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MITRUL®
cloridrato de ciclobenzaprina

APRESENTACOES
Capsula gelatinosa dura contendo granulos de liberagdo prolongada 15 mg: embalagem com 2, 5 ou 10.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

MITRUL 15 mg

Cada capsula contém 15mg de cloridrato de ciclobenzaprina, equivalentes a 13,24 mg de ciclobenzaprina base.

Excipientes: sacarose (agucar), opadry clear YS-1-7006%*, etilcelulose, ftalato de etila, acetona**, agua purificada**, gelatina.
* Composto por hipromelose, macrogol.

* *Eliminados durante o processo de fabricaco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MITRUL (cloridrato de ciclobenzaprina) ¢ indicado no tratamento dos espasmos musculares de origem local sem interferir na
fungdo muscular associados com dor aguda e de etiologia musculoesquelética, como nas lombalgias, torcicolos, fibromialgia,
periartrite escapuloumeral, cervicobraquialgias. O produto ¢ indicado como coadjuvante de outras medidas para o alivio dos
sintomas, tais como fisioterapia e repouso.

MITRUL ¢ indicado como um adjunto a descanso e terapia fisica para alivio de espasmo muscular associado com condi¢des
musculoesqueléticas dolorosas, agudas. A melhora ¢ manifestada pelo alivio do espasmo muscular e seus sinais e sintomas
associados, denominados, dor, sensibilidade e limitagdo da movimentagao.

MITRUL deve ser usado apenas durante curtos periodos (até duas ou trés semanas) porque evidéncia adequada de eficacia para uso
mais prolongado ndo esta disponivel e porque o espasmo muscular associado com condigdes musculoesqueléticas dolorosas, agudas
¢ geralmente de curta durag@o e terapia especifica durante periodos mais longos é raramente garantida.

MITRUL néo foi considerado eficaz no tratamento de espasticidade associada com doenga do cordao cerebral ou espinhal ou em
criangas com paralisia cerebral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ESTUDOS CLINICOS

A eficacia foi avaliada em estudos duplo-cegos, de grupo paralelo, placebos-controlados de desenho idéntico de MITRUL (capsulas
de liberagdo prolongada de cloridrato de ciclobenzaprina) 15mg e 30mg, administrados uma vez ao dia em pacientes com espasmos
musculares, associados com condigdes musculoesqueléticas dolorosas agudas.

Houve diferengas significativas na analise de eficacia primaria, na classificagdo de paciente da utilidade da medicagao, entre o grupo
de MITRUL 15mg e o grupo de placebo nos Dias 4 e 14 em um estudo e entre o grupo de MITRUL 30mg e o grupo de placebo no
Dia 4 no segundo estudo.

Tabela 3: Classificacdo de Individuo da Utilidade da Medicacio — Estudo 1105

Dia 4 Dia 14
Quantidade de Individuos (%) Quantidade de Individuos (%)
Placebo MITRUL 30mg Placebo MITRUL 30mg

(N = 64) (N =64) (N = 64) (N =64)
Excelente 1(1,6%) 3 (4,7%) 12 (18,8%) 15 (23,4%)
Muito Boa 5(7,8%) 13 (20,3%) 9 (14,1%) 19 (29,7%)
Boa 15 (23,4%) 22 (34,4%) 10 (15,6%) 15 (23,4%)
Satisfatoria 24 (37,5%) 20 (31,3%) 16 (25,0%) 10 (15,6%)

Fraca 10 (15,6%) 5(7,8%) 9 (14,1%) 4 (6,3%)

Ausente 9 (14,1%) 1(1,6%) 8 (12,5%) 1(1,6%)

Tabela 4: Classificagdo de Individuo da Utilidade da Medicacio — Estudo 1106
Dia 4 Dia 14
Quantidade de Individuos (%) Quantidade de Individuos (%)
Placebo MITRUL 15mg Placebo MITRUL 15mg

(N =64) (N =64) (N =64) (N =64)
Excelente 1(1,6%) 2 (3,2%) 10 (15,6%) 13 (20,6%)
Muito Boa 10 (15,6%) 12 (19,0%) 12 (18,8%) 21 (33,3%)
Boa 14 (21,9%) 21 (33,3%) 13 (20,3%) 9 (14,3%)
Satisfatoria 16 (25,0%) 17 (27,0%) 14 (21,9%) 10 (15,9%)

