RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Morfina 1% Braun, 10 mg/ 1ml solugéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Composicao Por 100 ml de solucéo

Cloridrato de morfina - 3H,0 1lg

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

4.1.1 A nivel do Sistema Nervoso Central
A) Efeitos gerais

No Ser humano, as a¢fes fundamentais da morfina sdo a analgesia e o sono-hipnoanalgesia.
A dose de 10 mg por via subcutanea alivia a dor assim como todas as sensacdes
desagradaveis como a ansiedade, medo, apreensdo, fadiga, fome, o que determina uma
sensacdo de bem-estar, euforia; embora sejam deprimidas a atengdo e a capacidade de
concentragdo (inatividade mental); pode ainda observar-se sedagéo, sonoléncia e apatia. S&o
frequentes as nauseas e vomitos - estimulacdo a nivel do bulbo - bem como o prurido.

Em doses maiores (20 mg), o periodo de euforia passa rapidamente dando lugar a um estado
de sono profundo, com depressao respiratoria e miose, sendo o despertar acompanhado por
depressao, mas sem ataxia.

B) Cérebro
A morfina tem essencialmente um efeito analgésico e hipnotico.
a) Analgesia
No Ser humano a analgesia constitui a aplicacdo clinica mais importante da morfina. Trata-se

de uma acéo seletiva, pois obtém-se com pequenas doses e sem depressdo das outras formas
de sensibilidade - tactil, térmica, profunda, auditiva e visual - mesmo antes de provocar o



sono e muitas vezes sem o produzir.

A morfina atua sobre qualquer tipo de dor, quer seja somatica ou visceral, leve ou de maior
intensidade, como por exemplo no caso das colicas biliares ou renais, na dor traumatica ou na
produzida pelo enfarte do miocérdio ou pelo cancro; sendo 0 seu uso mais importante na dor
intensa.

A morfina atua sobre a dor de dois modos distintos: a) elevando a amplitude do estimulo
necessario para provocar a dor; b) alterando a reacdo psiquica, de modo que a ansiedade, a
apreensdo e o medo desaparecem, de forma tal que o doente pode perceber onde lhe déi, mas
ndo a teme pelo que se torna tolerdvel. Para além disso, se surgir sonoléncia, este ainda eleva
mais a amplitude do estimulo necessario para produzir dor.

No que se refere ao modo de ag¢do da morfina, ou melhor, ao local onde ocorre esta a¢do, ndo
existem estudos experimentais conclusivos, no entanto, é provavel que a morfina atue atraves
da depressdao do complexo tadlamo ético - I6bulo pré-frontal, o qual constitui o centro da
percecao dolorosa e da reacdo psicoldgica emocional que a acompanha; também é possivel
que ocorra um bloqueio da formacéo reticular cujo papel no componente emocional da dor é
bem conhecido.

b) Sono

O efeito hipndtico é a segunda acdo importante da morfina; o farmaco produz sono em
animais e no Ser humano, sendo especialmente Util nos casos de insonia devida a dor. O
modo de acdo hipnotica é diferente do de agdo analgésica, de facto estas duas agdes
encontram-se dissociadas em muitos farmacos (ex. os salicilatos sdo analgésicos e nao
hipnéticos). No que se refere aos tipos de sono, a morfina suprime o0 sono com movimentos
oculares rapidos ou sono REM, aumentando o tempo de sono REM quando se suprime a
administracdo da morfina (efeito "rebound").

E provavel que a acdo hipnética da morfina se deva a depressdo da formagao reticular e do
cortex cerebral, tal como acontece com os barbitdricos, visto que ambos os farmacos
originam um tracado eletroencefalografico semelhante.

c) Eletroencefalograma
O tracado eletroencefalografico, nos animais de experiéncia e no Ser humano, ndo se altera
com a administracdo de doses pequenas de morfina que ndo produzam sono. No entanto, se
se utilizarem doses maiores que ja produzam sono, surgem alteragdes no eletroencefalograma
semelhantes as observadas com os barbitdricos, especialmente ondas lentas e amplas -
sincronizacéo.

C) Mesencéfalo

A este nivel a morfina produz agdes estimulantes e depressoras; verifica-se depressdo da
formacéo reticular.

Mesmo em pequenas doses este farmaco desenvolve miose (constricdo da pupila), e em caso
de intoxicagdo esta miose é extrema, constituindo um dos métodos de diagnostico; este efeito
é de origem central e aceita-se que se deve a estimulagdo do centro pupiloconstritor
parassimpatico mesencefalico. Doses muito altas produzem midriase paralitica por andxia -
paralisia respiratoria.

D) Bulbo

Também neste caso ocorre a estimulacao de alguns centros e a depressdo de outros. Assim, a
morfina estimula o centro vagal, surgindo ligeira bradicardia que pode ser suprimida



administrando atropina.

A morfina pode provocar nauseas (30% dos casos) e vomitos (10% dos casos), 0 que se deve
a estimulacdo ndo do centro bulbar do vémito, mas da zona emética quimioreceptora, que por
sua vez envia mensagens para o centro do vomito. A acdo emética da morfina é antagonizada
pelas fenotiazinas. Em doses elevadas, a morfina atua como antiemético, deprimindo o centro
do vomito, sobretudo se a via de administragéo for a intravenosa.

A morfina deprime o centro respiratorio e 0 centro da tosse na regido bulbar de forma
seletiva.

4.1.2 A nivel do sistema cardiovascular
A) Coracéo

No Ser humano, a administracdo intravenosa de doses terapéuticas ndo produz depressdo
cardiaca, apenas ligeira bradicardia, devida a estimulacdo do centro vagal e bulbar. Doses
muito elevadas podem provocar uma inversdao da onda T do eletrocardiograma, devido a
fendbmenos de anoxia do miocardio; estes sdo consequéncia da depressdao respiratoria
provocada pela morfina.

B) Vasos sanguineos

As doses terapéuticas de morfina, administrada por via intravenosa, ndo provocam alteracfes
significativas na pressdo arterial; ocorre vasodilatacdo cutinea, especialmente na face e
pescoco - libertagdo de histamina, o que explica o possivel aparecimento de prurido.

Em alguns casos pode ocorrer hipotensdo ortostatica, possivelmente de origem central. As
doses elevadas produzem descida da pressao arterial, agravada pela depresséo respiratoria.

4.1.3 A nivel do sistema respiratorio
A) Respiracdo

a) Depressao respiratoria
A morfina apresenta uma agédo seletiva depressora sobre o centro respiratorio, ja evidente
quando se utilizam pequenas doses que ndo chegam a provocar 0 sono. Doses elevadas de
morfina podem conduzir a morte por paralisia do centro respiratorio; é esta a causa de morte
da intoxicacao pela morfina.
Utilizando as doses convencionais de 10 a 20 mg de morfina observa-se uma diminuigdo da
frequéncia e do volume respiratérios por minuto (ventilagdo pulmonar) de 13,6% durante os
primeiros 3 a 7 minutos de perfusdo intravenosa, e de 12,4% quando a administracdo € feita
por via intramuscular.

b) Dispneia
A morfina apresenta a propriedade de aliviar a dispneia qualquer que seja a sua origem,
especialmente porque diminui a excitabilidade do centro respiratério. Suprime assim a
sensacdo dispneica, como alias faz com todas as sensacdes desagradaveis.

c) Tosse
Os alcaloides fenantrénicos sdo capazes de inibir o reflexo da tosse - agdo béquica - por
depressao do centro da tosse.
A morfina é um poderoso antitussico (béquico), deprimindo o reflexo da tosse mesmo quando
se utilizam pequenas doses (2 a 4 mg). No entanto, este efeito calmante ndo € muito utilizado



dado o risco de surgir dependéncia e depressdo respiratdria.
A codeina apesar de menos potente é o farmaco de eleicdo para acalmar a tosse, dada a sua
fraca toxicidade e fraca propenséo para desenvolver farmacodependéncia.

B) Bronquios

Os alcaloides fenantrénicos do 6pio estimulam a contracdo da musculatura lisa e, em
concentragdes elevadas originam broncoconstri¢cdo. Quando se utilizam as doses terapéuticas
de morfina, este efeito ndo é muito evidente; no entanto, é necessario ter muito cuidado
quando se administra morfina na asma brénquica.

4.1.4 A nivel do trato gastrointestinal
A) Estbmago

A secregdo gastrica € inibida pela acdo da morfina, quer no estado de jejum quer no estado
pos-prandial. Produz-se aumento do ténus do esfincter e do antro pilérico, assim como do
duodeno - os alcaloides fenantrénicos estimulam o musculo liso - 0 que retarda a evacuacao
géstrica. A atropina antagoniza parcialmente este efeito.

B) Intestino

As secrecOes pancreatica, biliar e intestinal encontram-se diminuidas pela agcdo da morfina.
Este farmaco aumenta o tonus do intestino delgado e grosso - agdo espasmogeénica -, assim
como as contra¢Bes ndo propulsivas - de segmentacdo e pendulares -; 0s espasmos interferem
com o deslocamento do contetdo intestinal de forma que as ondas peristalticas, ou seja 0s
movimentos propulsivos, sdo notavelmente diminuidos - retardamento hiperténico do
peristaltismo. Os esfincteres sdo contraidos pela morfina, em especial o ileocecal e o retal.
Todos estes fendmenos retardam a passagem do contetdo intestinal, produzindo-se uma
maior absorcdo de &gua no intestino delgado e coélon, e consequentemente, uma maior
dissecacdo do seu conteudo - quimo e fezes. No Ser humano, a atropina antagoniza
parcialmente esta acdo espasmogeénica.

C) Efeito obstipante

A morfina tem um efeito obstipante em consequéncia de trés fatores a citar:

- Atraso no transito gastrointestinal devido aos espasmos, com diminuic¢&o do peristaltismo.

- Diminuicdo das secregdes intestinais, 0 que contribui para a dissecacdo e dificuldade de
passagem do conteddo intestinal.

- Diminuig&o do reflexo da defecagéo.

Este efeito obstipante é indesejavel quando se utiliza a morfina como analgésico - produz-se
com doses pequenas -, mas é Util em casos de diarreia, desinteria, hemorragia intestinal.
4.1.5 A nivel do trato biliar

Os alcaloides fenantrénicos produzem espasmo do esfincter de Oddi com aumento da pressdo
intracoledociana, impedindo assim o esvaziamento biliar o que pode originar a tipica colica
biliar.

4.1.6 A nivel do rim e trato urinario



A) Diurese

A morfina produz diminuicdo da diurese; esta acdo antidiurética deve-se essencialmente a
libertagdo da hormona antidiurética da neurohipofise por estimula¢do do ndcleo supradptico
do hipotalamo.

