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APRESENTACOES
Comprimido. Embalagem contendo 16 comprimidos
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E:

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamento desscagudos de espondilite anquilosante,
episédios agudos de artrite reumatoide e ostesatrtmformas agudas de reumatismo extra-articular,
guando ndo houver resposta ao tratamento com aubEtancias anti-inflamatérias ndo esteroides,
além de todas as situacdes em que seja necesthérp @ dor e obter relaxamento da musculatura
esquelética.

O alivio da dor e o relaxamento muscular sédo obse cerca de 1 hora apés a ingestao do produto e
duram cerca de 6 horas. O efeito anti-inflamatpade ser sentido apés 1 ou 2 dias de uso

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

Mioflex € uma associagcéo constituida de trés snobist& carisoprodol, fenilbutazona e paracetamol.
A fenilbutazona tem sido empregada na praticacdidiesde 1948 como antiflogistico e com efeitos
analgésico e antipirético em segundo plano, fundéanelo esse emprego em inlUmeros ensaios
experimentais. A fenilbutazona, derivado pirazglié€aum anti-inflamatério ndo esteroide, inibidor da
enzima ciclooxigenase, diminuindo a sintese de tpgandina¥, interfere nos mecanismos de
complexos da inflamacéo, inibindo a reacdo imed{aiperemia), diminuindo a permeabilidade
exagerada das paredes capilares presente nossestfi@matorios, bloqueando a acdo da bradicinina
e calicidina. Seu efeito analgésico propriamente, dnenor que o antiflogistico, foi demonstrado
laboratorialmente em cées e coelhos, por meio ilécdio dolorosa da irritacdo elétrica da polpa
dental*

O paracetamol apresenta acdo analgésica supesi@natgésicos comuns. E rapidamente absorvido,
oferecendo niveis plasmaticos imediatos e é elidaratalmente pela via urinaria em 4 horas. O
paracetamol tem ainda propriedades antipiréticagde intervém na contratilidade de vasos
sanguineos, nem modifica a frequéncia do ritmoiaacd.

O carisoprodol € um relaxante muscular esquelético acdo central, cujo mecanismo de acao ainda
ndo esté totalmente esclarecido, mas deve estaimeado aos seus efeitos sedafivos

Associacao Paracetamol e Fenilbutazona

A eficacia da associacdo é comprovada em variagl@strealizados em afec¢des reumaticas de
motoristas profissionaf§ em angiologid, em traumatologid, em reumatologia®, e nas artroses da
coluna® no alivio da dor.

A associacdo paracetamol e fenilbutazona tem agg@lgésica superior quando comparada aos ativos
utilizados isoladament€ e promove uma nitida potencializacdo dos efejtossibilitando uma acéo
mais répida no combate da ddf. Essa potencializacéo se d4 uma vez que a feauibna retarda o
metabolismo de certos grupos quimicos entre ossqumeiuem-se os derivados da acetanilida
(paracetamol). Este retardamento na metabolizagiourda substancia associada, ndo apenas
potencializa o efeito terapéutico da mesma comdéamdiminui significativamente a incidéncia de
efeitos secundarios, tendo em vista a possibilidkdetilizacdo de menor quantidade da substancia
potencializada e potencializadora como ocorre camesente associacio

Estudo farmacocinético da associacdo demonstrongoeocorre acimulo de metabdlitos tanto no
sangue quanto nos 6rgaos

Associacao de carisoprodol e fenilbutazona

Estudo clinico comparativo da associacao de cansiop e fenilbutazona no tratamento da sindrome
da disfuncéo da articulacdo temporomandibular, detnou que essa associacdo atua como relaxante
muscular com efeito sedativo e analgésico. Alémsajifoi eleito o produto de escolha e o mais eficaz
no alivio da dot