Fraca 19 (29,7%) 6 (9,5%) 12 (18,8%) 5 (7,9%)

Ausente 4(6,3%) 5(17,9%) 3 (4,7%) 5(7,9%)

Além disso, um dos dois estudos demonstrou diferengas significativas entre o grupo de MITRUL 30mg e o grupo de placebo em
termos de alivio classificado por paciente da dor local devido a espasmo muscular no Dia 4 e Dia 8, na restricdo de movimento
classificada por paciente no Dia 4 e Dia 8 e na impressdo global de alteragdo classificada por paciente no Dia 4, Dia 8 e Dia 14.

Nio houve diferengas de tratamento significativas entre os grupos de tratamento com MITRUL e o grupo de placebo na avaliagdo
global do médico, na restri¢ao nas atividades da vida didria classificada por individuo ou qualidade do sono noturno.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A ciclobenzaprina alivia espasmo musculoesquelético de origem local sem interferir na fungdo muscular. A ciclobenzaprina nio
mostrou ser eficaz no espasmo muscular devido a doenga do sistema nervoso central. Em modelos animais, a ciclobenzaprina
reduziu ou aboliu a hiperatividade musculoesquelética. Estudos animais indicam que a ciclobenzaprina ndo age na jungdo
neuromuscular ou diretamente na musculoesquelética. Esses estudos mostram que a ciclobenzaprina age primariamente dentro do
sistema nervoso central no tronco cerebral em contraste com o nivel de cordao espinhal, embora uma agao de sobreposi¢ao neste
ultimo possa contribuir com sua atividade relaxante musculoesquelética geral. Evidéncia sugere que o efeito liquido da
ciclobenzaprina seja uma redugdo da atividade motora somatica tonica, influenciando os sistemas motores gama (y) e alfa (o).
Estudos farmacologicos em animais demonstraram uma similaridade entre os efeitos da ciclobenzaprina e os antidepressivos
triciclicos estruturalmente relacionados, incluindo antagonismo de reserpina, potenciagdo de norepinefrina, efeitos anticolinérgicos
periféricos e centrais potentes e sedagdo. A ciclobenzaprina causou aumento leve a moderado na frequéncia cardiaca nos animais.

Farmacocinética

Absorgéo

Em um estudo de dose unica compreendido de homens adultos saudaveis (n = 15), Cyax, AUCq.16s € AUCy., aumentaram de
maneira aproximadamente dose-proporcional de 15mg para 30mg. O Tyax foi de 7 a 8 horas para ambas as doses de MITRUL.

Um estudo de efeito de alimentos, conduzido em individuos adultos saudéaveis (n = 15), utilizando uma dose tnica de MITRUL
30mg, demonstrou um aumento estatisticamente significativo na biodisponibilidade quando MITRUL 30mg foi administrado com
alimentos, relativo ao estado de jejum. Houve um aumento de 35% na concentragdo plasmatica de pico de ciclobenzaprina (Cpnay) ©
um aumento de 20% na exposi¢do (AUCy.1¢s € AUCy.,) na presenga de alimentos. Nenhum efeito, entretanto, foi observado Ty,
Tmax ou a forma do perfil da concentragdo plasmatica média da ciclobenzaprina versus tempo. A ciclobenzaprina no plasma foi
primeiramente detectavel nos estados alimentados e em jejum a 1,5 hora.

Em um estudo de dose multipla, utilizando MITRUL 30mg, administrado uma vez ao dia durante 7 dias em um grupo de voluntérios
adultos saudaveis (n = 35), um actimulo de 2,5 vezes dos niveis plasmaticos de ciclobenzaprina foi observado no estado de
equilibrio.