B) Trato urinario

A morfina aumenta o tonus e contracdes do ureter. A atropina antagoniza o efeito da morfina
sobre o ureter. Em caso de célica renal, a morfina atua devido a sua acdo analgésica central,
sendo recomendavel administra-la conjuntamente com atropina para contrabalancar a sua
acdo espasmogeénica.

A morfina pode ainda provocar o espasmo do esfincter vesical com consequente retencdo
urinaria.

Em conclusédo, a morfina encontra-se indicada no tratamento das seguintes situacoes:
- processos dolorosos de intensidade severa

- dor no po6s-operatdrio imediato

- dor em doencgas cronicas malignas

- dor no enfarte do miocéardio

- dispneia associada a insuficiéncia ventricular esquerda e edema pulmonar

4.2 Posologia e modo de administragio

A dose devera ser ajustada de acordo com as necessidades individuais, segundo critério do
clinico. Os doentes idosos e debilitados, assim como os insuficientes hepaticos e renais,
poderdo necessitar de redugéo das doses.

Via subcutanea ou intramuscular:
Por via subcutanea ou intramuscular, a dose usual de cloridrato de morfina, oscila entre 5 e
20 mg de 4 em 4 horas.

- Adultos: Dor, 5-20 mg/4 horas, geralmente 10 mg, de acordo com as necessidades;
analgesia durante o parto, 10 mg. A dose 6tima recomendada para adultos é de 10 mg de
morfina.

- Dose pediétrica: 0,1-0,2 mg/kg/4 horas, de acordo com as necessidades, até 15 mg. Em
criangas com idades compreendidas entre 1 e 5 anos, a dose recomendada é de 2,5 a 5 mg.
Em criangas com idades compreendidas entre 0s 6 e 0os 12 anos, a dose recomendada oscila
entre 5 e 10 mg.

Intravenosa:

Doses superiores a 15 mg sdo normalmente administradas lentamente por via intravenosa; por
vezes sdo utilizadas como dose de carga em perfusfes continuas.

As doses de manutencdo normalmente utilizadas em perfusdo continua intravenosa oscilam
geralmente entre 0,8 mg e 80 mg por hora, embora alguns doentes necessitem de doses
bastante mais elevadas. Doses semelhantes tém sido usadas em perfusfes continuas
subcutaneas.



- Adultos: Dor associada ao enfarte: 2-15 mg, podendo administrar-se doses crescentes (1-3
mg) em cada 5 a 30 minutos de acordo com a necessidade do doente e desde que ndo haja
contraindicacdo (ver também 4.3). Em administracdo continua, o ritmo inicial recomendado
em adultos € de 0,8-10 mg/h, sendo posteriormente ajustado em funcdo da resposta até um
méaximo de 80 mg/h. Nos casos de dor muito intensa, podem ser utilizadas velocidades de
perfuséo até 440 mg/h.

- Dose pediétrica: 0,03-0,15 mg/kg/h (dor crénica); 0,1-0,4 mg/kg/h (dor pds-operatoria);

Epidural (lombar):
- Adultos: 5 mg. No caso de ser necessario, adicionar 1 ou 2 mg adicionais ao fim de uma
hora, até uma dose total de 10 mg/24 h.

Intratecal (lombar):
- Adultos: 0,2-1 mg/24 h.

Aquando de uma administracdo parentérica a perfusdo pode ser intermitente ou continua, de
acordo com as necessidades individuais do doente em termos de analgesia.

Dado que a administragdo intravenosa rapida da maioria dos analgésicos opiaceos ja tem
determinado diversos efeitos adversos, deve-se reduzir a dose e administrar lentamente uma
solucédo previamente diluida, durante alguns minutos.

Deverdo estar sempre disponiveis equipamentos de ventilagdo artificial e um antagonista dos
opiaceos. Quando se administram analgésicos opiaceos por via parentérica, o doente
encontra-se, normalmente, entubado, devendo permanecer em posi¢do recostada alguns
minutos apos a administracdo de morfina, de forma a minimizar os efeitos adversos que
poderdo surgir (hipotensao, sensa¢ao de enjoo, nauseas e vomitos).

4.3 Contraindicacdes

Os analgésicos potentes, em especial a morfina, estdo contraindicados nas seguintes
situacoes:

a) Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgéo 6.1.

b) Choque. Dado que o estado de choque torna o doente suscetivel & morfina, 0 seu uso
devera ser evitado a menos que haja dor muito intensa.

c) Asma bronquica. A morfina esta contraindicada em caso de acesso de asma, dado que:
aumenta a andxia por depressdo respiratoria; inibe o reflexo da tosse, o qual elimina
secre¢des brénquicas; produz broncoconstrigéo e liberta histamina.

d) Estados convulsivos. N&o se deve administrar morfina em caso de epilepsia, tétano,
intoxicacdo por estricnina, pois pode aumentar as convulsées.

e) Geriatria e caquexia. Existe nestes casos uma sensibilidade aumentada & morfina, pelo que
tem que haver um ajuste da dose.



f)Intoxicacdo alcodlica aguda /delirium tremens
g) Doencas inflamatdrias ou obstrutivas do intestino.

h)Lactentes e sobretudo recéem-nascidos. Apresentam uma sensibilidade aumentada aos
opiaceos dado que a depressdo provocada no centro respiratério € maior e 0 seu sistema de
destoxificacdo de farmacos ainda se encontra incompleto.

i) Administracdo concomitante com inibidores da MAO e durante duas semanas apés a
interrupgdo dos mesmos. Risco de ileus paralitico e sindrome abdominal agudo de etiologia
desconhecida.

A morfina encontra-se ainda contraindicada em doentes com alergia a morfina ou outras
substancias opiaceas, assim como em doentes com depressdo respiratoria ou doenca
respiratoria obstrutiva grave. A administracdo de morfina por via epidural ou intratecal
encontra-se igualmente contraindicada no caso de existir infecdo no local da injecdo e em
doentes com alteracGes graves da coagulacéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

a) Insuficiéncia hepatica. A administracdo de morfina em caso de cirrose ou hepatite aguda
deve ser feita com muito cuidado dado que, como o processo de destoxificacdo da morfina no
figado se encontra muito diminuido nestas situagdes, facilmente se chega ao estado de coma
mesmo utilizando pequenas doses.

b) Insuficiéncia respiratoria. Em processos pulmonares agudos e crdnicos - enfisema, doencas
pulmonares crénicas -, sobretudo quando existe cianose e secre¢ao bronquica excessiva, deve
utilizar-se a morfina com extrema precaucdo, visto que este farmaco pode facilmente
aumentar a andxia por depressao do centro respiratorio.

¢) Insuficiéncia renal.

d) Hipotiroidismo, insuficiéncia adrenocortical. Nestes casos 0s hipnoanalgésicos apresentam
uma acdo aumentada. O mixedema ndo tratado constitui uma contraindicacdo definida para a
morfina e demais opiaceos.

e) LesOes intracranianas. Em caso de traumatismos e de hipertensdo intracraniana deve
administrar-se a morfina com cuidado dado o perigo de depressdo do centro respiratorio e de
aumento da pressdo intracraniana associados a este farmaco.

f) Hipertrofia prostatica.

g) Miastenia grave.



Precaucdes também a ter em doentes que sofram de hipotensdo, convulsdes, diminui¢do da
reserva respiratdria, cirurgia prévia das vias biliares, flutter auricular e outras arritmias
supraventriculares. Pode haver retengdo urindria em doentes com hipertrofia prostéatica ou
doenca uretral

Recomenda-se um controlo clinico especial na presenca de pressao intracraniana aumentada,
lesdo cerebral, asma cronica, hipotensdo, hipotiroidismo, taquicardia supraventricular,
hipertrofia prostatica ou estenose uretral, disfuncdo da vesicula biliar, doenca inflamatoria
intestinal grave ou historia de dependéncia de estupefacientes.

As doses deverdo ser reduzidas no caso de doentes muito jovens, doentes geriatricos, doentes
debilitados ou insuficientes renais e hepaticos, na medida em que estes podem ser mais
sensiveis aos efeitos da morfina, especialmente a depressdo respiratoria. Os recém-nascidos
sdo igualmente mais sensiveis aos opiaceos. Isto reforca a ideia de que a dor deve ser
controlada de modo individual.

Os analgésicos opiaceos podem interferir com os estudos de esvaziamento gastrico, dado que
o retardam; com a determinacdo das lipases plasmaticas, dado que aumentam a pressdo
intrabiliar impedindo o normal esvaziamento biliar; interferem também com a determinagédo
de alguns valores fisiolégicos como sejam a presséo do liquido céfalo-raquidiano (LCR), este
encontra-se aumentado como consequéncia da depressdo respiratoria; interferem com a
determinacdo da Alanina aminotranferase sérica, bilirrubina sérica, desidrogenase lactica
sérica (LDH), fosfatase alcalina sérica entre outros.

Recomenda-se a monitorizagdo da funcéo respiratoria aquando da administracéo de opiaceos.

A administracdo repetida pode produzir dependéncia e tolerancia. Existe toleréncia cruzada e
dependéncia cruzada entre opiaceos que atuam nos mesmos recetores da dor. A interrupgéo
brusca do tratamento em doentes com dependéncia fisica pode precipitar uma sindrome de
abstinéncia. Também podem apresentar-se sintomas de abstinéncia depois da administracdo
de um antagonista opiaceo (naloxona ou naltrexona) ou de um agonista/antagonista
(pentazocina) a doentes com dependéncia aos opiaceos.

A dependéncia fisica dos doentes que recebem tratamento prolongado para a dor cronica
intensa raramente conduz a uma dependéncia real.

Para a administracdo epidural ou intratecal é preferivel a injecdo na regido lombar, devido ao
aumento do risco de depressao respiratoria quando a administracao € feita na regido torécica.
Em doentes em choque, a alteracdo da perfusdo pode evitar a absor¢do completa apds uma
injecdo intramuscular ou subcutdnea. A administragdo repetida pode originar uma
sobredosagem visto que ha uma absorcao excessiva quando se recupera a circulagao.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacao

Existem medicamentos cuja administracdo simultanea com a morfina ndo é recomendada, na
medida em que podem conduzir a certos riscos ou distdrbios, tais como:

- Antidiarreicos e antiperistalticos (tais como loperamida, caulino, pectina, alcaloides da
beladona e 6pio): podem aumentar o risco de obstipacdo grave, assim como depressao do
SNC.



- Anti-hipertensivos (especialmente os bloqueadores ganglionares) ou diuréticos e outros
medicamentos hipotensores: os efeitos hipotensores destes farmacos sdo potenciados pelos
analgeésicos opiaceos, aumentando o risco de hipotensdo ortostatica.

