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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Muscusan
cloridrato de ciclobenzaprina

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos

APRESENTACOES
Muscusan de 5 mg. Caixas com 4, 7, 10, 14, 15, 20, 30, 50, 90 (EMB FRAC) e 100 (EMB HOSP) comprimidos revestidos.
Muscusan de 10 mg. Caixas com 4, 7, 10, 14, 15, 20, 30, 50, 90 (EMB FRAC) e 100 (EMB HOSP) comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Principio ativo: cloridrato de ciclobenzaprina

Cada comprimido revestido de Muscusan contém: 5 mg 10 mg
cloridrato de ciclobenzaprina: 5mg 10 mg
Excipientes* gsp: 1 comp. 1 comp.

*lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, fosfato de calcio tribasico, estearato de magnésio, hipromelose +
macrogol, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de espasmos musculares associados com dor aguda e de etiologia musculoesquelética, como nas
lombalgias, torcicolos, fibromialgia, periartrite escapuloumeral, cervicobraquialgias. Além disso, é indicado como coadjuvante de outras
medidas para o alivio dos sintomas, tais como fisioterapia e repouso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um artigo de revisédo da literatura, publicado no “Journal of Pain and Symptom Management” por Chou et al (2004), avaliou a eficacia e
seguranca de relaxantes musculares. Foram incluidos 101 estudos clinicos randomizados nesta reviséo e a conclusao foi que existe forte
evidéncia que a ciclobenzaprina é efetiva no tratamento da dor de origem muscular, quando comparada a placebo. (Chou R, Peterson K,
Helfand M Comparative efficacy and safety of skeletal muscle relaxants for spasticity and musculoskeletal conditions: a systematic
review Journal of Pain and Symptom Management 2004 28(2): 140-75)

Pollak D.F, em artigo sobre o tratamento de fibromialgia, relata que a ciclobenzaprina em doses de 10 a 30 mg por dia é eficaz no combate a
dor, a fadiga e ao distlrbio do sono. (Pollak DF Tratamento de fibromialgia Sinopse de Reumatologia 2000 99:1)

A Associagdo Médica Brasileira, em conjunto com o Conselho Federal de Medicina, criou o Projeto Diretrizes, sendo que o capitulo de
Fibromialgia, que contou com a colaboragdo da Sociedade Brasileira de Reumatologia, teve a sua publicacdo em 2004. No tratamento
farmacolégico é preconizado o uso de ciclobenzaprina, na dose de 10 a 30 mg ao dia, com eficécia significativa no alivio da maioria dos
sintomas da fibromialgia. (Fibromialgia Revista AMRIGS 2005 49(3): 202-11)



Embora a maioria dos estudos tenha sido publicada antes de os critérios diagnosticos da fibromialgia pelo ACR (American College of
Rheumatology) serem estabelecidos, os critérios de entrada dos estudos analisados incluiram "“tender points" e dor generalizada por mais de
trés meses. No total, 312 pacientes foram analisados, com a maioria sendo de mulheres (95%), com idade média de 46 anos, que foram
tratadas por um tempo médio de seis semanas. As doses usadas foram de 10 a 40mg, (conforme a tolerabilidade da paciente). De maneira
geral, os pacientes em uso de ciclobenzaprina mais frequentemente relatavam que estavam “melhor” (OR de 3,0, com IC de 1,6 a 5,6),
quando se analisava a melhora global. A diferenga de risco considerando-se todos os estudos era de 0,21 (IC de 0,009 a 0,34), significando
que 4,8 pacientes precisam ser tratados com ciclobenzaprina para 1 paciente experimentar alivio de sintomas. (Tofferi JK, Jackson JL,
O’Malley PG Treatment of Fibromyalgia with cyclobenzaprine: a meta-analysis Arthritis & Rheumatism (Arthritis Care & Research)
2004 51(1): 9-13).

O uso de relaxantes musculares para tratamento da lombalgia ainda é alvo de controvérsias entre a classe médica, em especial por causa dos
efeitos adversos, como sedagéo e sonoléncia. Entretanto, os resultados desta revisdo indicam que o uso de relaxantes musculares pode ser
benéfico para os pacientes, ao reduzir a duragao de seu desconforto e acelerar a recuperacéo. Esses achados sdo consistentes com a revisao
sistematica do uso de ciclobenzaprina para lombalgia (Browning, 2001), o qual mostrou que este farmaco é mais efetivo que o placebo, com
alivio da dor e espasmos musculares. (van Tulder MW, Touray T, Furian AD, et al. Muscle relaxants for nonspecific low-back pain The
Cochrane Library, Issue I, 2006)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a funcéo muscular.
A aco sobre a formacéo reticular reduz o tonus motor, influenciando o sistema motor gama e alfa. Diminui o ténus muscular aumentado do
musculo esquelético sem afetar o Sistema Nervoso Central (SNC) nem a consciéncia. O uso de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) em
pessoas com enfermidades no Sistema Nervoso Central, ndo é eficaz no alivio do espasmo muscular.