Metabolismo e Eliminagao

A ciclobenzaprina é extensivamente metabolizada e ¢ excretada primariamente como glicuronideos através do rim. Os citocromos
P-450 3A4, 1A2 e, a uma extensdo menor, 2D6 mediam a N-demetilagdo, uma das vias oxidativas da ciclobenzaprina. A
ciclobenzaprina tem uma meia-vida de eliminagdo de 32 horas (variagdo de 8-37 horas; n = 18); o clearance plasmatico ¢ 0,7 L/min,
apos a administragao da dose unica de MITRUL.

Populagbes Especiais

Idosos

Embora ndo tenha havido nenhuma diferenga notavel na Cax ou Trax, @ AUC plasmética da ciclobenzaprina é aumentada em 40% e
a meia-vida plasmatica da ciclobenzaprina ¢ prolongada em individuos idosos, com mais de 65 anos de idade (50 horas) apos
dosagem com MITRUL em comparagdo com individuos mais jovens (32 horas). Caracteristicas farmacocinéticas da ciclobenzaprina
apos a administragdo de dose multipla de MITRUL nos idosos ndo foram avaliadas.

Tabela 2. Resumo dos Parametros Farmacocinéticos de Céapsulas de Liberagdo Prolongada de 30mg MITRUL, por Faixa
Etaria

Parémetro MITRUL 30mg QD
Média + SD 18 a 45 anos de idade 65 a 75 anos de idade
(N =18) (N=17)
AUC. 163 (ngeh/mL) 715,1 +264,2 9459 + 2552
AUCy.. (ng*h/mL) 751,2+271,5 1055,2 +301,9
Ciax (ng/mL)* 192456 192+5,1
Tnax ()* 68+1,9 8,5+23
tin (h) 32,4+8.1 49,0 + 83

*Medida durante o periodo inteiro de 24 horas
SD = desvio padrao

4. CONTRAINDICAGCOES
L]

Hipersensibilidade a qualquer componente desse produto.

e  Uso concomitante de inibidores da monoamina oxidase (MAO) ou dentro de 14 dias ap6s sua descontinuagao

e  Convulsdes febris e mortes ocorreram em pacientes recebendo ciclobenzaprina (ou antidepressivos triciclicos
estruturalmente semelhantes) concomitantemente com medicamentos inibidores da MAO

e  Durante a fase de recuperagdo aguda de infarto de miocardio, e em pacientes com arritmias, distirbios de bloqueio de
condugdo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

e Hipertiroidismo.

Categoria de risco na gravidez: B

Uso durante a gestagdo: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha estudos controlados em mulheres
gravidas. A prescrigdo deste medicamento depende da avaliagdo do risco/ beneficio para a paciente.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Sindrome serotoninérgica: hé relato de sindrome serotoninérgica quando ciclobenzaprina ¢ usada em combinac¢@o com outras drogas
como inibidores de recaptagdo seletiva de serotonina (IRSSs), inibidores de recaptagdo de serotonina e noraepinefrina (IRSNs),
antidepressivos triciclicos (ATCs), tramadol, bupropiona, meperidona, verapamil, ou inibidores da monoamino oxidase (MAO). O
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uso concomitante de MITRUL com inibidores da MAO ¢ contraindicado (vide CONTRAINDICACOES). Os sintomas de sindrome
serotoninérgica incluem mudangas do estado mental (por ex. confusdo, agitagdo, alucinagdes), instabilidade autondmica (por ex.,
sudorese, taquicardia, oscilagdo da pressdo arterial, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ex., tremor, ataxia,
hiperreflexia, clonus, rigidez muscular), e/ou sintomas gastrointestinais (por ex., nausea, vomito, diarreia). Ocorrendo qualquer
reagdo acima, o tratamento com MITRUL e qualquer agente serotoninérgico concomitante deve ser imediatamente descontinuado, e
o tratamento sintomatico e de suporte deve ser instituido. Se o tratamento concomitante de MITRUL com outra droga
serotoninérgica for clinicamente justificado, sera aconselhavel um acompanhamento cuidadoso, particularmente, durante o inicio do
tratamento ou periodo da titulagdo de dose (vidle PRECAUCOES e INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

MITRUL esta intimamente relacionado com antidepressivos triciclicos, por exemplo, amitriptilina e imipramina. Em estudos de
curto prazo para indicagdes diferentes de espasmo muscular associado com condigdes musculoesqueléticas agudas, e comumente em
doses muito maiores do que aquelas recomendadas para espasmo musculoesquelético, algumas das reagdes do sistema nervoso
central mais sérias observadas com os antidepressivos triciclicos ocorreram (vide ADVERTENCIAS, abaixo ¢ REAGOES
ADVERSAS).