- Antimuscarinicos ou outros medicamentos com esta acdo: o uso simultaneo destes farmacos
com os analgésicos opiaceos aumenta o risco de obstipacéo grave, 0 que pode ocasionar ileos
paralitico e/ou retencéo urinaria.

- A administracdo concomitante com inibidores da MAO e durante duas semanas apds a
interrupgdo dos mesmos esta contraindicada.

- Naltrexona: a sua administracdo a um doente com dependéncia fisica de farmacos opiaceos
precipitara os sintomas de supressao; estes podem surgir 5 minutos apds a administracao de
naltrexona, persistir até 48 horas e os seus efeitos sdo dificilmente reversiveis. Para além
disso, a naltrexona bloqueia os efeitos terapéuticos dos opiaceos. Apesar do uso de doses
aumentadas de morfina poderem superar o bloqueio da naltrexona ndo devem ser utilizadas,
na medida em que podem aumentar e prolongar a depressdo respiratoria e o colapso
circulatorio.

- Alguns analgésicos opidides com alguma atividade antagonista como a buprenorfina,
butorfanol, nalbufina, pentazocina podem precipitar sindrome de abstinéncia em doentes que
usaram recentemente morfina

- A ciclizina pode antagonizar os beneficios hemodinamicos da morfina.

- A morfina retarda a absor¢do da mexilitina e antagoniza os efeitos gastrointestinais da
metoclopramida, da domperidona e possivelmente do cisapride.

Existe um outro grupo de medicamentos que aumentam os efeitos da morfina. Deste modo,
em caso da sua administracdo conjunta, as doses de ambos devem ser ajustadas. Entre eles
encontram-se:

- Depressores do Sistema Nervoso Central (S.N.C) (antipsicéticos, anestésicos, alcool,
antidepressivos triciclicos, hipnéticos, sedativos): o uso concomitante destes farmacos com os
analgésicos opidceos pode aumentar a depressdo do S.N.C, a depressdo respiratoria e a
hipotensdo. Para além disso, algumas fenotiazinas aumentam, enquanto outras diminuem, 0s
efeitos dos analgésicos opiaceos utilizados como coadjuvantes da anestesia. Por outro lado, a
administracdo simultanea com outros depressores do S.N.C que apresentem risco potencial de
desenvolver habituacdo, vai aumentar esse risco.

- Bloqueadores neuromusculares e outros medicamentos que possuam alguma atividade
bloqueadora neuromuscular: a depressdo respiratdria central provocada pelos opiaceos pode
aumentar ou prolongar-se por acdo destes farmacos (apneia ou paragem respiratoria).

- Analgésicos agonistas dos opiaceos (incluindo o fentanilo e alfentanilo): se se
administrarem simultaneamente dois ou mais, podem resultar efeitos aditivos sobre a
depressdo do SNC, depressao respiratdria e hipotensao.

- Pentazocina, Nalbufina e Butorfanol: podem conduzir a efeitos secundarios aditivos. A
Pentazocina e Nalbufina podem também precipitar sintomas de supressdo e antagonizar 0s
efeitos de analgesia e depressdo do SNC.



Por ultimo, existe um outro grupo de medicamentos que diminuem os efeitos da morfina,
entre os quais:

- Buprenorfina: compete para os recetores . Apesar de antagonizar os efeitos de depressao
respiratoria para as doses elevadas de morfina, pode produzir depressdo respiratdria aditiva
com doses baixas de morfina.

- Naloxona: antagoniza os efeitos analgésicos, depressores do S.N.C e depressores
respiratorios dos analgésicos opiaceos, podendo ainda precipitar sintomas de supressdo em
doentes com dependéncia fisica se ndo for utilizada para tratar a sobredosagem de morfina.
Sem duavida, as doses intravasculares baixas de naloxona diminuem a incidéncia de efeitos
secundarios.

Deve-se evitar a ingestdo de bebidas alcoolicas pois a depressdo do centro respiratorio e do
S.N.C pode ser potenciada.

No caso da administracdo concomitante ser estritamente necessaria, as doses devem ser
reduzidas e proceder-se a monitorizagdo do doente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Antes de administrar opiaceos durante a gravidez devera avaliar-se a relagdo risco-beneficio,
ja que este tipo de farmacos atravessa a barreira placentaria podendo provocar depressao
respiratdria no feto. O seu uso regular durante a gravidez pode produzir dependéncia fisica no
feto o que conduz a sintomas de supressdo (convulsdes, irritabilidade, choro excessivo,
tremores, reflexos hiperativos, febre, vomitos, diarreia) no recém-nascido.

Apesar de ndo estarem descritos efeitos teratogénicos no Ser humano, ndo se realizaram
estudos controlados. A morfina em doses muito elevadas produziu efeitos teratogénicos em
ratos (categoria C para a gravidez segundo a F.D.A).

Quando a morfina é administrada durante o parto, ela entra facilmente na circulacao fetal,
podendo produzir depressao respiratéria no recém-nascido, especialmente se este for
prematuro. A administracdo intratecal de cerca de 1 mg de morfina tem pouco efeito sobre a
primeira fase do parto, enquanto que pode prolongar a segunda fase.

Apesar da morfina se excretar no leite materno, as concentrag¢fes que surgem no leite, quando
sdo administradas as doses terapéuticas normalmente utilizadas, sdo baixas. N&o estdo
descritos problemas no Ser humano para a maioria dos analgésicos opiaceos e desconhecem-
se 0s possiveis efeitos sobre o lactente. E sempre necessario avaliar a relagéo risco-beneficio
dado o risco de dependéncia para o feto.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de morfina 1% Braun sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo
consideraveis.

Mesmo em situagdes de adequada utilizagdo da morfina, 0os tempos de reagcdo sdo muito
variaveis visto que este farmaco pode produzir sonoléncia. Assim, a capacidade de



participacdo ativa na conducdo de veiculos ou na operacdo de maquinas pode ser
consideravelmente afetada. Esta situacdo torna-se ainda mais valida no caso da ingestao oral
concomitante de alcool. Em face do anteriormente exposto, ndo se recomenda este tipo de
atividades, ou quaisquer outras atividades de risco, durante a terapéutica com morfina.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil toxicoldgico da morfina é semelhante ao dos restantes analgésicos opiaceos, apesar
dos efeitos indesejaveis se apresentarem com mais frequéncia.

Nas doses normalmente utilizadas, os efeitos indesejaveis mais comuns da morfina e de
outros analgésicos opiaceos sdo nduseas, vomitos, obstipacdo, sonoléncia e confusdo mental,
sudac&o, euforia; o uso prolongado geralmente desenvolve habituacéo.

Mesmo com doses terapéuticas pode existir uma moderada depressdo respiratoria.
Dependéncia fisica e psiquica pode surgir apos 1-2 semanas. Sindrome de privacdo surge
algumas horas apds a paragem do tratamento prolongado e atinge um maximo entre a 362 e
722 horas.

A miccdo pode tornar-se dificil e podem surgir espasmos biliares ou uretéricos; verifica-se
também um efeito antidiurético. Também pode surgir cefaleia, agitagédo, tremor, convulsdes,
ansiedade, depressao, insonia, hipertensdo intracraniana, sensacao de boca seca, espasmo da
laringe, diarreia, cdibras abdominais, alteracdes do gosto, suores, rubor da face, vertigens,
bradicardia, palpita¢des, hipertensdo, hipotensdo, colapso, apneia, paragem cardiaca, retengédo
urinéria, reducdo da libido, impoténcia, visdo nublada, nistagmus, edema, hipotermia,
inquietacdo, alteracdes do humor, alucinagdes, diplopia e miose. Este tipo de efeitos é mais
vulgar em doentes de ambulatério, com dores ndo muito intensas, do que em doentes
acamados.

Alguns doentes apresentam aumento da pressdo intracraniana. Pode surgir rigidez muscular
como consequéncia da administracao de doses elevadas.

A administracdo de doses mais elevadas produz depressdo respiratéria e hipotensdo,
acompanhadas de insuficiéncias circulatorias e coma profundo. Especialmente nas criangas
podem surgir convulsdes. A insuficiéncia respiratéria pode conduzir a morte.

A morfina e alguns dos outros opiaceos levam a libertacdo de histamina, de acordo com a
dose administrada. A histamina é uma das responsaveis pelo aparecimento de edema,
urticaria, prurido, erup¢des exantematicas, hipotensdo e rubor. No local da injecdo podem
surgir dermatites de contacto, dor e irritacdo. Raramente surgem reacGes anafilaticas apds
administragdo intravenosa.

A administracdo epidural ou intratecal ndo elimina o risco de efeitos secundarios graves. A
depressdo respiratoria pode surgir um pouco depois da administracdo devido a redistribuicéo
venosa direta sobre 0s centros respiratorios do sistema nervoso central. Além disso, pode
produzir depressdo da respiracao tardia, até 24 horas apds a administracdo, possivelmente
como resultado da extensdo rostral. Depois da administracdo epidural ou intratecal de
morfina produz-se frequentemente retencdo urinaria, especialmente nos homens, que pode
persistir durante 10 a 20 horas ap0s a injecdo, pelo que pode ser necessaria uma cateterizacao.
Também com frequéncia, e dependendo da dose, produz-se prurido generalizado.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apds a autorizagdo do medicamento é



importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A intoxicacdo por morfina, seja devida a uma sobredosagem acidental ou devida a uma
tentativa de suicidio, determina o aparecimento de alteracdes nervosas (depressdo do sistema
nervoso central), respiratorias (depresséo) e cardiovasculares (bradipneia). Existe uma ampla
variagdo interindividual no que respeita a dose toxica e mortal, sendo especialmente
suscetiveis as criangas, e sobretudo os recém-nascidos, por apresentarem mecanismos de
destoxificacdo (conjugacdo) incompletos; também o0s gerontes apresentam maior
suscetibilidade a este tipo de intoxicacao.

Em termos gerais, pode-se afirmar que 60 mg de morfina constituem uma dose toxica para
um adulto ndo dependente, 100 mg provocam uma grave intoxicagdo, 200 mg constituem
uma dose normalmente mortal e 600 mg séo seguramente mortais.

As alteracdes nervosas consistem num sono profundo, torpor ou coma (dependendo da dose
administrada), com miose intensa (pupilas em "ponta de alfinete™), podendo logo de seguida
surgir midriase devido a anoxia. Existe flacidez muscular e descida da temperatura corporal
(a pele fica fria e himida). Em alguns casos a depressdo nervosa pode ser precedida por
excitacdo, delirio e vémitos.

As manifestacdes respiratorias sdo as mais importantes; a respiracao faz-se muito lentamente
- 2 a 4 vezes por minuto - e superficialmente; se o coma for prolongado pode surgir uma
pneumonia ou broncopneumonia, tal como acontece com 0s barbituricos. Também pode
observar-se a respiracao periddica de Cheyne-Stokes, sendo também frequente a cianose.

