em pacientes que apresentem obstrugdo gastrintestinal e ileo-
paralitico.

Gravidez — Categoria C:

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiido-dentista.

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

Adverténcias:

Dimorf ® Solug¢iio Oral deve ser administrado com extremo cuidado em pacientes idosos ou debilitados, na
presencga de aumento da pressao intraocular (dentro do olho)/intracraniana (dentro do cranio), em pacientes
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com danos cerebrais, em doses reduzidas em pacientes que ja estejam tomando outros analgésicos narcoticos
gerais, fenotiazidas, outros tranquilizantes, antidepressivos triciclicos e outros depressores do sistema
nervoso central, inclusive alcool.

Precaucoes:

Depressao respiratéria, pressao baixa, sedagdo profunda, convulsdao e coma podem ocorrer.

Deve ser utilizado com cuidado durante crises de asma. Levando-se em conta o fato de que pode causar
hipotensdo e mascarar o diagndstico de doencas abdominais agudas, deve-se reduzir a dose para pacientes
idosos, debilitados, com problemas renais ou hepaticos, doenca de Addison, hipotireoidismo, estreitamento
da uretra e aumento da prostata.

Efeitos Teratogénicos:

Estudos adequados sobre a reproducdo em animais ndo foram realizados para determinar se a morfina afeta a
fertilidade nos machos ou fémeas. Nao existem estudos bem controlados em mulheres, mas dados de pos-
comercializagdo ndo apresentam qualquer evidéncia de efeitos adversos sobre o feto apds o uso (curto prazo)
na rotina clinica. Embora ndo haja risco claramente definido, ndo se pode excluir a possibilidade de dano
infrequente ou sutil para o feto humano.

Interagdes medicamentosas:

O efeito analgésico da morfina ¢ aumentado pela clorpromazina e pelo metocarbamol. Os depressores do
sistema nervoso central como anestésicos, hipnéticos, barbitaricos, fenotiazidas, hidrato de cloral,
glutetimida, sedativos, antialérgicos, betabloqueadores (propranolol), alcool, furazolidona e outros opioides
podem intensificar os efeitos depressores da morfina. A morfina pode aumentar a atividade anticoagulante da
cumarina e outros anticoagulantes.

Gravidez — Categoria C:
Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiio-dentista.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacio durante o uso deste medicamento.
Nao ha contraindicacio relativa a faixas etarias. No entanto, observar as adverténcias e precaucdes
expostas no item 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO.

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 seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Somente ele podera adequar a dose de DIMORF".

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?
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° C e 30° C, protegido da luz. O produto ndo deve ser
congelado.

O prazo de validade do produto ¢ de 12 meses ap0s a data de fabricac@o, sendo que apos esta data o produto
pode ndo apresentar mais efeito terapéutico.
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Nimero 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: solugdo limpida e isenta de particulas estranhas. Cor variando de
castanho e castanho claro. Odor e sabor caracteristicos de chocolate.

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?

Como usar:

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.

A dosagem inicial pode ser reduzida apés a obtencao de resposta inicial e manutengdo da mesma por trés
dias.

Para melhorar o sabor, o produto pode ser diluido em suco de fruta antes da ingestéo.

Vocé deve tomar este medicamento por via oral.

Dosagem:
Dimorf ® Solugiio Oral: cada 1 mL contém 10 mg de sulfato de morfina que corresponde a 32 gotas.

Dose oral em adultos: De 5 a 30 mg a cada 4 horas ou conforme orientagdo do seu médico. Eventualmente,
1 dose extra de Dimorf® Solugiio Oral pode ser necessaria para alivio da dor. As doses extras devem ser
utilizadas estritamente com orientagdo de seu médico.

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

Observacdo: A medicagdo pode suprimir a respiracdo em idosos, em casos graves € em pacientes com
problemas respiratérios, portanto, sdo necessarias doses menores.

Reducio da dosagem de morfina: Durante os 2 a 3 dias do alivio da dor, o paciente pode dormir por muitas
horas. Isto ndo quer dizer necessariamente que a dose do analgésico indicada pelo seu médico esta muito
alta, e sim que o paciente teve alivio da dor e conseguiu dormir. Apos isto, fazer nova avalia¢do do paciente
e, se necessario, reduzir a dose. A dose, portanto, deve ser mantida por no minimo 3 dias, se a atividade
respiratoria e outros sinais vitais, como pressdo arterial e pulso forem adequados. Doses menores ou
completa interrup¢ido de Dimorf® Solug¢iio Oral pode ser necessario devido a mudangas fisioldgicas ou piora
do estado mental do paciente.

Dose oral pediatrica: A dose sera estipulada pelo médico de acordo com a gravidade da dor, levando-se em
consideragdo a idade e o peso do paciente. Utilize sempre o conta-gotas para que uma dose maior ndo seja
dada.

A dose média recomendada de Dimorf ® Solugiio Oral ¢ de 0,3 a 0,6 mg/kg.