Antidepressivos triciclicos foram relatados como produzindo arritmias, taquicardia sinusal, aumento do tempo de condugao, levando
a infarto do miocardio e derrame. MITRUL pode aumentar os efeitos do alcool, barbituricos e outros depressivos do SNC.

Como ha um aumento dos niveis plasmaticos de ciclobenzaprina duas vezes maior em individuos com disfungdo hepatica leve, em
comparagdo com individuos saudaveis, ap6s administragdo de ciclobenzaprina de liberagdo imediata e porque ha flexibilidade de
dosagem limitada com MITRUL, o uso de MITRUL néo ¢ recomendado em individuos com disfungdo hepatica leve, moderada ou
severa.

Como ha um aumento de 40% nos niveis plasmaticos de ciclobenzaprina e um aumento de 56% na meia-vida plasmatica apds a
administragdo de MITRUL em individuos idosos em comparag¢do com individuos jovens, o uso de MITRUL néo ¢ recomendado nos
idosos.

PRECAUCOES

Gerais

Devido a sua agdio semelhante a atropina, MITRUL (Cépsulas de Liberagdo Prolongada de Cloridrato de Ciclobenzaprina) deve ser
usado com cuidado em pacientes com um historico de reten¢@o urindria, glaucoma de angulo fechado, pressdo intraocular elevada e
em pacientes recebendo medicagdo anticolinérgica.

Gravidez

Categoria B de Gravidez: Estudos de reprodugéo foram realizados em ratos, camundongos e coelhos em doses até 20 vezes a dose
humana e ndo revelaram evidéncia de fertilidade prejudicada ou perigo ao feto devido a ciclobenzaprina. Nao houve, entretanto,
nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas. Devido ao fato de os estudos de reprodugdo animal ndo serem
sempre preditivos da resposta humana, esse medicamento deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario. A
prescricdo deste medicamento depende da avaliag&o do risco/ beneficio para a paciente.

Mées Lactantes

Naio se sabe se esse medicamento ¢ excretado no leite materno. Devido ao fato de a ciclobenzaprina estar relacionada de perto com
antidepressivos triciclicos, alguns dos quais sdo conhecidos por serem excretados no leite materno, deve-se tomar cuidado quando
MITRUL for administrado a uma mulher lactante.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo do risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser
necessaria monitorizacéo clinica e/ou laboratorial do lactente.

Informacdes para os Pacientes

MITRUL, especialmente quando usado com alcool ou outros depressivos do SNC, pode prejudicar as capacidades mentais e/ou
fisicas, exigidas para desempenho de tarefas perigosas, como operar maquinario ou conduzir um veiculo motor.

Pacientes devem ser alertados sobre o risco de sindrome serotoninérgica quando ha uso concomitante de MITRUL com outras
drogas como IRSSs, IRSNs, ATCs, tramadol, bupropiona, meperidina, verapamil ou inibidores da MAO. Pacientes devem ser
orientados sobre os sinais e sintomas da sindrome serotoninérgica e instruidos a procurarem cuidados médicos imediatamente se
ocorrer qualquer um dos sintomas (vide ADVERTENCIAS e PRECAUCOES, INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Carcinogénese, Mutagénese, Disfun¢do da Fertilidade

Em ratos tratados com ciclobenzaprina durante até 67 semanas em doses de aproximadamente 5 a 40 vezes a dose humana
recomendada maxima, figados palidos, algumas vezes aumentados, foram observados e houve uma vacuolizag@o de hepatdcito com
lipidose. Nos grupos de maior dose, essa alteragdo microscopica foi observada apds 26 semanas e mesmo anteriormente em ratos
que morreram antes das 26 semanas; em doses menores, a alteragdo ndo foi observada até apds as 26 semanas. A ciclobenzaprina
ndo afetou o inicio, a incidéncia ou a distribuicdo de neoplasia em um estudo de 81 semanas no camundongo ou em um estudo de
105 semanas no rato. Em doses orais de até 10 vezes a dose humana, a ciclobenzaprina nio afetou adversamente o desempenho
reprodutor ou fertilidade de ratos machos ou fémeas. A ciclobenzaprina ndo demonstrou atividade mutagénica no camundongo
macho em niveis de dose de até 20 vezes a dose humana.