As alteracdes cardiovasculares, secundarias a depressdo respiratoria e anoxia, consistem no
aparecimento de hipotensdo, até chegar ao estado de choque; existe oligUria ou andria, devido
a acdo antidiurética e hipotensora da morfina. Em casos raros surgiu depressdo cardiaca
mortal; geralmente a contracdo cardiaca mantém-se durante uns minutos ap6s a paragem
respiratdria.

A morte produz-se quase sempre por paragem respiratdria, ao fim de 3 a 12 horas apds a
administracdo do farmaco. A morte pode também surgir em consequéncia do estado de
choque ou das complicacGes infeciosas pulmonares posteriores.

O tratamento de uma intoxicagdo pela morfina inclui:



- Administracdo de antagonistas. Este é o tratamento de elei¢do e consiste na administragdo
intramuscular, ou preferencialmente intravenosa, de 0,4-0,8 mg de naloxona ou de 5 mg de
nalorfina ou de 1 mg de levalorfano, de 5 em 5 minutos até obtencéo de resultado satisfatério,
sobretudo o restabelecimento da respiragdo normal. A injecdo de naloxona pode ser repetida
em intervalos de dois a trés minutos. Dado que a duracdo do efeito da naloxona é
significativamente inferior ao da morfina por via epidural ou intratecal, pode ser necessaria
uma administracdo repetida do antagonista. Deve-se ter em consideracdo que a naloxona
também pode antagonizar as acBes analgésicas da morfina e que pode precipitar sintomas de
abstinéncia em doentes com dependéncia fisica.

- Administracdo de um emético, desde que o individuo esteja consciente, ou entdo lavagem
ao estdbmago se a intoxicagdo foi provocada pela ingestédo oral.

Deve proceder-se a monitorizacdo do doente.
Em caso de sobredosagem ou ingestdo acidental, contactar o Centro de Informacoes
Antiveneno (Tel. 808 250 143).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12. - Sistema Nervoso Central — Analgésicos estupefacientes
Codigo ATC: NO2AAO01 Morphine

A morfina é um derivado fenantrénico e o principal alcaloide do 6pio. E um analgésico
opiaceo com atividade agonista nos recetores especificos situados no cérebro, medula espinal
e outros tecidos (recetores opidceos | e, em menor extensdo, nos recetores k). Os recetores p
distribuem-se de forma discreta no cérebro, encontrando-se em elevadas quantidades na
amigdala posterior, tdlamo, hipotdlamo, nucleo caudado, Putamen e determinadas areas
corticais. Também se encontram nos axénios terminais de aferentes primarios da substancia
gelatinosa da medula espinal e no nucleo espinal do nervo trigémio.

Atua essencialmente no S.N.C e no masculo liso. Apesar da morfina ser predominantemente
um depressor do S.N.C, apresenta alguma acdo estimulante central, a qual resulta em néuseas,
vomitos e miose. A morfina geralmente aumenta o tonus do musculo liso, especialmente dos
esfincteres do trato gastrointestinal e biliar. Além da sua acdo analgésica, a morfina possui
numerosas agdes farmacoldgicas adicionais (sedacdo, euforia, antitissico, miético, depressor
respiratorio, emético, antidiarreico, etc.).

A morfina é um analgésico utilizado para o alivio da dor moderada ou forte, especialmente a
dor associada a doengas neoplésicas, enfarte do miocardio e cirurgia.

Quando se espera que a dor seja de curta duracdo, geralmente é preferivel recorrer a um
analgésico de acdo mais curta que a morfina. Para além de aliviar a dor, a morfina também
alivia a ansiedade associada & dor intensa. E (til como hipnético quando a insonia se deve a
dor, podendo também aliviar a dor associada a cdlicas biliares ou renais; nestes casos pode
tornar-se necessario recorrer a um antiespasmodico dado que a morfina aumenta o ténus do
mausculo liso.



A morfina reduz a motilidade intestinal, sendo por vezes usada no tratamento sintomatico da
diarreia. Também alivia a dispneia que surge em consequéncia da insuficiéncia ventricular
esquerda e do edema pulmonar. E eficaz na supressdo da tosse, no entanto, neste caso é
preferivel recorrer & codeina por ndo apresentar risco de desenvolver dependéncia. A morfina
pode ser necessaria para controlar tosses intrataveis associadas ao cancro de pulmdo em
situacdo terminal. A morfina tem sido utilizada no pré-operatério como adjuvante da
anestesia, para alivio da dor e para combater a ansiedade. Também é utilizada em doses
elevadas como anestésico geral em certos tipos de intervenges cirargicas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando a morfina é administrada por via subcuténea ou intramuscular, a absorcéo é rapida e
completa.

Apdbs administracdo intravenosa, a morfina possui um volume aparente de distribuicdo entre
1,0 e 4,7 litros/kg.

A morfina injetada no espaco epidural é rapidamente absorvida para a circulagéo geral, sendo
as curvas de concentracdo plasmaticas/tempo semelhante as obtidas ap6s a administracéo
intravenosa ou intramuscular. Aproximadamente 4% da dose injetada no espaco epidural
alcanca o liquido céfalo-raquidiano.

A via intratecal ndo atinge a barreira meningea e, portanto, doses inferiores produzem uma
analgesia equivalente a obtida através da via epidural. O volume aparente de distribuicdo da
morfina no espaco intratecal € de 22 + 8 ml. Aproximadamente 15% da morfina administrada
ao nivel lombar, através de injecdo subdural, alcanca as estruturas superiores. Esta difusdo
ascendente ndo determina apenas a extensdo da analgesia, como condiciona o aparecimento
da maioria dos efeitos adversos produzidos pela morfina administrada por esta via.

Cerca de 35% da morfina liga-se as proteinas plasmaticas. A clearance plasmatica é de 0,9 —
1,2 I/kg/h.

A maior parte da morfina administrada sofre conjugacéo com o &cido glucorénico no figado e
intestino, originando o metabolito principal da morfina (morfina-3-glucoronido), que €
inativo, e o metabolito ativo (morfina-6-glucoronido). Este Gltimo pode contribuir para o
efeito analgésico da morfina, especialmente quando a administracdo é oral e repetida. Outros
metabolitos ativos sdo a normorfina e a codeina. Provavelmente, a morfina sofre circulagao
entero-hepaética.

A morfina distribui-se por todo o organismo, mas principalmente nos rins, figado, pulmdes e
baco, apresentando menores concentracdes no cérebro e muasculos. A morfina atravessa a
barreira hemato-encefalica com menor facilidade que outros farmacos mais lipossollveis
como seja a diamorfina; no entanto, foi detetada no fluido cérebro-espinal. A morfina
difunde-se através da barreira placentaria, surgindo vestigios no leite materno e suor.

O tempo de semivida da morfina é de 1,7 horas e o da morfina-3-glucoronido é de 2,4 a 6,7
horas.

Cerca de 10% da morfina administrada é excretada, apds conjugacdo, através da bilis
passando para as fezes. A quantidade restante é excretada na urina, essencialmente sob a
forma de conjugados. Cerca de 90% do total de morfina administrada e excretada pela urina,
ao fim de 24 horas, na forma inalterada.



5.3 Dados de seguranca pre-clinica

Do ponto de vista da seguranca farmacoldgica, devera realcar-se o facto de que ndo foram
observados efeitos nocivos nos estudos de experimentagdo animal no dominio das funcGes
vitais, tais como a cardiaca e circulatéria, ou no sistema reprodutivo, desde que sejam
respeitadas as doses terapéuticas recomendadas.

No entanto, o interesse clinico da morfina é de certo modo restrito, dados os efeitos
indesejaveis que pode originar, a diferentes niveis. Assim, sé devera ser utilizada em
situacdes graves com sintomatologia severa, segundo critério do clinico.

Toxicidade aguda
As DLsg do cloridrato de morfina, por via intravenosa, no céo, rato fémea e coelho séo de 175
mg/kg, 265 mg/kg e 135 mg/kg, respetivamente.

Toxicidade reiterada
N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a toxicidade de doses repetidas.

Potencial carcinogénico
N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a carcinogeneicidade da morfina.

Potencial mutagénico
Né&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a mutageneicidade da morfina.

Embriotoxicidade

A morfina administrada a ratos fémea numa dose de 35 mg/kg/dia (35 vezes da dose habitual
para 0 Ser humano) provoca um aumento da mortalidade nas crias e um atraso no
crescimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
Cloreto de sodio e 4gua para preparacdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

O cloridrato de morfina, como todos os sais de morfina, é sensivel a alteracfes de pH, sendo
provavel que ocorra a sua precipitacdo a pH alcalino. Deste modo, é incompativel com as
bases, brometos e iodetos, assim como com o permanganato de potassio e o acido tanico. E
igualmente incompativel com os sais de ferro, chumbo, magnésio, prata, cobre e zinco.

A morfina é fisicamente incompativel com a aminofilina, sais sédicos do acido barbitarico e
a fenitoina.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacgao



N&o conservar acima de 25°C. Proteger da luz. N&o congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

A solucdo de morfina estd acondicionada em ampolas de vidro de 1 ml, apresentadas em
caixas de cartdo de 10 unidades.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Quando se administra a morfina por via parentérica, o doente deve estar deitado ou
permanecer encostado, de modo a minimizar os efeitos secundarios, tais como a hipotensao,
enjoo, atordoamento, nauseas e vomitos.

Antes da administracdo epidural deve-se verificar se a agulha ou o catéter foram colocados
corretamente no espacgo epidural. Pode realizar-se uma aspiracdo, de forma a comprovar a
presenca de liquido céfalo-raquidiano ou sangue, o que seria indicador da colocacéo subdural
ou intravascular, respetivamente.

Recomenda-se que a administracdo de morfina por via intravenosa seja feita lentamente
através de uma solucdo diluida e durante varios minutos.

No caso de ser necessario realizar uma diluicdo, esta devera ser feita com uma solucdo
isotonica de cloreto de sodio.

As ampolas de morfina ndo devem ser esterilizadas em autoclave.
As solucdes para injecdo destinam-se a uma Unica utilizagdo. A administracdo deve ser feita
imediatamente apos abertura da ampola.

Apos utilizacdo rejeitar o volume residual da ampola.