Associacao carisoprodol e paracetamol

Esta associacdo demonstrou ser uma boa combinami@aine o efeito relaxante do carisoprodol com
o efeito analgésico do paracetamol. O carisoprati@ centralmente na formacéo reticular e bloqueia
os impulsos nervosos eferentes. Além do efeitoxasli@ muscular, observam-se também um efeito
analgésico e um leve efeito antipirético. Para ovalh o efeito analgésico, o carisoprodol foi
combinado com uma substancia cujo efeito analgésparece antes que o efeito relaxante — o
paracetamol. A conclusdo do estudo foi que devidoedeitos favoraveis e a boa tolerabilidade, essa
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associacdo é muito Gtil em casos onde outros asiedgefalharam na obtencéo do efeito terapéutico
desejadd®**

Mioflex é indicado nas formas agudas de reumatiartioular e extra-articular, por curto periodo de
tratamento, destaca-se pela adequada combinacéapridofpios ativos, utilizados isolados ou em
associacdo em diversos paises.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades:

Este medicamento possui propriedades anti-reumédicginflamatéria, analgésica, antipirética e
miorrelaxante.

A fenilbutazona exerce acao uricosurica pela realdgéreabsorcéo tubular do acido Urico.

No mecanismo de acdo da fenilbutazona, a inibicéiccidiooxigenase (prostaglandina-sintetase)
representa o fator principal, restringindo a pré@dudas prostaglandinas (principalmente as séries “E
e “F"), as quais participam do desenvolvimento dacéo inflamatéria, dolorosa e febril. Em
condicdes experimentais, a fenilbutazona tambérheirks fungdes leucocitarias (quimiotaxia,
liberacdo/atividade de enzimas lisossémicas).

O paracetamol € um analgésico e antipirético clgeamismo de acao parece ser a0 mesmo tempo
central e periférico.

O carisoprodol € um miorrelaxante de acao central.

Farmacocinética:

Fenilbutazona
A fenilbutazona é rapida e completamente absomid@ato gastrintestinal.
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Apbés a administracdo oral, as concentracbes sénmasimas sao atingidas em 2 horas
aproximadamente. Em seguida as doses repetidasOde 2D0 ou 300 mg diariamente, as
concentracdes séricas médias sdo de 52, 83 e Immagspectivamente.
As medidas das areas sob as curvas das concestsagiias mostram que, das doses administradas,
63% circulam no plasma como fenilbutazona ndo neatif, 23% como oxifenbutazona e cerca de
2,5% na forma de outros hidroximetabdlitos. E d@©9% a percentagem de fenilbutazona ligada as
proteinas séricas.
A fenilbutazona distribui-se no organismo em digsrsecidos e liquidos, por exemplo, o liquido
sinovial. Sua meia-vida plasmatica é de aproximaaaen75 horas, sendo prolongada nos pacientes
geriatricos para cerca de 105 horas.
A fenilbutazona é extensamente metabolizada naldigaendo excretada quase inteiramente sob a
forma de metabdlitos, aproximadamente % na uriracéc de 40% como C-glicuronideo de
fenilbutazona e aproximadamente 10-15% como C-gliddeo de hidroxifenilbutazona) e cerca de %
nas fezes.

Paracetamol

O paracetamol é rapidamente absorvido pelo tratigtestinal.

O pico de concentracdo plasmatica € atingido emlvhara e a meia-vida plasmatica é de 3 horas
aproximadamente.

A acéo analgésica ocorre através de dois mecanidgenagao:
» Periférico - capacidade de modular os receptorfstdeligeiro do paracetamol). A acao
analgésica é fraca.
e Central - (medula espinhal e tronco cerebral) atefdo paracetamol na transmissdo
nociceptiva; mesmo em caso de inflamacdo, mantém-se

A acdo antipirética deve-se a molécula de aniling € uma amina aromatica muito toxica, que
apenas serve para a introducéo de radicais ndwugatrde forma a diminuir a toxicidade do composto
base.. E devido a esta acdo que o paracetamotlé csmo terapia de escolha no tratamento da febre.