Uma bateria de testes de mutagenicidade usando sistemas bacterianos e mamiferos para mutagdes pontuais e efeitos citogénicos nao
forneceram evidéncia para um potencial mutagénico da ciclobenzaprina. Um ensaio de micronucleo 6sseo de camundongo in vivo,
uma avaliagdo de aberragdes cromossomicas (ovario de hamster chinés) e um ensaio de mutagdo reversa de microssomo de
mamifero foram negativos.

Uso Pediatrico
Seguranga e eficacia de MITRUL néo foram estudadas em pacientes pediatricos.

Uso nos ldosos

A concentragdo plasmatica e a meia-vida de ciclobenzaprina sdo substancialmente elevadas nos idosos quando comparados com a
populagio de paciente geral (vidle CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Conformemente, MITRUL ndo deve ser usado
nos idosos.

Disfuncéo Hepatica
O uso de MITRUL n@o ¢ recomendado em pacientes com disfunc¢@o hepatica leve, moderada ou severa.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

MITRUL pode ter interagdes de risco & vida com inibidores da MAO. (Vide CONTRAINDICAGOES.) Relatos pos-
comercializacdo de sindrome serotoninérgica tém sido descritos durante o uso combinado de ciclobenzaprina e outras drogas como
IRSSs, IRSNs, ATCs, tramadol, bupropiona, meperidine, verapamil ou inibidores da MAO. Se o tratamento concomitante de
MITRUL com outra droga serotoninérgica for clinicamente justificado, sera aconselhavel um acompanhamento cuidadoso,
particularmente, durante o inicio do tratamento ou periodo da titulagio de dose (vide ADVERTENCIAS). MITRUL pode aumentar
os efeitos do alcool, barbituricos e outros depressivos do SNC. Antidepressivos triciclicos podem bloquear a a¢do anti-hipertensiva
da guanetidina e compostos de acdo semelhante. Antidepressivos triciclicos podem aumentar o risco de convulsdo em pacientes
recebendo tramadol (ULTRAM® [comprimidos de HCI de tramadol, Ortho-McNeil Pharmaceutical] ou ULTRACET®
[comprimidos de HCI de tramadol e acetaminofeno, Ortho-McNeil Pharmaceutical]).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MITRUL® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° a 30°C).

MITRUL® 15mg tem validade de 24 meses.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

As capsulas de liberagao prolongada de MITRUL estdo disponiveis nas poténcias de 15 mg, embaladas em blisteres de 2, 5 ¢ 10.
capsulas. As capsulas de 15mg sdo laranja/laranja e possuem um relevo em tinta azul com “15mg” no corpo ¢ uma faixa tracejada
na tampa.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose adulta recomendada para a maioria dos pacientes ¢ uma (1) capsula de 15mg de MITRUL (Cépsulas de Liberagdo
Prolongada de cloridrato de ciclobenzaprina), administrada uma vez ao dia. Alguns pacientes podem exigir até 30mg/dia. ,
administrados como duas (2) capsulas de 15mg de MITRUL, administradas uma vez ao dia.

Recomenda-se que as doses sejam administradas aproximadamente no mesmo horario, todos os dias.

O uso de MITRUL durante periodos maiores de duas ou trés semanas nio é recomendado (vide INDICACOES).