Antes de administrar ler as informacGes contidas no folheto informativo.
N&o usar ap0s expirar a data de validade impressa no recipiente.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Morfina 2% Braun 40 mg/ 2 ml solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Composicao Por 100 ml de solugdo

Cloridrato de morfina. 3H,O 2g

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug¢do injetavel.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

4.1.1 A nivel do Sistema Nervoso Central
A) Efeitos gerais

No Ser humano, as agdes fundamentais da morfina sdo a analgesia e o sono-
hipnoanalgesia. A dose de 10 mg por via subcutanea alivia a dor assim como todas as
sensacdes desagradaveis como a ansiedade, medo, apreensdo, fadiga, fome, o que
determina uma sensagdo de bem-estar, euforia; embora sejam deprimidas a atencdo e a
capacidade de concentragdo (inatividade mental); pode ainda observar-se sedagao,
sonoléncia e apatia. Sdo frequentes as nauseas e vomitos - estimula¢do a nivel do bulbo
- bem como o prurido.

Em doses maiores (20 mg), o periodo de euforia passa rapidamente dando lugar a um
estado de sono profundo, com depressdo respiratoria ¢ miose, sendo o despertar
acompanhado por depressdo, mas sem ataxia.

B) Cérebro
A morfina tem essencialmente um efeito analgésico e hipnotico.

a) Analgesia
No Ser humano a analgesia constitui a aplicacdo clinica mais importante da morfina.



Trata-se de uma agdo seletiva, pois obtém-se com pequenas doses e sem depressdo das
outras formas de sensibilidade - tictil, térmica, profunda, auditiva e visual - mesmo
antes de provocar o sono e muitas vezes sem o produzir.

A morfina atua sobre qualquer tipo de dor, quer seja somadtica ou visceral, leve ou de
maior intensidade, como por exemplo no caso das coélicas biliares ou renais, na dor
traumadtica ou na produzida pelo enfarte do miocardio ou pelo cancro; sendo o seu uso
mais importante na dor intensa.

A morfina atua sobre a dor de dois modos distintos: a) elevando a amplitude do
estimulo necessario para provocar a dor; b) alterando a reagdo psiquica, de modo que a
ansiedade, a apreensdo e o medo desaparecem, de forma tal que o doente pode perceber
onde lhe doi, mas ndo a teme pelo que se torna toleravel. Para além disso, se surgir
sonoléncia, este ainda eleva mais a amplitude do estimulo necessario para produzir dor.

No que se refere a0 modo de agdo da morfina, ou melhor, ao local onde ocorre esta
acdo, ndo existem estudos experimentais conclusivos, no entanto, ¢ provavel que a
morfina atue através da depressdo do complexo talamo 6tico - 16bulo pré-frontal, o qual
constitui o centro da percecdo dolorosa e da reacdo psicoldgica emocional que a
acompanha; também ¢é possivel que ocorra um bloqueio da formagdo reticular cujo
papel no componente emocional da dor ¢ bem conhecido.

b) Sono

O efeito hipnético ¢ a segunda acdo importante da morfina; o farmaco produz sono em
animais e no Ser humano, sendo especialmente 1til nos casos de insonia devida a dor. O
modo de acdo hipnotica ¢ diferente do de agdo analgésica, de facto estas duas agdes
encontram-se dissociadas em muitos fArmacos (ex. os salicilatos sdo analgésicos e ndo
hipnoéticos). No que se refere aos tipos de sono, a morfina suprime o sono com
movimentos oculares rapidos ou sono REM, aumentando o tempo de sono REM
quando se suprime a administra¢cdo da morfina (efeito "rebound").

E provavel que a agdo hipnética da morfina se deva & depressdo da formagdo reticular e
do cortex cerebral, tal como acontece com os barbitiricos, visto que ambos os farmacos
originam um tragado eletroencefalografico semelhante.

c) Eletroencefalograma
O tracado eletroencefalografico, nos animais de experiéncia € no Ser humano, ndo se
altera com a administracdo de doses pequenas de morfina que ndo produzam sono. No
entanto, se se utilizarem doses maiores que ja produzam sono, surgem alteragdes no
eletroencefalograma semelhantes as observadas com os barbituricos, especialmente
ondas lentas e amplas - sincronizagao.

C) Mesencéfalo

A este nivel a morfina produz agdes estimulantes e depressoras; verifica-se depressao
da formacao reticular.

Mesmo em pequenas doses este farmaco desenvolve miose (constricao da pupila), e em
caso de intoxicacao esta miose ¢ extrema, constituindo um dos métodos de diagnostico;
este efeito ¢ de origem central e aceita-se que se deve a estimulacdo do centro
pupiloconstritor parassimpatico mesencefalico. Doses muito altas produzem midriase



paralitica por anoxia - paralisia respiratoria.
D) Bulbo

Também neste caso ocorre a estimulagdo de alguns centros e a depressdao de outros.
Assim, a morfina estimula o centro vagal, surgindo ligeira bradicardia que pode ser
suprimida administrando atropina.

A morfina pode provocar nduseas (30% dos casos) e vomitos (10% dos casos), o que se
deve a estimulagdo ndo do centro bulbar do vomito, mas da zona emética
quimioreceptora, que por sua vez envia mensagens para o centro do vomito. A agdo
emética da morfina ¢ antagonizada pelas fenotiazinas. Em doses elevadas, a morfina
atua como antiemético, deprimindo o centro do vomito, sobretudo se a via de
administracdo for a intravenosa.

A morfina deprime o centro respiratorio € o centro da tosse na regido bulbar de forma
seletiva.

4.1.2 A nivel do sistema cardiovascular

A) Coragdo

No Ser humano, a administragdo intravenosa de doses terapéuticas ndo produz
depressdo cardiaca, apenas ligeira bradicardia, devida a estimulacdo do centro vagal e
bulbar. Doses muito elevadas podem provocar uma inversdo da onda T do
eletrocardiograma, devido a fendmenos de andxia do miocardio; estes sdo consequéncia
da depressao respiratoria provocada pela morfina.

B) Vasos sanguineos

As doses terapéuticas de morfina, administrada por via intravenosa, nao provocam
alteracdes significativas na pressdo arterial; ocorre vasodilatagdo cutanea,
especialmente na face e pescogo - libertagdo de histamina, o que explica o possivel
aparecimento de prurido.

Em alguns casos pode ocorrer hipotensao ortostatica, possivelmente de origem central.
As doses elevadas produzem descida da pressdo arterial, agravada pela depressdo
respiratoria.

4.1.3 A nivel do sistema respiratorio

A) Respiracao

a) Depressédo respiratoria
A morfina apresenta uma acgdo seletiva depressora sobre o centro respiratério, ja
evidente quando se utilizam pequenas doses que ndo chegam a provocar o sono. Doses
elevadas de morfina podem conduzir a morte por paralisia do centro respiratorio; € esta



a causa de morte da intoxicacdo pela morfina.

Utilizando as doses convencionais de 10 a 20 mg de morfina observa-se uma
diminui¢do da frequéncia ¢ do volume respiratorios por minuto (ventilagdo pulmonar)
de 13,6% durante os primeiros 3 a 7 minutos de perfusdo intravenosa, e de 12,4%
quando a administragdo ¢ feita por via intramuscular.

b) Dispneia
A morfina apresenta a propriedade de aliviar a dispneia qualquer que seja a sua origem,
especialmente porque diminui a excitabilidade do centro respiratorio. Suprime assim a
sensacdo dispneica, como alids faz com todas as sensac¢des desagradaveis.

c) Tosse
Os alcaloides fenantrénicos sdo capazes de inibir o reflexo da tosse - agdo béquica - por
depressao do centro da tosse.
A morfina é um poderoso antitussico (béquico), deprimindo o reflexo da tosse mesmo
quando se utilizam pequenas doses (2 a 4 mg). No entanto, este efeito calmante ndo ¢é
muito utilizado dado o risco de surgir dependéncia e depressdo respiratoria.
A codeina apesar de menos potente ¢ o farmaco de elei¢do para acalmar a tosse, dada a
sua fraca toxicidade e fraca propensdo para desenvolver farmacodependéncia.

B) Bronquios

Os alcaloides fenantrénicos do opio estimulam a contragdo da musculatura lisa e, em
concentragdes elevadas originam broncoconstricdo. Quando se utilizam as doses
terapéuticas de morfina, este efeito ndo ¢ muito evidente; no entanto, ¢ necessario ter
muito cuidado quando se administra morfina na asma bronquica.

4.1.4 A nivel do trato gastrointestinal

A) Estomago

A secrecdo gastrica ¢ inibida pela agdo da morfina, quer no estado de jejum quer no
estado pds-prandial. Produz-se aumento do ténus do esfincter e do antro pilorico, assim
como do duodeno - os alcaloides fenantrénicos estimulam o musculo liso - o que retarda
a evacuagdo gastrica. A atropina antagoniza parcialmente este efeito.

B) Intestino

As secrecOes pancreatica, biliar e intestinal encontram-se diminuidas pela acdo da
morfina. Este farmaco aumenta o toénus do intestino delgado e grosso - agdo
espasmogénica -, assim como as contragdes nao propulsivas - de segmentacdo e
pendulares -; os espasmos interferem com o deslocamento do contetido intestinal de
forma que as ondas peristalticas, ou seja os movimentos propulsivos, sao notavelmente
diminuidos - retardamento hipertonico do peristaltismo. Os esfincteres sdo contraidos
pela morfina, em especial o ileocecal e o retal.



Todos estes fendmenos retardam a passagem do contetdo intestinal, produzindo-se uma
maior absor¢do de dgua no intestino delgado e coélon, e consequentemente, uma maior
dissecag¢do do seu conteudo - quimo e fezes. No Ser humano, a atropina antagoniza
parcialmente esta agdo espasmogénica.

C) Efeito obstipante

A morfina tem um efeito obstipante em consequéncia de trés fatores a citar:

- Atraso no transito gastrointestinal devido aos espasmos, com diminui¢do do
peristaltismo.

- Diminuigdo das secregdes intestinais, o que contribui para a dissecacao e dificuldade
de passagem do conteudo intestinal.

- Diminuig¢ao do reflexo da defecago.

Este efeito obstipante ¢ indesejavel quando se utiliza a morfina como analgésico -
produz-se com doses pequenas -, mas ¢ Util em casos de diarreia, desinteria, hemorragia
intestinal.

4.1.5 A nivel do trato biliar

Os alcaloides fenantrénicos produzem espasmo do esfincter de Oddi com aumento da
pressdo intracoledociana, impedindo assim o esvaziamento biliar o que pode originar a
tipica colica biliar.

4.1.6 A nivel do rim e trato urinario
A) Diurese

A morfina produz diminui¢do da diurese; esta acdo antidiurética deve-se essencialmente
a libertacdo da hormona antidiurética da neurohipdfise por estimulacdo do nucleo
supraoptico do hipotalamo.