A utilizacdo de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) por periodos superiores a duas ou trés semanas deve ser feita com o devido
acompanhamento médico, mesmo porque, em geral, 0os espasmos musculares associados a processos musculoesqueléticos agudos e dolorosos
sdo de curta duragao.

Farmacocinética

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é bem absorvido apés administragao oral. O metabolismo da droga é gastrointestinal ou hepético e
a ligacéo as proteinas é elevada. A meia-vida é de 1 a 3 dias, e a agdo tem inicio em aproximadamente 1 hora ap6s a administragéo. O tempo
até a concentracdo maxima é de 3 a 8 horas e a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) é de 15 a 25 nanogramas por mL, apés uma dose
Unica oral de 10 mg, sujeita a grandes variagdes individuais. A duragio da acdo ¢é de 12 a 24 horas e a eliminagéo é metabolica, seguida de
excregdo renal dos metabdlitos conjugados. Certa quantidade de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) inalterado é eliminada também
por via biliar e fecal.

Tempo médio estimado para inicio da acdo terapéutica:
O medicamento tem inicio de agdo em, aproximadamente, 1 hora apés a administragao.

4. CONTRAINDICAGOES

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é contraindicado nos seguintes casos:

. Hipersensibilidade a Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) ou a qualquer outro componente da férmula do produto.
e  Pacientes que apresentam glaucoma ou retencéo urinaria.

e  Com o uso simultaneo de IMAO (inibidores da monoaminoxidase).

e  Fase aguda pos-infarto do miocérdio.

. Pacientes com arritmia cardiaca, bloqueio, alteragdo da conduta, insuficiéncia cardiaca congestiva ou hipertireoidismo.

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) esta classificado na categoria B de risco na gravidez.



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é relacionado estruturalmente com os antidepressivos triciclicos (p. ex. amitriptilina e imipramina).
Quando as doses administradas forem maiores do que as recomendadas, podem ocorrer sérias reagdes no SNC.

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) interage com a monoaminoxidase.

Crise hiperpirética, convulsdes severas e morte podem ocorrer em pacientes que recebem antidepressivos triciclicos, incluindo a
furazolidona, a pargilina, a procarbazina e IMAO.

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) pode aumentar os efeitos do &lcool, barbittricos e de outras drogas depressoras do SNC.

Precaucdes

Devido a sua acéo atropinica, Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) deve ser utilizado com cautela em pacientes com histéria de retengéo
urindria, glaucoma de angulo fechado, presséo intra-ocular elevada ou naqueles em tratamento com medicacéo anticolinérgica. Pelos mesmos
motivos, 0s pacientes com antecedentes de taquicardia, bem como os que sofrem de hipertrofia prostatica, devem ser submetidos a cuidadosa
avaliacdo dos efeitos adversos durante o tratamento com Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina). Nao se recomenda a utilizagéo do
medicamento nos pacientes em fase de recuperagéo do infarto do miocérdio, nas arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva,
bloqueio cardiaco ou outros problemas de condugéo. O risco de arritmias pode estar aumentado nos casos de hipertireoidismo.

A utilizacdo de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) por periodos superiores a duas ou trés semanas deve ser feita com o devido
acompanhamento médico.

Os pacientes devem ser advertidos de que a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas perigosas pode estar comprometida
durante o tratamento.

Gravidez

Estudos sobre a reprodugéo realizados em ratazanas, camundongos e coelhos, com dose até 20 vezes a dose para humanos, ndo evidenciam a
existéncia de alteracdo sobre a fertilidade ou de danos ao feto, devidos ao produto. Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados
sobre a seguranga do uso de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) em mulheres gravidas. Como os estudos em animais nem sempre
reproduzem a resposta em humanos, ndo se recomenda a administragdo de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) durante a gravidez.

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéo
Néo é conhecido se a droga é excretada no leite materno. Como Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é quimicamente relacionado aos

antidepressivos triciclicos, alguns dos quais sdo excretados no leite materno, cuidados especiais devem ser tomados quando o produto for
prescrito a mulheres que estejam amamentando.