Consideracdes de Dosagem para Populacdes de Paciente Especiais: MITRUL ndo deve ser usado nos idosos ou em pacientes com
fungio hepatica prejudicada. (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas mais comuns ocorridas nos estudos clinicos:

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢do a0 MITRUL em 253 pacientes em 2 estudos clinicos. MITRUL foi estudado em dois
estudos clinicos de idénticos desenhos, duplo-cegos, grupo-paralelos, placebo-controlados, ativo-controlados [veja em Estudos
clinicos (2)]. A populagdo do estudo foi composta por pacientes com espasmos musculares associados a condi¢des
musculoesqueléticas dolorosas, agudas. Pacientes recebendo MITRUL 15mg ou 30 mg via oral, uma vez ao dia, ciclobenzaprina de
liberagdo imediata 10mg trés vezes ao dia, ou placebo, por 14 dias.

As reagdes adversas mais comuns (incidéncia >3% em qualquer grupo ¢ maior que placebo) foram boca seca, totura, fadiga,
constipagdo, nausea, dispepsia e sonoléncia (vide tabela 1).

Tabela 1: Incidéncia das Reagdes Adversas Mais Comuns Ocorrendo em > 3% dos Individuos em Qualquer Grupo de
Tratamento nos Dois Estudos de Fase 3, Duplo-Cegos de MITRUL

MITRUL 15mg MITRUL 30mg Placebo

N =127 N =125 N =128
Boca seca 6% 14% 2%
Tontura 3% 6% 2%
Fadiga 3% 3% 2%
Constipagdo 1% 3% 0%
Sonoléncia 1% 2% 0%
Nausea 3% 3% 1%
Dispepsia 0% 4% 1%

Reagdes adversas adicionais dos estudos clinicos ou experiéncia pés-comercializagio

As seguintes reagdes adversas foram reportadas nos estudos clinicos ou experiéncia pos-comercializagdo com MITRUL,
ciclobenzaprina de liberagdo imediata, ou antidepressivos triciclicos. Devido a estes eventos serem reportados voluntariamente por
uma populagdo de tamanho desconhecido, nem sempre € possivel estimar a veracidade da frequéncia ou estabelecer a relagdo causal
com a exposicao a droga.

Reagdes adversas que foram relatadas em 1% a 3% dos pacientes foram: fadiga/cansago, astenia, ndusea, constipagdo, dispepsia,
paladar desagradavel, visdo embagada, cefaleia, nervosismo e confusao.
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As seguintes reagdes adversas foram relatadas na experiéncia pos-comercializagdo (MITRUL ou ciclobenzaprina de liberagao
controlada), em estudos clinicos de ciclobenzaprina de liberagdo controlada (com uma incidéncia <1%), ou em experiéncia pos-
comercializagdo com outras drogas triciclicas:

Geral: Sincope; mal-estar, dor toracica; edema.

Cardiovascular: Taquicardia; arritmia; vasodilatagdo; palpitacdo; hipotensdo, hipertensdo; infarto do miocardio; bloqueio cardiaco;
derrame.

Digestivo: Vomito; anorexia; diarreia; dor gastrintestinal; gastrite; sede; flatuléncia; edema da lingua; fung¢do hepatica anormal e
relatos raros de hepatite, ictericia e colestase, ileo paralitico, descoloracdo da lingua; estomatite; inchago da pardtida.

Endécrina: Sindrome de secregdo inapropriada de ADH (hormonio anti-diurético).

Hematica e Linfatica: Parpura; depressdo da medula dssea; leucopenia; eosinofilia; trombocitopenia.

Hipersensibilidade: Anafilaxia; angioedema; prurido; edema facial; urticaria; exantema ou rash cuténeo.

Metabdlica, Nutricional e Imune: Elevagio e diminui¢do dos niveis de aglicar sanguineo; ganho ou perda de peso.
Musculoesquelética: Fraqueza local, mialgia.

Sistema Nervoso e Psiquiatrica: Convulsdes, ataxia; vertigem; disartria; tremores; hipertonia; convulsdes; espasmo muscular;
desorientagdo; insonia; humor depressivo; sensagdes anormais; ansiedade; agitacdo; psicose; pensamento e sonho anormais;
alucinagdes; excitagdo; parestesia; diplopia; sindrome serotoninérgica, libido diminuida ou elevada; marcha anormal; delirios;
comportamento agressivo; parandia; neuropatia periférica; paralisia de Bell; alteragdo nos padrdes de EEG; sintomas
extrapiramidais.