B) Trato urinario

A morfina aumenta o ténus e contragdes do ureter. A atropina antagoniza o efeito da
morfina sobre o ureter. Em caso de colica renal, a morfina atua devido a sua agao
analgésica central; sendo recomendavel administra-la conjuntamente com atropina para
contrabalancar a sua a¢ao espasmogénica.

A morfina pode ainda provocar o espasmo do esfincter vesical com consequente
reten¢do urindria.

Em conclusado, a morfina encontra-se indicada no tratamento das seguintes situacoes:
processos dolorosos de intensidade severa
dor no pos-operatorio imediato



dor em doengas cronicas malignas
dor no enfarte do miocardio
dispneia associada a insuficiéncia ventricular esquerda e edema pulmonar

4.2 Posologia e modo de administragdo

A dose devera ser ajustada de acordo com as necessidades individuais, segundo critério
do clinico. Os doentes idosos e debilitados, assim como os insuficientes hepaticos e
renais, poderdo necessitar de redugdo das doses.

Via subcuténea ou intramuscular:
Por via subcutanea ou intramuscular, a dose usual de cloridrato de morfina, oscila entre
5e20 mg de 4 em 4 horas.

- Adultos: Dor, 5-20 mg/4 horas, geralmente 10 mg, de acordo com as necessidades;
analgesia durante o parto, 10 mg. A dose 6tima recomendada para adultos ¢ de 10 mg
de morfina.

- Dose pediatrica: 0,1-0,2 mg/kg/4 horas, de acordo com as necessidades, até 15 mg.
Em criangas com idades compreendidas entre 1 e 5 anos, a dose recomendada ¢ de 2,5 a
5 mg. Em criangas com idades compreendidas entre os 6 e os 12 anos, a dose
recomendada oscila entre 5 e 10 mg.

Intravenosa:

Doses superiores a 15 mg sdo normalmente administradas lentamente por via
intravenosa; por vezes sao utilizadas como dose de carga em perfusdes continuas.

As doses de manuten¢do normalmente utilizadas em perfusdo continua intravenosa
oscilam geralmente entre 0,8 mg e 80 mg por hora, embora alguns doentes necessitem
de doses bastante mais elevadas. Doses semelhantes tém sido usadas em perfusdes
continuas subcutaneas.

- Adultos: Dor associada ao enfarte: 2-15 mg, podendo administrar-se doses crescentes
(1-3 mg) em cada 5 a 30 minutos de acordo com a necessidade do doente e desde que
ndo haja contraindicagdo ( ver também 4.3) . Em administra¢do continua, o ritmo inicial
recomendado em adultos ¢ de 0,8-10 mg/h, sendo posteriormente ajustado em funcao da
resposta at¢é um maximo de 80 mg/h. Nos casos de dor muito intensa, podem ser
utilizadas velocidades de perfusao até 440 mg/h.

- Dose pediatrica: 0,03-0,15 mg/kg/h (dor cronica); 0,1-0,4 mg/kg/h (dor pos-
operatoéria)

Epidural (lombar):
- Adultos: 5 mg. No caso de ser necessario, adicionar 1 ou 2 mg adicionais ao fim de

uma hora, até uma dose total de 10 mg/24 h.

Intratecal (lombar):



- Adultos: 0,2-1 mg/24 h.

Aquando de uma administragdo parentérica a perfusdo pode ser intermitente ou
continua, de acordo com as necessidades individuais do doente em termos de analgesia.
Dado que a administragdo intravenosa rapida da maioria dos analgésicos opiaceos ja
tem determinado diversos efeitos adversos, deve-se reduzir a dose e administrar
lentamente uma solugdo previamente diluida, durante alguns minutos.

Deverdo estar sempre disponiveis equipamentos de ventilacdo artificial e um
antagonista dos opiaceos. Quando se administram analgésicos opidceos por via
parentérica, o doente encontra-se, normalmente, entubado, devendo permanecer em
posicdo recostada alguns minutos apds a administragdo de morfina, de forma a
minimizar os efeitos adversos que poderdo surgir (hipotensdo, sensacdo de enjoo,
nauseas ¢ vomitos).

4.3 Contraindicagoes

Os analgésicos potentes, em especial a morfina, estdo contraindicados nas seguintes
situacoes:

a) Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgao 6.1.

b) Choque. Dado que o estado de choque torna o doente suscetivel & morfina, o seu uso
devera ser evitado a menos que haja dor muito intensa.

¢) Asma bronquica. A morfina estd contraindicada em caso de acesso de asma, dado
que: aumenta a anoxia por depressdo respiratoria; inibe o reflexo da tosse, o qual
elimina secre¢des bronquicas; produz broncoconstri¢ao e liberta histamina.

d) Estados convulsivos. Nao se deve administrar morfina em caso de epilepsia, tétano,
intoxicagao por estricnina, pois pode aumentar as convulsoes.

eGeriatria e caquexia. Existe nestes casos uma sensibilidade aumentada a morfina, pelo
que tem que haver um ajuste da dose.

f). Intoxicagdo alcoodlica aguda / delirium tremens

g) Doengas inflamatorias ou obstrutivas do intestino.

h)Lactentes e sobretudo recém-nascidos. Apresentam uma sensibilidade aumentada aos
opiaceos dado que a depressao provocada no centro respiratdrio € maior € 0 seu sistema
de destoxificacdo de farmacos ainda se encontra incompleto.

1) Administracdo concomitante com inibidores da MAO e durante duas semanas apos a

interrupcdo dos mesmos. Risco de ileus paralitico e sindrome abdominal agudo de
etiologia desconhecida.



A morfina encontra-se ainda contraindicada em doentes com alergia a morfina ou outras
substancias opiaceas, assim como em doentes com depressdo respiratoria ou doenga
respiratdria obstrutiva grave. A administragdo de morfina por via epidural ou intratecal
encontra-se igualmente contraindicada no caso de existir infe¢do no local da injegdo e
em doentes com alteragdes graves da coagulacao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

a) Insuficiéncia hepatica. A administragdo de morfina em caso de cirrose ou hepatite
aguda deve ser feita com muito cuidado dado que, como o processo de destoxificagdo
da morfina no figado se encontra muito diminuido nestas situagdes, facilmente se chega
ao estado de coma mesmo utilizando pequenas doses.

b) Insuficiéncia respiratdria. Em processos pulmonares agudos e cronicos - enfisema,
doencas pulmonares cronicas -, sobretudo quando existe cianose e secrecao bronquica
excessiva, deve utilizar-se a morfina com extrema precaucdo, visto que este farmaco
pode facilmente aumentar a andxia por depressdo do centro respiratorio.

¢) Insuficiéncia renal.

d) Hipotiroidismo, insuficiéncia adrenocortical. Nestes casos os hipnoanalgésicos
apresentam uma a¢do aumentada. O mixedema ndo tratado constitui uma
contraindicacdo definida para a morfina e demais opidceos.

e) Lesdes intracranianas. Em caso de traumatismos e de hipertensdo intracraniana deve
administrar-se a morfina com cuidado dado o perigo de depressao do centro respiratdrio
e de aumento da pressao intracraniana associados a este farmaco.

f) Hipertrofia prostatica.
g) Miastenia grave.

Precaucdes também a ter em doentes que sofram de hipotensao, convulsdes, diminui¢ao
da reserva respiratoria, cirurgia prévia das vias biliares, flutter auricular e outras
arritmias supraventriculares. Pode haver retencao urinaria em doentes com hipertrofia
prostatica ou doenga uretral

Recomenda-se um controlo clinico especial na presenga de pressdo intracraniana
aumentada, lesdo cerebral, asma crénica, hipotensdo, hipotiroidismo, taquicardia
supraventricular, hipertrofia prostatica ou estenose uretral, disfun¢do da vesicula biliar,
doenca inflamatdria intestinal grave ou historia de dependéncia de estupefacientes.



As doses deverdo ser reduzidas no caso de doentes muito jovens, doentes geriatricos,
doentes debilitados ou insuficientes renais e hepaticos, na medida em que estes podem
ser mais sensiveis aos efeitos da morfina, especialmente a depressao respiratéria. Os
recém-nascidos sdo igualmente mais sensiveis aos opidceos. Isto reforca a ideia de que
a dor deve ser controlada de modo individual.

Os analgésicos opiaceos podem interferir com os estudos de esvaziamento gastrico,
dado que o retardam; com a determinacdo das lipases plasmaticas, dado que aumentam
a pressao intrabiliar impedindo o normal esvaziamento biliar; interferem também com a
determina¢do de alguns valores fisioldgicos como sejam a pressdo do liquido céfalo-
raquidiano (LCR), este encontra-se aumentado como consequéncia da depressdao
respiratéria; interferem com a determinacdo da Alanina aminotranferase sérica,
bilirrubina sérica, desidrogenase lactica sérica (LDH), fosfatase alcalina sérica entre
outros.

Recomenda-se a monitorizacdo da funcdo respiratéria aquando da administragdo de
opiéceos.

A administracdo repetida pode produzir dependéncia e tolerincia. Existe tolerancia
cruzada e dependéncia cruzada entre opidceos que atuam nos mesmos recetores da dor.
A interrupcao brusca do tratamento em doentes com dependéncia fisica pode precipitar
uma sindrome de abstinéncia. Também podem apresentar-se sintomas de abstinéncia
depois da administracdo de um antagonista opidceo (naloxona ou naltrexona) ou de um
agonista/antagonista (pentazocina) a doentes com dependéncia aos opidceos.

A dependéncia fisica dos doentes que recebem tratamento prolongado para a dor
crénica intensa raramente conduz a uma dependéncia real.

Para a administracdo epidural ou intratecal ¢ preferivel a inje¢do na regido lombar,
devido ao aumento do risco de depressao respiratdria quando a administracao ¢ feita na
regido toracica.

Em doentes em choque, a alteracdo da perfusdo pode evitar a absor¢ao completa apos
uma inje¢do intramuscular ou subcutanea. A administracdo repetida pode originar uma
sobredosagem visto que hd uma absorcao excessiva quando se recupera a circulagao.

4.5 Interac6es medicamentosas e outras formas de interacao

Existem medicamentos cuja administragdo simultdnea com a morfina ndo ¢
recomendada, na medida em que podem conduzir a certos riscos ou distirbios, tais
como:

Antidiarreicos e antiperistalticos (tais como loperamida, caulino, pectina, alcaloides da
beladona e 6pio): podem aumentar o risco de obstipagdo grave, assim como depressao
do SNC.



Antihipertensivos (especialmente os bloqueadores ganglionares) ou diuréticos e outros
medicamentos hipotensores: os efeitos hipotensores destes farmacos sdo potenciados
pelos analgésicos opiaceos, aumentando o risco de hipotensdo ortostatica.