Uso Pediétrico
Néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) em criangas menores de 15 anos.

Geriatria

Néo se dispde de informacdes. Os pacientes idosos manifestam sensibilidade aumentada a outros antimuscarinicos e € mais provavel que
experimentem reacOes adversas aos antidepressivos triciclicos relacionados estruturalmente com Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina)
do que os adultos jovens.

Odontologia
Os efeitos antimuscarinicos periféricos da droga podem inibir o fluxo salivar, contribuindo para o desenvolvimento de céries, doencas

periodontais, candidiase oral e mal estar.



Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Alteracdes Sobre a Fertilidade
Os estudos em animais com doses de 5 a 40 vezes a dose recomendada para humanos, ndo revelaram propriedades carcinogénicas ou
mutagénicas da droga.

AlteragBes hepéaticas como empalidecimento ou aumento do figado, foram observadas em casos dose-relacionados de lipidose com
vacuolacio do hepatécito. No grupo que recebeu altas doses, as mudangas microscopicas foram encontradas apds 26 semanas. Muscusan
(cloridrato de ciclobenzaprina) néo afetou, por si mesmo, a incidéncia ou a distribui¢do de neoplasias nos estudos realizados em ratos e
camundongos.

Doses orais de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina), até 10 vezes a dose para humanos, ndo afetaram adversamente o desempenho ou a
fertilidade de ratazanas machos ou fémeas. Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) ndo demonstrou atividade mutagénica sobre
camundongos machos a dose de até 20 vezes a dose para humanos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) pode aumentar os efeitos do alcool, dos barbituratos e dos outros depressores do SNC.

Os antidepressivos triciclicos podem bloguear a agéo antihipertensiva da guantidina e de compostos semelhantes.

Antidiscinéticos e antimuscarinicos podem ter aumentada a sua agéo, levando a problemas gastrintestinais e a ileo paralitico.

Com inibidores da monoaminoxidase é necessario um intervalo minimo de 14 dias entre a administragdo dos mesmos e de Muscusan
(cloridrato de ciclobenzaprina), para evitar as possiveis reagdes (ver Adverténcias).

Interferéncia em exames laboratoriais
Até 0 momento ndo existem dados disponiveis relacionados a interferéncia de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidos da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

O comprimido de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) 5 mg é amarelo, oval, biconvexo e monossectado.
O comprimido de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) 10 mg é circular, na cor amarela, biconvexo e
sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é de uso oral.

Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é apresentado na forma de comprimidos revestidos de 5mg e 10 mg de cloridrato de
ciclobenzaprina.

Uso Adulto
A dose usual é de 20 a 40 mg de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina), em duas a quatro administragdes ao dia (a cada 12 horas ou a
cada 6 horas), por via oral.

Limite maximo diario:
A dose maxima diéria é de 60 mg de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina).



O uso do produto por periodos superiores a duas ou trés semanas, deve ser feita com o devido acompanhamento médico.
9. REACOES ADVERSAS

Ainda néo séo conhecidas a intensidade e frequéncia das reagdes adversas.

As reacdes adversas que podem ocorrer com maior frequéncia séo: sonoléncia, secura de boca e vertigem.

As reacdes relatadas em 1 a 3% dos pacientes foram fadiga, debilidade, astenia, nauseas, constipag&o, dispepsia, sabor desagradavel, visédo
borrosa, cefaleia, nervosismo e confusdo. Estas reagdes somente requerem atengdo médica se forem persistentes.

Com incidéncia em menos de 1% dos pacientes foram relatadas as seguintes reagdes: sincope e mal estar.

Cardiovasculares: taquicardia, arritmias, vasodilatacdo, palpitacéo, hipotenséo.

Digestivas: vomitos, anorexia, diarréia, dor gastrointestinal, gastrite, flatuléncia, edema de lingua, alterago das funcdes hepaticas, raramente
hepatite, ictericia e colestase. Hipersensibilidade: anafilaxia, angioedema, prurido, edema facial, urticaria e rash.

Musculoesqueléticas: rigidez muscular.

Sistema nervoso e psiquidtricas: ataxia, vertigem, disartria, tremores, hipertonia, convulsdes, alucinagdes, insdnia, depresséo, ansiedade,
agitacdo, parestesia, diplopia.

Pele: sudorese.

Sentidos especiais: ageusia, tinitus.