Respiratdrio: Dispneia.

Pele: Sudorese, fotossensibilizagdo; alopecia.

Sentidos Especiais: Ageusia; zumbido.

Urogenital: Aumento da frequéncia e/ou reten¢@o urinaria, micgdo prejudicada, dilatagdo do trato urinario; impoténcia; inchago
testicular; ginecomastia; aumento da mama; galactorreia.

MITRUL 15mg

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma famacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

ABUSO E DEPENDENCIA DO MEDICAMENTO

Similaridades farmacologicas entre os medicamentos triciclicos exigem que certos sintomas de retirada sejam considerados quando
o MITRUL (Capsulas de Liberacao Prolongada de Cloridrato de Ciclobenzaprina) for administrado, mesmo que eles nio tenham
sido relatados como ocorrendo com esse medicamento. Cessag@o abrupta do tratamento apos administragdo prolongada raramente
pode produzir nausea, cefaleia e mal-estar. Nao sdo indicativos de vicio.

10. SUPERDOSE

Embora raras, mortes podem ocorrer a partir de superdosagem com MITRUL. Ingestdo multipla de medicamento (incluindo alcool)
¢ comum em superdose de ciclobenzaprina deliberada. Como o controle da superdose é complexo e mutéavel, é recomendado
gue o médico contate um centro de controle de envenenamento para informacgdes atuais sobre tratamento.

"Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes.” Sinais e sintomas de
toxicidade podem se desenvolver rapidamente ap6s a superdose de ciclobenzaprina; portanto, monitoramento hospitalar ¢ exigido o
mais rapido possivel. A LDs, oral aguda de ciclobenzaprina é de aproximadamente 338 ¢ 425mg/kg nos camundongos e ratos,
respectivamente.

Manifestagdes

Os efeitos mais comuns associados com superdose de ciclobenzaprina sdo sonoléncia e taquicardia. Manifestagdes menos frequentes
incluem tremor, agitagdo, coma, ataxia, hipertensdo, fala enrolada, confusio, tontura, nausea, vomito e alucina¢des. Manifestagoes
raras, mas potencialmente criticas, de superdosagem s3o parada cardiaca, dor toracica, disritmias cardiacas, hipotensdo severa,
convulsdes e sindrome neuroléptica maligna. Alteragdes no eletrocardiograma, particularmente no eixo QRS ou largura, sdo
indicadores clinicamente significativos de toxicidade por ciclobenzaprina. Outros efeitos potenciais de superdosagem incluem
quaisquer sintomas listados em REACOES ADVERSAS.

Controle

Geral

Como o controle da superdose é complexo e mutavel, é recomendado que o médico contate um centro de controle de
envenenamento para informacdes atuais sobre tratamento.

A fim de proteger contra as manifestagdes raras, mas potencialmente criticas descritas acima, obter um ECG e iniciar imediatamente
monitoramento cardiaco. Proteger as vias aéreas do paciente, estabelecer um cateter intravenoso e iniciar a descontaminagao
gastrica. Observagdo com monitoramento cardiaco e observagao com relag@o a sinais do SNC ou depressdo respiratoria, hipotensao,
disritimias cardiacas e/ou bloqueios de condugo e convulsdes é necessaria. Se sinas de toxicidade ocorrerem a qualquer momento
durante esse periodo, monitoramento estendido ¢ exigido. O monitoramento dos niveis plasmaticos do medicamento nao deve guiar
o controle do paciente. Didlise ¢ provavelmente sem valor devido as baixas concentragdes plasmaticas do medicamento.

Descontaminag&o Gastrintestinal

Todos os pacientes com suspeita de uma superdose com MITRUL devem receber descontaminagdo gastrintestinal. Esta deve incluir
lavagem gastrica com grande volume, seguida por carvio ativado. Se a consciéncia estiver prejudicada, as vias aéreas devem estar
seguras antes da lavagem e emése ¢ contraindicada.