A acdo anti-inflamatéria é fraca ou inexistentere@cado inflamatéria € composta por eventos que

ocorrem nos tecidos em resposta a uma agressagausmo, que pode ser de diferentes naturezas.
Consiste em reacbes imunologicamente especificas ereacdes inatas sem base imunoldgica

(vasculares e celulares) que inibem as enzimaspddatamo. O paracetamol ndo é capaz de inibir a

COX quando existem peroxidos (H2X2) e radicaiseivem concentracdes elevadas. E de notar que,
nos locais de inflamacao normalmente existem gsandacentracfes de peroxidos produzidos pelos
leucdcitos. Quando h&a perdxidos e radicais livredicadores de inflamacdo (mensageiros pés-

inflamatérios) a COX fica ativada e produz prosiadinas. Ha farmacos que competem com eles
controlando o processo inflamatério.

Ao contrario de outros AINEs (como o AAS), o pataceol:
- nao interfere com a agregacao plaquetaria;
- nao interfere com a acao dos anticoagulantes;orai
- nao tem ac¢des metabdlicas apreciaveis;
- nado modifica o equilibrio 4cido-base;
- ndo modifica a eliminac&o do acido Urico;
- ndo esta associado a Sindrome de Reye em criancas

O paracetamol é total e rapidamente absorvido ijpooral e liga-se a proteinas plasmaticas.
Farmacocinética e metabolismo

O paracetamol é rapidamente e quase completambestevalo a partir do trato gastrintestinal. O
paracetamol tem uma distribuicdo relativamente oumié ao longo da maior parte dos fluidos

organicos.

Biotransformacédo do paracetamol
O paracetamol ndo inibe a ativacédo dos neutrdfillosomo o fazem os outros AINES.
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Doses terapéuticas Unicas ou repetidas de paradetdio tém efeitos nos sistemas respiratério e
cardiovascular. N&do provoca variacdes no equiliicido-base e ndo produz irritacdo gastrica, erosédo
ou sangramento, que podem ocorrer pela administde&alicilatos. Também ndo tem efeitos sobre
as plaquetas, tempo de coagulacdo ou na excregimdibedrico.
E quase completamente metabolizado no organismas pehzimas microssomais hepéticas (o
paracetamol € o substrato para a isoenzima CYPitAR450).
Durante a permanéncia do paracetamol no organisteovai ser biotransformado/metabolizado, ou
seja, a sua molécula vai sofrer a acdo de enzioap@rtencem a sistemas enzimaticos que mantém o
metabolismo normal do organismo, que modificam a estrutura e consequentemente as suas
caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicaslepdo resultar moléculas mais simples ou mais
complexas.
Os metabdlitos sdo mais hidrossollveis do que osaffos que |hes deram origem porque
normalmente contém maior nimero de grupos funcsohiirofilicos, ou porque apresentam fracfes
da molécula relativamente poucas lipofobicas. Bstedem a estar, em regra, mais ionizados em pHs
fisiolégicos formando sais hidrossollveis (havera@ecdes), para tornar os metabdlitos mais
facilmente excretaveis do que os farmacos origigaés por sua vez sao demasiadamente lipofilicos
para serem absorvidos.
A biotransformacdo nem sempre implica na perdd toiaparcial da atividade farmacodinamica;
também pode originar metabdlitos ativos, téxicosnativos.
A biotransformacéo dos farmacos faz-se frequent@mgor varias reacdes quimicas simultaneas ou
sucessivas, dependendo da formacdo dos metabdimgeacdes enzima/substrato existentes no
momento.
Apébs doses terapéuticas, 90% a 100% do farmaco gedeecuperado na urina durante o 1° dia,
primariamente apds conjugacao hepatica com o gtiswirénico (+/-60%), acido sulfarico (+/-35%)
ou cisteina (+/-3%). Pequenas quantidades dos ditebhidroxilados e acetilados também podem
ser detectados.
As criancas tém menor capacidade de glucuroniddgdarmaco, do que os adultos.
Uma pequena porcdo de paracetamol € metabolizddacip@cromo P450, ocorrendo hidroxilacao
para formar NAPQI (N-acetil-benzoquinoneimina), uimermediario altamente reativo. Este
metabdlito normalmente reage com grupos sulfididaglutationa. No entanto, apds a ingestdo de
altas doses de paracetamol, o metabdlito é fornemdoquantidades suficientes para depletar a
glutationa hepética.
Um exemplo de um intermediario reativo toxico € metabdlito do paracetamol, que é muito reativo
e que se liga a nucledfilos tais como a glutationa.
Quando a glutationa celular é depletada, o metabl@a-se a macromoléculas celulares, mecanismo
pelo qual se manifesta a toxicidade hepética dacgteimol.
O paracetamol é mais toxico, quando as enzimagaramo P450 estdo aumentadas, tal como apés
a exposicdo ao etanol ou ao fenobarbital, uma ez estes sdo responsaveis pela producdo de
metabdlitos toxicos.
A biotransformacao dos farmacos pode ter lugar sersbs 6rgdos: rim, intestino (incluindo a via
biliar) e pulmao.
O figado é o 6rgdo mais importante, devido a suersidade enzimatica e, tem importancia
guantitativa resultante da sua massa, reticulopasimatico e citosol.