Antimuscarinicos ou outros medicamentos com esta a¢do: o uso simultineo destes
farmacos com os analgésicos opidceos aumenta o risco de obstipagdo grave, o que pode
ocasionar ileos paralitico e/ou retengdo urinaria.

A administragdo concomitante com inibidores da MAO e durante duas semanas apos a
interrup¢do dos mesmos estd contraindicada.

Naltrexona: a sua administracdo a um doente com dependéncia fisica de fdrmacos
opiaceos precipitard os sintomas de supressdo; estes podem surgir 5 minutos apos a
administracdo de naltrexona, persistir até 48 horas e os seus efeitos sdo dificilmente
reversiveis. Para além disso, a naltrexona bloqueia os efeitos terapéuticos dos opiaceos.
Apesar do uso de doses aumentadas de morfina poderem superar o bloqueio da
naltrexona ndo devem ser utilizadas, na medida em que podem aumentar e prolongar a
depressao respiratoria e o colapso circulatorio.

- Alguns analgésicos opidides com alguma atividade antagonista como a buprenorfina,
butorfanol, nalbufina, pentazocina podem precipitar sindrome de abstinéncia em
doentes que usaram recentemente morfina

- A ciclizina pode antagonizar os beneficios hemodindmicos da morfina
- A morfina retarda a absorcdo da mexilitina e antagoniza os efeitos
gastrointestinaismetoclopramida, da domperidona e possivelmente do cisapride

Existe um outro grupo de medicamentos que aumentam os efeitos da morfina. Deste
modo, em caso da sua administracdo conjunta, as doses de ambos devem ser ajustadas.
Entre eles encontram-se:

Depressores do Sistema Nervoso Central (S.N.C) (antipsicoticos, anestésicos, alcool,
antidepressivos triciclicos, hipnoticos, sedativos): o uso concomitante destes farmacos
com os analgésicos opidceos pode aumentar a depressio do S.N.C, a depressdo
respiratoria e a hipotensao. Para além disso, algumas fenotiazinas aumentam, enquanto
outras diminuem, os efeitos dos analgésicos opidceos utilizados como coadjuvantes da
anestesia. Por outro lado, a administragdao simultanea com outros depressores do S.N.C
que apresentem risco potencial de desenvolver habituacdo, vai aumentar esse risco.

Bloqueadores neuromusculares e outros medicamentos que possuam alguma atividade
bloqueadora neuromuscular: a depressdo respiratodria central provocada pelos opidceos
pode aumentar ou prolongar-se por acdo destes farmacos (apneia ou paragem
respiratoria).

Analgésicos agonistas dos opiaceos (incluindo o fentanilo e alfentanilo): se se
administrarem simultaneamente dois ou mais, podem resultar efeitos aditivos sobre a
depressao do SNC, depressao respiratoria e hipotensao.



Pentazocina, Nalbufina e Butorfanol: podem conduzir a efeitos secundarios aditivos. A
Pentazocina e Nalbufina podem também precipitar sintomas de supressdo e antagonizar
os efeitos de analgesia e depressao do SNC.

Por ultimo, existe um outro grupo de medicamentos que diminuem os efeitos da
morfina, entre os quais:

Buprenorfina: compete para os recetores p. Apesar de antagonizar os efeitos de
depressdo respiratéria para as doses elevadas de morfina, pode produzir depressdo
respiratoria aditiva com doses baixas de morfina.

Naloxona: antagoniza os efeitos analgésicos, depressores do S.N.C e depressores
respiratorios dos analgésicos opiaceos, podendo ainda precipitar sintomas de supressao
em doentes com dependéncia fisica se ndo for utilizada para tratar a sobredosagem de
morfina. Sem duvida, as doses intravasculares baixas de naloxona diminuem a
incidéncia de efeitos secundarios.

Deve-se evitar a ingestdo de bebidas alcoodlicas pois a depressdao do centro respiratorio e
do S.N.C pode ser potenciada.

No caso da administra¢do concomitante ser estritamente necessaria, as doses devem ser
reduzidas e proceder-se a monitorizacao do doente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Antes de administrar opidceos durante a gravidez deverd avaliar-se a relagdo risco-
beneficio, ja que este tipo de farmacos atravessa a barreira placentiria podendo
provocar depressao respiratoria no feto. O seu uso regular durante a gravidez pode
produzir dependéncia fisica no feto o que conduz a sintomas de supressdo (convulsdes,
irritabilidade, choro excessivo, tremores, reflexos hiperativos, febre, vomitos, diarreia)
no recém-nascido.

Apesar de ndo estarem descritos efeitos teratogénicos no Ser humano, ndo se realizaram
estudos controlados. A morfina em doses muito elevadas produziu efeitos teratogénicos
em ratos (categoria C para a gravidez segundo a F.D.A).

Quando a morfina ¢ administrada durante o parto, ela entra facilmente na circulagdo
fetal, podendo produzir depressao respiratoria no recém-nascido, especialmente se este
for prematuro. A administracdo intratecal de cerca de 1 mg de morfina tem pouco efeito
sobre a primeira fase do parto, enquanto que pode prolongar a segunda fase.

Apesar da morfina se excretar no leite materno, as concentragcdes que surgem no leite,
quando s3o administradas as doses terapéuticas normalmente utilizadas, sdo baixas. Nao
estdo descritos problemas no Ser humano para a maioria dos analgésicos opidceos e
desconhecem-se os possiveis efeitos sobre o lactente. E sempre necessario avaliar a
relagdo risco-beneficio dado o risco de dependéncia para o feto.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de morfina 2% Braun sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
consideraveis.

Mesmo em situacdes de adequada utilizacdo da morfina, os tempos de reagdo sdo muito
variaveis visto que este farmaco pode produzir sonoléncia. Assim, a capacidade de
participagdo ativa na condu¢do de veiculos ou na operacdo de maquinas pode ser
consideravelmente afetada. Esta situagdo torna-se ainda mais valida no caso da ingestdo
oral concomitante de alcool. Em face do anteriormente exposto, ndo se recomenda este
tipo de atividades, ou quaisquer outras atividades de risco, durante a terapéutica com
morfina.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil toxicologico da morfina ¢ semelhante ao dos restantes analgésicos opiaceos,
apesar dos efeitos indesejaveis se apresentarem com mais frequéncia.

Nas doses normalmente utilizadas, os efeitos indesejaveis mais comuns da morfina e de
outros analgésicos opiadceos sao nauseas, vomitos, obstipagdo, sonoléncia e confusdo
mental, sudagdo, euforia; o uso prolongado geralmente desenvolve habituagao.

Mesmo com doses terapéuticas pode existir uma moderada depressdo respiratéria.
Dependéncia fisica e psiquica pode surgir apds 1-2 semanas. Sindrome de privagdo
surge algumas horas apds a paragem do tratamento prolongado e atinge um maximo
entre a 36* e 72* horas.

A micgdo pode tornar-se dificil e podem surgir espasmos biliares ou uretéricos;
verifica-se também um efeito antidiurético. Também pode surgir cefaleia, agitacao,
tremor, convulsoes, ansiedade, depressao, insonia, hipertensao intracraneana, sensagao
de boca seca, espasmo da laringe, diarreia, cdibras abdominais, altera¢cdes do gosto,
suores, rubor da face, vertigens, bradicardia, palpitacdes, hipertensao, hipotensao,
colapso, apneia, paragem cardiaca, reten¢dao urindria, reducdo da libido, impoténcia,
visdo nublada, nistagmus, edema, hipotermia, inquietagdo, altera¢des do humor,
alucinacdes, diplopia e miose. Este tipo de efeitos ¢ mais vulgar em doentes de
ambulatorio, com dores nao muito intensas, do que em doentes acamados.

Alguns doentes apresentam aumento da pressdo intracraniana. Pode surgir rigidez
muscular como consequéncia da administracao de doses elevadas.

A administracdo de doses mais elevadas produz depressdo respiratoria e hipotensao,
acompanhadas de insuficiéncias circulatorias e coma profundo. Especialmente nas
criancas podem surgir convulsdes. A insuficiéncia respiratdria pode conduzir a morte.

A morfina e alguns dos outros opiaceos levam a libertacdo de histamina, de acordo com
a dose administrada. A histamina ¢ uma das responsaveis pelo aparecimento de edema,
urticaria, prurido, erup¢des exantematicas, hipotensdo e rubor. No local da inje¢do
podem surgir dermatites de contacto, dor e irritagdo. Raramente surgem reagdes
anafilaticas apds administragao intravenosa.



A administracdo epidural ou intratecal ndo elimina o risco de efeitos secundarios
graves. A depressdo respiratoria pode surgir um pouco depois da administragdo devido
a redistribuicdo venosa direta sobre os centros respiratorios do sistema nervoso central.
Além disso, pode produzir depressdo respiracdo tardia até 24 horas apds a
administracdo, possivelmente como resultado da extensdo rostral. Depois da
administracdo epidural ou intratecal de morfina, produz-se frequentemente retengdo
urindria, especialmente nos homens, que pode persistir durante 10 a 20 horas apds a
injecdo, pelo que pode ser necessdria uma cateterizacdo. Também com frequéncia, e
dependendo da dose, produz-se prurido generalizado.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reagdes adversas apoOs a autorizacdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, I.P.

Dire¢ao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 35121 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A intoxicagdo por morfina, seja devida a uma sobredosagem acidental ou devida a uma
tentativa de suicidio, determina o aparecimento de alteragdes nervosas (depressao do
sistema nervoso central), respiratérias (depressdo) e cardiovasculares (bradipneia).
Existe uma ampla variagdo interindividual no que respeita a dose toxica e mortal, sendo
especialmente suscetiveis as criangas, e sobretudo os recém-nascidos, por apresentarem
mecanismos de destoxificagdo (conjugagdo) incompletos; também os gerontes
apresentam maior suscetibilidade a este tipo de intoxicagao.

Em termos gerais, pode-se afirmar que 60 mg de morfina constituem uma dose toxica
para um adulto ndo dependente, 100 mg provocam uma grave intoxicagdo, 200 mg
constituem uma dose normalmente mortal ¢ 600 mg sdo seguramente mortais.

As alteracdes nervosas consistem num sono profundo, torpor ou coma (dependendo da
dose administrada), com miose intensa (pupilas em "ponta de alfinete"), podendo logo
de seguida surgir midriase devido a anoxia. Existe flacidez muscular e descida da
temperatura corporal (a pele fica fria e humida). Em alguns casos a depressdo nervosa
pode ser precedida por excitagdo, delirio e vomitos.



As manifestacdes respiratorias sdo as mais importantes; a respiracdo faz-se muito
lentamente - 2 a 4 vezes por minuto - e superficialmente; se o coma for prolongado
pode surgir uma pneumonia ou broncopneumonia, tal como acontece com o0s
barbitaricos. Também pode observar-se a respiragao periddica de Cheyne-Stokes, sendo
também frequente a cianose.