Cardiovascular

Uma duragdo QRS de derivagdo de membro maxima de 0,10 segundos pode ser a melhor indicagdo da severidade da superdose.
Alcalinizagdo sérica, a um pH de 7,45 a 7,55, usando bicarbonato de sodio intravenoso e hiperventilagdo (conforme necessaria),
deve ser instituida para pacientes com disritmias e/ou expansdo de QRS. Um pH > 7,60 ou um pCO, < 20 mmHg ¢ indesejavel.
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Disritmias ndo-responsivas a terapia com bicarbonato de sodio/hiperventilagdo podem responder a lidocaina, bretilio ou fenitoina.
Antiarritmicos do Tipo 1A e 1C sdo geralmente contraindicados (por exemplo, quinidina, disopiramida e procainamida).

SNC

Em pacientes com depressdo do SNC, intubagdo antecipada ¢ aconselhada devido ao potencial de deterioragdo abrupta. Convulsdes
devem ser controladas com benzodiazepinas ou, se estes forem ineficazes, outros anticonvulsivos (por exemplo, fenobarbital,
fenitoina). Fisostigmina ndo ¢ recomendada, exceto para tratar sintomas de risco a vida que foram nao-responsivos a outras terapias
e, entdo, apenas em consulta estrita com um centro de controle de envenenamento.

Acompanhamento Psiquiatrico
J4 que superdosagem ¢ muitas vezes deliberada, os pacientes podem tentar suicidio através de outros meios durante a fase de
recuperagao. Orientagdo psiquiatrica pode ser adequada.

Controle Pediatrico
Os principios do controle da superdosagem em crianga e adultos sdo semelhantes. E fortemente recomendado que o médico entre em
contato com o centro de controle de envenenamento local para tratamento pediatrico especifico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.2214.0093
Resp Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700

Fabricado por:

Aptalis Pharmatech, Inc.
Vandalia, Ohio 45377
Estados Unidos

Importado por:

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias,, 3400
Pindamonhangaba - SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Indtstria Brasileira

SAC: 0800-166575

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (20/03/2015)
BU 01 PS—



IWZODIAC

Histérico de Alteracdo da Bula®

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do Ne Assunto Data do N° do Assunt | Datade Itens de bulaz: Versdes Apresentacdes relacionadasz2s
expediente expediente expediente | expediente | o aprovacéao (VP/VPS)22
17/11/2014 10458 - NA NA NA 17/11/2014 SUBMISSAO INICIAL VP/VPS: Céapsula gelatinosa dura
1033910148 l\NAg\E/)IgAMEEJé% BULA PACIENTE 349077 contendo granulos de liberagao
Inicial de Texto de 8. Quais os males que pr0|0ngada 15 mg: embalagem
Bula — RDC 60/12 este medicamento com 2, 5,10 ou 20
pode me causar?
Dizeres Legais
BULA PROFISSIONAL
3. Caracteristicas
farmacologicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e
Precaucgdes
9. Reagdes adversas
Dizeres Legais
20/03/2015 10451- NA NA NA 20/03/2015 BULA PACIENTE VP/VPS: Capsula gelatinosa dura
'\N"g\?gf"MENTO Dizeres Legais 349077.00 contendo granulos de liberagéo
Notificagao de BULA PROFISSIONAL prolongada 15 mg: embalagem
Alteracdo de Dizeres Legais com 2,50u 10
Texto de Bula —
RDC 60/12

2 |nformar os dados relacionados a cada alteragao de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma peticdo de alteragao de texto de bula ou a
uma petigdo de pos-registro ou renovagao. No caso de uma notificagéo, os Dados da Submisséao Eletrénica correspondem aos Dados da peticdo/notificagdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa ndo tera o numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagdes no Historico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
[ IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

| APRESENTACOES
1 COMPOSICAO

00 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

[0 COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
[J QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[ O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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(] ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

[ COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[1 O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
[] QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

[1 O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
(1 INDICACOES

[ RESULTADOS DE EFICACIA

[] CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[] CONTRA-INDICACOES

(] ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

[] INTERACOES MEDICAMENTOSAS

[] CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

[ POSOLOGIA E MODO DE USAR

[ REACOES ADVERSAS

[ SUPERDOSE

(1 DIZERES LEGAIS

2 |nformar se a alteragdo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).
3 |nformar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.