Carisoprodol

O carisoprodol também é bem absorvido por via adle metabolismo no figado e é excretado por
via renal sob a forma de metabdlitos. O seu modag® é através do bloqueio da atividade
interneuronal na formacao reticular descendenteraedula espinhal.

A absorcéao oral alcanca niveis efetivos em 30 pigg plasmatico de 4 hs com duracao de acéo de 4
a 6 hs e meia-vida de eliminacéo de 8 hs. Metaholisepatico com menos de 1% de excrecao renal.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para pacientedispostos a dispepsias, ou sabidamente
portadores de alguma lesdo da mucosa gastrica. d¢@e ser administrado a pacientes com

intolerancia gastrica ao acido acetilsalicilicop@tadores de lesdo hepatica grave e a pacientes
hemofilicos.
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Deve-se tomar cuidado em pacientes com funcédo reomlprometida, insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo arterial grave, alteracdes da tireoigersensibilidade aos derivados pirazélicos e
sindrome de Sjogren.

Como outros agentes anti-inflamatérios ndo estespidste medicamento também é contraindicado
para pacientes nos quais 0s acessos de asmariaytizarinite aguda sdo desencadeados pelo acido
acetilsalicilico ou por outros medicamentos inib&oda prostaglandina-sintetase. E contraindicado
nos casos de porfiria aguda intermitente.

Como todo medicamento, é absolutamente contraithdices trés primeiros meses de gravidez e,
apos esse periodo, s6 deve ser empregado nosdeaabsoluta necessidade e sob orientacdo médica.
Embora, ao contrario de véarios outros medicameabtisinflamatdrios ndo esteroides, ndo se tenha
constatado relacao causal entre a fenilbutazon@ehamento prematuro do ducto arterioso no feto, a
medicacdo nao devera ser administrada nos 3 Ultimesss de gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores dd &Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento devera ser usado no maximo dusamiesemana. Em tratamentos prolongados,
recomenda-se o controle periddico do quadro saeguin

A fenilbutazona pode inibir a funcdo plaquetarigrelongar o tempo de sangramento, sendo este
efeito reversivel. Pode também ocorrer a diminud@acontagem de leucocitos e/ou plaquetas, ou do
hematécrito, diante de tal quadro deve-se suspendedicacao.

Assim, deve-se ter cautela em pacientes portaderdsencas intrinsecas da coagulacdo ou em uso de
anticoagulantes, tais como os cumarinicos (waidrin

O uso de Mioflex deve ser interrompido pelo menosethanas antes de qualquer procedimento
cirdrgico.

A possibilidade de reativacdo de Ulceras péptiegaar cuidadosa observacdo médica, mesmo em se
tratando de casos remotos de dispepsias, hema gagtrintestinais ou Ulceras pépticas.

Atencdes especiais devem ser dadas para pacientas gossuem:

* Insuficiéncia cardiaca

» Doencas cardiovasculares, devido a possibilidadetdacao de sodio e edema.

» Lapus eritematoso disseminado, pois a fenibultapmake agravar ou exacerbar o quadro,

» Hipertenséo arterial.