Urogenitais: Frequéncia urindria e/ou retencéo. Estas reagdes, embora raras, requerem supervisao médica.

Outras reagdes, relatadas aos compostos triciclicos, embora néo relacionadas ao Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina), devem ser
consideradas pelo médico assistente.

Néo foram relatadas reagdes referentes a dependéncia, com sintomas decorrentes da interrupgao abrupta do tratamento. A interrupgao do
tratamento ap6s administragdo prolongada pode provocar nauseas, cefaléia e mal estar, o que ndo é indicativo de adigao.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Altas doses de Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) podem causar confusdo temporaria, distdrbios na concentragéo, alucinagéo visual
transitdria, agitagdo, reflexos hiperativos, rigidez matinal, vmitos ou hiperpirexia, bem como qualquer outra reagio descrita em “Reagdes
Adversas”.

A LD 50 do Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) é aproximadamente 338 a 425 mg/kg em camundongos e ratos, respectivamente.

O tratamento é sintomatico e de suporte. Deve ser provocado o mais cedo possivel, 0 esvaziamento géstrico por emese, seguido de lavagem
gastrica. Ap6s, pode ser administrado carvéo ativado nas doses de 20 a 40 mg a cada 4 a 6 horas, durante 24 a 48 horas ap0és a ingestao de
Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina).

A didlise ndo é eficaz para retirar o Muscusan (cloridrato de ciclobenzaprina) do organismo.

Deve ser feito um ECG e controlada a funcéo cardiaca nos casos de evidéncia de qualquer sinal de disrritmia.

Os sinais vitais devem ser cuidadosamente monitorados, bem como o equilibrio hidroeletrolitico.

Nos casos de efeitos antimuscarinicos severos ou de risco para a vida do paciente, administrar salicilato de fisostigmina (1 a 3 mg 1V).
Para arritmias cardiacas administrar doses apropriadas de neostigmina, piridostigmina ou propranolol.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca, deve ser considerada a administragdo de um preparado digitalico de acéo curta. Recomenda-se um
estrito controle da funcéo cardiaca, pelo menos durante cinco dias.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o - Data da Versoes Apresentagdes
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
(10457) — Comprimidos revestidos
SIMILAR — de5mge10 mg.
. : Caixas com 4, 7, 10, 14,
18/07/2013 0582895/13-3 Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Todos os itens VP/VPS 15, 20, 30, 50, 90 (EMB
Texto de Bula — FRAC) e 100 (EMB
RDC 60/12 HOSP)
10450-SIMILAR — Comprimidos revestidos
Notificagao de déa?x?? ceoi104mg' 10, 14
14/08/2013 0673748/13-0 Alteracio de Texto N/A N/A N/A N/A ASPECTO VP/VPS 15, 20, 30, 50: 9’0 (E’MB;
de Bula— RDC FRAC) e 100 (EMB
60/12 HOSP)




10450-SIMILAR —
Notificagdo de

ONDE, COMO E
POR QUANTO

Comprimidos revestidos
de 5 mg e 10 mg.
Caixas com 4, 7, 10, 14,

05/02/2014 0090398/14-1 Alteragio de Texto N/A N/A N/A N/A -IG—IlEJ’\,ﬂFF;% ZESESS?I' c VP/VPS 15, 20, 30, 50, 90 (EMB
de Bula— RDC FRAC) e 100 (EMB
MEDICAMENTO?
60/12 HOSP)
10756__ _SIN[ILAR Adigéo da frase Comprimidos revestidos
NA — Objeto de - Notificagao de “MEDICAMENTO de 5mg e 10 mg.
pleito de alteragdo de texto SIMILAR Caixas com 4, 7, 10, 14,
00/02/2015 notificagdo de bula para NIA N/A N/A N/A EQUIVALENTE AO VPIVPS 15, 20, 30, 50, 90 (EMB
eletronica - MEDICAMENTO DE FRAC) e 100 (EMB
adequagdo a REFERENCIA” HOSP)
intercambialidade
10450-SIMILAR — Comprimidos revestidos
NA — Objeto de Notificagéo de Exclusdo dos solventes de 5mg e 10 mg.
pleito de N alcool etilico e cloreto Caixas com 4, 7, 10, 14,
18/03/2015 notificagdo Alteragéo de Texto NIA NIA NIA NIA de metileno do item VPIVPS 15, 20, 30, 50, 90 (EMB
eletronica de Bula— RDC Composigao. FRAC) e 100 (EMB

60/12

HOSP)