As alteragdes cardiovasculares, secundarias a depressao respiratoria e andxia, consistem
no aparecimento de hipotensdo, até chegar ao estado de choque; existe oliguria ou
anuria, devido a a¢do antidiurética e hipotensora da morfina. Em casos raros surgiu
depressdo cardiaca mortal; geralmente a contra¢do cardiaca mantém-se durante uns
minutos apos a paragem respiratoria.

A morte produz-se quase sempre por paragem respiratoria, ao fim de 3 a 12 horas apoés
a administragdo do farmaco. A morte pode também surgir em consequéncia do estado
de choque ou das complicagdes infeciosas pulmonares posteriores.

O tratamento de uma intoxicagao pela morfina inclui:

Administracdo de antagonistas. Este ¢ o tratamento de eleicdo e consiste na
administracdo intramuscular, ou preferencialmente intravenosa, de 0,4-0,8 mg de
naloxona ou de 5 mg de nalorfina ou de 1 mg de levalorfano, de 5 em 5 minutos até
obten¢do de resultado satisfatorio, sobretudo o restabelecimento da respiragdo normal.
A injecdo de naloxona pode ser repetida em intervalos de dois a trés minutos. Dado que
a duragdo do efeito da naloxona ¢ significativamente inferior ao da morfina por via
epidural ou intratecal, pode ser necessaria uma administracdo repetida do antagonista.
Deve-se ter em consideracdo que a naloxona também pode antagonizar as agdes
analgésicas da morfina e que pode precipitar sintomas de abstinéncia em doentes com
dependéncia fisica.

- Administracdo de um emético, desde que o individuo esteja consciente, ou entdo
lavagem ao estdmago se a intoxicacao foi provocada pela ingestdo oral.

Deve proceder-se a monitorizagao do doente.
Em caso de sobredosagem ou ingestao acidental, contactar o Centro de Informagdes
Antiveneno (Tel. 808 250 142).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: 2.12. - Sistema Nervoso Central — Analgésicos
estupefacientes
Codigo ATC: NO2AAO1 Morphine



A morfina ¢ um derivado fenantrénico e o principal alcaloide do 6pio. E um analgésico
opiaceo com atividade agonista nos recetores especificos situados no cérebro, medula
espinal e outros tecidos (recetores opiaceos p e, em menor extensdo, nos recetores k).
Os recetores p distribuem-se de forma discreta no cérebro, encontrando-se em elevadas
quantidades na amigdala posterior, talamo, hipotalamo, nucleo caudado, Putamen e
determinadas 4reas corticais. Também se encontram nos axénios terminais de aferentes
primarios da substancia gelatinosa da medula espinal e no nucleo espinal do nervo
trigémio.

Atua essencialmente no S.N.C e no musculo liso. Apesar da morfina ser
predominantemente um depressor do S.N.C, apresenta alguma acgao estimulante central,
a qual resulta em nduseas, vomitos e miose. A morfina geralmente aumenta o tonus do
musculo liso, especialmente dos esfincteres do trato gastrointestinal e biliar. Além da
sua acdo analgésica, a morfina possui numerosas ac¢des farmacologicas adicionais
(sedagdo, euforia, antitissico, miotico, depressor respiratorio, emético, antidiarreico,
etc.).

A morfina ¢ um analgésico utilizado para o alivio da dor moderada ou forte,
especialmente a dor associada a doengas neoplésicas, enfarte do miocardio e cirurgia.
Quando se espera que a dor seja de curta duragdo, geralmente ¢ preferivel recorrer a um
analgésico de a¢do mais curta que a morfina. Para além de aliviar a dor, a morfina
também alivia a ansiedade associada a dor intensa. E atil como hipnético quando a
insonia se deve a dor, podendo também aliviar a dor associada a coélicas biliares ou
renais; nestes casos pode tornar-se necessario recorrer a um antiespasmodico dado que a
morfina aumenta o tonus do musculo liso.

A morfina reduz a motilidade intestinal, sendo por vezes usada no tratamento
sintomdtico da diarreia. Também alivia a dispneia que surge em consequéncia da
insuficiéncia ventricular esquerda e do edema pulmonar. E eficaz na supressdo da tosse,
no entanto, neste caso ¢ preferivel recorrer a codeina por ndo apresentar risco de
desenvolver dependéncia. A morfina pode ser necessaria para controlar tosses
intrataveis associadas ao cancro de pulmdo em situagdo terminal. A morfina tem sido
utilizada no pré-operatorio como adjuvante da anestesia, para alivio da dor e para
combater a ansiedade. Também ¢ utilizada em doses elevadas como anestésico geral em
certos tipos de intervengdes cirurgicas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando a morfina ¢ administrada por via subcutanea ou intramuscular, a absor¢do ¢
rapida e completa.

Apo6s administragdo intravenosa, a morfina possui um volume aparente de distribui¢ao
entre 1,0 e 4,7 litros/kg.

A morfina injetada no espago epidural ¢ rapidamente absorvida para a circulacao geral,
sendo as curvas de concentracdo plasmaticas/tempo semelhante as obtidas apds a
administracdo intravenosa ou intramuscular. Aproximadamente 4% da dose injetada no
espago epidural alcanga o liquido céfalo-raquidiano.



A via intratecal ndo atinge a barreira meningea e, portanto, doses inferiores produzem
uma analgesia equivalente a obtida através da via epidural. O volume aparente de
distribui¢@o da morfina no espago intratecal ¢ de 22 + 8 ml. Aproximadamente 15% da
morfina administrada ao nivel lombar, através de injecao subdural, alcanca as estruturas
superiores. Esta difusdo ascendente ndo determina apenas a extensdo da analgesia,
como condiciona o aparecimento da maioria dos efeitos adversos produzidos pela
morfina administrada por esta via.

Cerca de 35% da morfina liga-se as proteinas plasmaticas. A clearance plasmatica ¢ de
0,9 -1,2 /kg/h.

A maior parte da morfina administrada sofre conjugacdo com o 4cido glucoronico no
figado e intestino, originando o metabolito principal da morfina (morfina-3-
glucoronido), que ¢ inativo, e o metabolito ativo (morfina-6-glucoronido). Este ultimo
pode contribuir para o efeito analgésico da morfina, especialmente quando a
administracdo ¢ oral e repetida. Outros metabolitos ativos sdo a normorfina e a codeina.
Provavelmente, a morfina sofre circulagdo enterohepatica.

A morfina distribui-se por todo o organismo, mas principalmente nos rins, figado,
pulmdes e bago, apresentando menores concentragdes no cérebro e musculos. A
morfina atravessa a barreira hemato-encefalica com menor facilidade que outros
farmacos mais lipossoliveis como seja a diamorfina; no entanto, foi detetada no fluido
cérebro-espinal. A morfina difunde-se através da barreira placentaria, surgindo
vestigios no leite materno e suor.

O tempo de semivida da morfina ¢ de 1,7 horas e o da morfina-3-glucoronido ¢ de 2,4 a
6,7 horas.

Cerca de 10% da morfina administrada ¢ excretada, apds conjugagdo, através da bilis
passando para as fezes. A quantidade restante ¢ excretada na urina, essencialmente sob
a forma de conjugados. Cerca de 90% do total de morfina administrada ¢ excretada pela
urina, ao fim de 24 horas, na forma inalterada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Do ponto de vista da seguranga farmacologica, devera realgar-se o facto de que ndo
foram observados efeitos nocivos nos estudos de experimentacdo animal no dominio
das fungdes vitais, tais como a cardiaca e circulatdria, ou no sistema reprodutivo, desde
que sejam respeitadas as doses terapéuticas recomendadas.

No entanto, o interesse clinico da morfina é de certo modo restrito, dado os efeitos
indesejaveis que pode originar a diferentes niveis. Assim, s6 devera ser utilizada em
situacdes graves com sintomatologia severa, segundo critério do clinico.

Toxicidade aguda
As DLsg do cloridrato de morfina, por via intravenosa, no cao, rato fémea e coelho sao
de 175 mg/kg, 265 mg/kg e 135 mg/kg, respetivamente.



Toxicidade reiterada
Nao se dispde de dados pré-clinicos sobre a toxicidade de doses repetidas.

Potencial carcinogénico
Nao se dispde de dados pré-clinicos sobre a carcinogeneicidade da morfina.

Potencial mutagénico
Nao se dispde de dados pré-clinicos sobre a mutageneicidade da morfina.

Embriotoxicidade

A morfina administrada a ratos fémea numa dose de 35 mg/kg/dia (35 vezes da dose
habitual para o Ser humano) provoca um aumento da mortalidade nas crias e um atraso
no crescimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio e agua para preparacgdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

O cloridrato de morfina, como todos os sais de morfina, ¢ sensivel a alteragdes de pH,
sendo provavel que ocorra a sua precipitacdao a pH alcalino. Deste modo, ¢ incompativel
com as bases, brometos e iodetos, assim como com o permanganato de potdssio € o
acido tanico. E igualmente incompativel com os sais de ferro, chumbo, magnésio, prata,
cobre e zinco.

A morfina ¢ fisicamente incompativel com a aminofilina, sais sddicos do acido
barbiturico e a fenitoina.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Nao conservar acima de 25°C. Proteger da luz. Nao congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente



A solucdo de morfina estd acondicionada em ampolas de vidro de 2 ml, apresentadas
em caixas de cartdo de 10 unidades.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Quando se administra a morfina por via parentérica, o doente deve estar deitado ou
permanecer encostado, de modo a minimizar os efeitos secunddrios, tais como a
hipotensdo,enjoo, atordoamento, nduseas ¢ vomitos.

Antes da administracdo epidural deve-se verificar se a agulha ou o catéter foram
colocados corretamente no espaco epidural. Pode realizar-se uma aspiracao, de forma a
comprovar a presenca de liquido céfalo-raquidiano ou sangue, o que seria indicador da
colocacao subdural ou intravascular, respetivamente.

Recomenda-se que a administragdo de morfina por via intravenosa seja feita lentamente
através de uma soluc¢do diluida e durante varios minutos.

No caso de ser necessario realizar uma diluicdo, esta devera ser feita com uma solugao
isotonica de cloreto de sodio.

As ampolas de morfina ndo devem ser esterilizadas em autoclave.

As solugdes para inje¢do destinam-se a uma Unica utilizagdo. A administracdo deve ser
feita imediatamente ap6s abertura da ampola.

Apos utilizagdo rejeitar o volume residual da ampola.

Antes de administrar ler as informagdes contidas no folheto informativo.

Nao usar apds expirar a data de validade impressa no recipiente.
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