» Problemas hematolégicos e tomam anticoagulantes.

» Portadores de Ulcera péptica.

» Problemas renais com prejuizo da funcdo renal @led& do volume extracelular, que sao
altamente susceptiveis de sofrerem reducdo no arguineo renal.

» Problemas hepaticos.

» Hipersensibilidade aos anti-inflamatérios ndo estiais ou ao acido acetilsalicilico.

* Asma.

Observando-se reacdes alérgicas, febre, dor deamgargsialoadenites (inflamacdo das glandulas
salivares), ictericia (coloracdo amarelada de @@leicosas) ou sangue nas fezes, a medicacao devera
ser suspensa imediatamente.

Deverdo ser tomados cuidados especiais nos paxiétdsos, geralmente mais sensiveis aos
medicamentos.

N&o use outro medicamento que contenha paracetamol
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Gravidez:
Categoria C: Nao foram realizados estudos em asimaiem em mulheres gravidas; ou entdo, os
estudos em animais revelaram risco, mas ndo exisggutos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

O paracetamol atravessa a placenta e, as céluldfgalibo fetais sdo capazes de metabolizar o
paracetamol causando um risco de superdosagentmdEfe atravessa a barreira placentaria e fica
em muito maior quantidade no sangue fetal, emdelap sangue materno. Apos superdosagem com
paracetamol, numa gravida, deve-se comecar o redes possivel o tratamento com N-acetilcisteina
(NAC). A ingestdo por uma mae de doses recomendbxparacetamol ndo é um risco para o feto ou
lactentes.

Embora suas substancias ativas passem para anaiegno em pequenas quantidades, as lactantes
deverdo suspender a amamentacao ou o tratamento.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingelg@ebidas alcodlicas. A acéo irritante do alcool
no estbmago € aumentada quando é ingerido comesteamento, podendo aumentar o risco de
Ulcera e sangramento.

Pacientes com intolerdncia ao &lcool, ou seja, eptes que reagem até mesmo a pequenas
guantidades de certas bebidas alcodlicas, apresensintomas como espirros, lacrimejamento e
rubor pronunciado da face, demonstram que podematadores de sindrome de asma analgésica
prévia ndo diagnosticada.

O carisoprodol por ser um relaxante muscular estjgel de acédo central, provoca a sedacéo.
Portanto, recomenda-se ao paciente que durantatame&nto ele ndo dirija veiculos ou opere
maquinas, pois sua habilidade e atencéo podemejadjzadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fenilbutazona pode aumentar a atividade de:

e Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dosc@agulantes orais como 0os cumarinicos
(warfarina e a fenindiona) e a heparina. Os angglaates podem acentuar o seu efeito
hemorréagico.

< Antidiabéticos orais: glibenclamida, clorpropamidegpaglinida, nateglinida, acarbose,
rosiglitazona, pioglitazona, sitagliptina e vildiatiha.

« Fenitoina: anticonvulsivante que pode ter sua dieg@ metabdlica diminuida, aumentando
seu efeito.

e Insulina

e Litio: a fenilbutazona causa aumento de reabsdrgfidar deste elemento, elevando, portanto,
sua concentracdo sérica quando tomados juntamente.

* Metotrexato: aumenta a atividade e os efeitos téxitesta substancia.

« Esteroides adrenocorticoides: tais como a hidr@mra e a aldosterona, proporcionam o
aumento da irritacdo e sangramento estomacal.

e Anti-inflamatérios ndo hormonais: como por exemmg@aproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno,
piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, actamtaco, sulindac, nimesulida, fentiazac,
indometacina, cetorolaco, etc., podem aumentafeite & colaterais.

+  Alcool

e Cloroquina

e Ciclosporina: pode aumentar o efeito nefrotoxico.

* Sulfonamidas: sulfametazol, sulfametoxazol, su#aitia.