Criangas com menos de 3 meses de idade merecem maior cuidado na administracdo deste medicamento.
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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 dependéncia fisica do farmaco. Em tais casos a interrupgdo abrupta
pode precipitar sintomas tipicos de abstinéncia, incluindo convulsdes. Ndo modifique a dose do
medicamento recomendada ou pare de toma-lo sem o consentimento do seu médico.

Nos casos de suspeita de dependéncia, o medicamento deve ser retirado gradualmente segundo instru¢des do
médico.

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:
O cuidado deve ser exercitado na escolha da dose inicial em pacientes idosos, usualmente iniciando pela
dose minima. O tratamento ndo deve exceder o tempo necessario para melhora dos sintomas.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio 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?

Caso esqueca alguma dose, vocé deve toma-la assim que possivel. Entretanto, se estiver perto do horario da
proxima dose, ndo tome o medicamento. Aguarde o horario e tome uma dose normal. Nao tome doses
seguidas.

A sindrome de abstinéncia (conjunto de sintomas e sinais caracterizados por sensacdes de mal-estar e
diferentes graus de sofrimento mental e fisico) pode ser produzida pela interrupcao repentina, redugdo rapida
da dose, diminuindo a quantidade do medicamento no sangue e/ou pela administragdo de uma outra
substancia que tem efeito contrario ao da morfina.

A abstinéncia do opioide ou sindrome de abstinéncia ¢ caracterizada por alguns ou todos os seguintes
sintomas: inquietacdo, lacrimejamento, rinorreia, bocejos, sudorese, tremores, piloere¢ao, mialgia, midriase,
irritabilidade, ansiedade, dores nas costas, dor nas articulagdes, fraqueza, cdlicas abdominais, insonia,
nauseas, anorexia, vomitos, diarreia ou aumento da pressdo arterial, frequéncia respiratdria, ou frequéncia
cardiaca.

Em caso de dividas, procure orienta¢cdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS 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).
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).

Depressdo respiratoria e, em menor grau, depressdo circulatoria, parada respiratoria, choque e parada
cardiaca. As reagdes adversas mais comuns observadas incluem tonturas, vertigem, sedacdo, nausea, vomito
e transpiragao.

Sistema Nervoso Central: Euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabega, insdnia, sonoléncia, agitacao,
desorientacgao e distarbios visuais.

Gastrintestinais: Boca seca, diminui¢do do apetite, nausea, vomito, constipagdo e colica no abdomen.
Cardiovasculares: Rubor na face, diminui¢do do batimento cardiaco, palpitagdo e desmaio.

Geniturinarias: Dificuldade para urinar e reducio da libido e/ou impoténcia.
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Alérgicas: Coceira, inchago, placas vermelhas na pele ou outras alteragdes na pele.

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?

A superdose ¢é caracterizada por dificuldade respiratoria com ou sem depressdo concomitante do sistema
nervoso central. Neste caso, manter o paciente em posi¢ao confortavel e que facilite a respiragdo e
encaminha-lo a um servigo de emergéncia para os cuidados adequados.

A naloxona ¢ o antidoto especifico.

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

DIZERES LEGAIS:

N° de lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide cartucho/rétulo.

MS N.° 1.0298.0097

Farm. Resp.: Dr. Jos¢ Carlos Modolo - CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n.° 44.734.671/0001-51 — Indtistria Brasileira

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA , ,
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/10/2014.
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Anexo B

Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente Expediente expediente | Expediente aprovagédo (VP / relacionadas
VPS)
IDENTIFICA-
24/10/2014 10450 — 24/10/2014 10450 — 24/10/2014 |CAO DO 10 mg/mL —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP [cartucho com 1
SIMILAR — SIMILAR — 4. O QUE DEVO frasco contendo
Notificagdo de Notificagdo de SABER ANTES 60 mL e conta-
Alteracdo de Alteragdo de DE USAR ESTE gotas graduado
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 5. ONDE, COMO
E POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
8. QUAIS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR
DIZERES
LEGAIS
27/06/2014 [0508369/14-9 (10450 — 27/06/2014 [ 0508369/14-9 10450 — 27/06/2014 J- Insercdo da frase | VPe |10 mg/mL —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Jsobre risco de VPS |cartucho com 1
SIMILAR — SIMILAR — dependéncia frasco contendo
Notificagdo de Notificagdo de fisica/psiquica. 60 mL e conta-
Alteragdo de Alteragado de gotas graduado.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
26/06/2014 [0503946/14-1 {10450 — 26/06/2014 {0503946/14-1 10450 — 26/06/2014 JUnificagdo das VPe |10 mg/mL —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Jbulas de todas as VPS  |cartucho com 1
SIMILAR — SIMILAR — apresentagdes/ frasco contendo
Notificagdo de Notificagdo de formas 60 mL e conta-
Alteragdo de Alteragdo de farmacéuticas gotas graduado.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
24/06/2014 |0495968/14-0 110457 — 24/06/2014 [ 0495968/14-0 10457 — 24/06/2014 JTodos os itens 10 mg/mL —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO foram alterados VPe |cartucho com 1
SIMILAR - SIMILAR - Jpara adequagao a VPS [frasco contendo

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

RDC 47/09

60 mL e conta-
gotas graduado.