Fenilbutazona pode acelerar o metabolismo de:

» Dicumarol, aminofenazona, digitoxina, e a cortisoatavés da inducdo de enzimas
microssomais hepéticas.
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Fenilbutazona tem sua duracao e/ou efeito diminuicocom:

< Barbitdricos (fenobarbital, tiopental, tiamilal, tokexital, secobarbital, pentobarbital).

e Clorofenamina,

« Rifampicina,

* Prometazina

* Prednisona.
A meia-vida de eliminacdo da fenilbutazona (norn@adte cerca de 75h) se reduz para
aproximadamente 57 h.

e Colestiramina: reduz a absor¢éo entérica da fewitmma, aumentando a sua eliminacéo.

Fenilbutazona tem sua duracao e/ou concentracéo a@mtada com;
« Metilfenidato: a concentracdo sérica da oxifenbutazse eleva e a meia-vida de eliminacéo da
fenilbutazona é prolongada, quando as duas sulis$és@o tomadas juntamente.
- Esteroides anabdlicos tais como 0 anadrol, oxasdarabolin: aumentam a concentracao da
oxifenbutazona.

Medicamentos que aumentam a hepatotoxicidade do pacetamol:
» Probenecida, carbamazepina, hidantoina, rifampiisafimpirazona.
» Barbitlricos (fenobarbital, tiopental, tiamilal, tokexital, secobarbital, pentobarbital),
» Antibidticos tais como a rifampicina e algumas gldmas, como o ciprofloxacino: podem se
associar ao paracetamol e provocar uma leséo afiofig

Carisoprodol tem sua acdo aumentada com:
+ Alcool: aumenta a sonoléncia.
» Depressores centrais: aumentam a sonoléncia.
» Indutores do sono, hipnéticos ou barbitdricos, ¢aimo o fenobarbital.
» Ansioliticos: diazepam, lorazepam.
e Opiaceos ou narcéticos: morfina, heroina, codenmperidina.
» Inalantes ou solventes (colas, tintas, removed®mgros).

Alimentos:
e A administracdo de paracetamol com alimentos ratardibsorcdo do farmaco. A ingestéo
cronica e excessiva de alcool pode aumentar adtegpatidade potencial do paracetamol.

Exames de laboratério:

» A fenilbutazona desloca o horménio tireoidiano (T3, e TSH) das suas ligacdes com as
proteinas do soro e pode, desta maneira, dificaltarterpretacdo das provas da funcédo da
tireoide.

e O paracetamol pode interferir nos exames de gleemi fitas reagentes diminuindo em até
20% os valores medidos médios de glicose.

» A bentiromida fica invalidada nos resultados destete da funcdo pancreatica, a menos que o
uso de paracetamol seja descontinuado trés dias datrealizacdo do exame.

* Na determinacédo do acido Urico no sangue, o pamcttpode produzir valores falsamente
aumentados, quando for utilizado o método de tangyst

» O paracetamol pode produzir falsos resultadosiposina determinacdo qualitativa do acido-
5-hidroxiindolacético, um metabdlito de serotoninguando for utilizado o reagente
nitrozonaftol. Durante a coleta deve ser evitadmiesumo de alimentos ricos em serotonina,
como por ex. o leite e seus derivados, carne de pequeijdo, carne, peixe, banana, tamara,
amendoim, ovos, figado, soja, grdos integrais edewde cerveja, vegetais verdes, frutos do
mar e castanha do Pard, todos os alimentos ricgs@rinas

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Evitar calor excessivo (temp. superior a 40°C)tdgyer da luz e umidade Validade do produto: 24
meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.

Comprimido circular, plano e branco a levementeralado com a marca “F’ em uma das faces.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ORAL
USO ADULTO

Para as doencas reuméticas, como norma, podem secomendadas as seguintes doses:

Tomar 2 comprimidos, de 6 em 6 horas ou de 8 eendgpois 2 a 3 comprimidos por dia, (1
comprimidos a cada 12 horas ou 1 comprimido a &d@ras), com um pouco de agua e sem
mastigar. O prazo para esta alteracdo na posdlogra a critério médico.

Como analgésico e relaxante muscular:
Tomar 2 comprimidos por vez, no maximo 3 vezesiao d

Recomenda-se individualizar a posologia, adaptaedem particular ao quadro clinico, bem como a
idade do paciente e as suas condicdes gerais. Denremilizadas as doses minimas eficazes.

Mioflex ndo deve ser administrado em altas doaepoo periodos prolongados, sem controle médico.

N&o ultrapassar o limite de 4000 mg de paracet@molia e a ndo consumir alcool durante o uso
deste medicamento, pois ele aumenta o risco delugpitico.

Ao prescrever este medicamento, verifique se oepg&eija esta usando outro medicamento que
contenha paracetamol.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas leves:
» Reacao alérgica e ressecamento da pele (raré#gsgdo estomacal, nauseas, vémitos, vertigem
e cefaleia.
» Edema por retencéo de liquidos.

Reacdes adversas sérias:

e Choque anafilatico.

« Hemorragia silenciosa no estdmago e intestinal.

» Estomatites

» Recorréncia da Ulcera péptica com ou sem hemorragia

* Hepatite

» Pancreatite

» Insuficiéncia renal, nefrite, principalmente em ipates que dependem das prostaglandinas
para o funcionamento renal.

» Danos ao miocardio

* Febre medicamentosa

» Rash cutaneo

e« Asma: tém sido reportados casos de crise asmatadicularmente em pacientes com
intolerancia ao acido acetilsalicilico.

» Bocio.

» Disturbios da viséo.

» Sialoadenites.

Reacdes adversas raras:
* Sindrome de Stevens-Johnson,
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e Sindrome de Lyell,
» Leucopenia,
» Trombocitopenia,
» Agranulocitose,
* Anemia apléastica
» Metahemoglobinemia e,
* Anemia hemolitica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistemd@ Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Quando a posologia recomendada tiver sido sensivgémexcedida, podem ocorrer as seguintes
complicacBes: nauseas, ansia de vémito, doresrgastinais ou ulceracfes, depressdo respiratoria,
hipotensdo, coma, convulsdes, insuficiéncia hepdticenal, trombocitopenia, leucopenia e elevacdo
dos valores das transaminases.

O 6rgdo mais atingido pelo paracetamol é o figads evidéncias de toxicidade podem aparecer de
40 a 72 horas apds a ingestéo.

O antidoto, N-acetilcisteina, deve ser administreato urgéncia e dentro das 16 primeiras horas apos
a ingestdo para obter bons resultados. Os cuidapiapriados de suporte devem ser realizados
apenas por profissional devidamente habilitado.

Tratamento a ser seguido pelo profissional habilitdo:

Proceder a inducdo do vomito e/ou lavagem gastrica.

Administrar carvao ativado e, se necessario, piwmaalino, respiracdo artificial e medidas de
suporte da circulagdo, anticonvulsivantes (diazepdme hemodialise.

A determinacdo da concentracdo sérica de paracetlve ser obtida o mais rapido possivel, mas
nédo antes de 4 horas apés a ingestdo. A deterroigiacfincdo hepatica deve ser obtida inicialmente
e a seguir a cada 24 horas.

O antidoto, N-acetilcisteina, deve ser administreamto urgéncia e dentro das 16 primeiras horas apos
a ingestéo para obter bons resultados. O segusgteema pode ser utilizado, usando N-acetilcisteina
injetavel:

- Dose inicial de 150 mg/kg de peso, intravenosaljpominutos, seguida de infusdo de 50mg/kg de
peso em 500 mL de Dextrose 5% por 4 horas e arsE@img/kg de peso em 1 litro de Dextrose 5%
nas préximas 16 horas (totalizando 300 mg/kg de pes20 horas).

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . N Versdes Apresentacdes
. No. expediente Assunto ) N° do expediente Assunto Data de aprovag¢ao Itetsiide .
expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
10457 SIMILAR - 10457 SIMILAR -
Incluséao Inicial de Incluséo Inicial de 5 . o
27/01/2015 27/01/2015 27/01/2015 Versao Inicial VP/VPS Comprimido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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