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APRESENTACOES
Comprimidos de 5 mg de cloridrato de ciclobenzaprina e 30 mg de cafeina. Caixas com 4 e 15

comprimidos revestidos.
Comprimidos de 10 mg de cloridrato de ciclobenzaprina e 60 mg de cafeina. Caixas com 4 e 15

comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de ciclobenzapring ..........ccocceeviiiieniinnnn 5mg 10 mg

CAfEING oo 30 mg 60 mg

EXCIPIENTES™ GSP wevveeiiieiiiieiiiie it ee e 1 comp. 1 comp.

*Excipientes: corante vermelho n°3, celulose microcristalina, lactose, croscarmelose sodica, fosfato
tricélcico, estearato de magnésio, dioxido de titdnio, dxido de ferro vermelho, polietilenoglicol e

hidroxipropilmetilcelulose.

Equivaléncia sal-base para o principio ativo

5 mg de cloridrato de ciclobenzaprina equivalem a 4,415 mg de ciclobenzaprina;

10 mg de cloridrato de ciclobenzaprina equivalem a 8,83 mg de ciclobenzaprina.

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

Em cinco estudos selecionados foram analisados um total de 312 pacientes,sendo que o nimero médio
de sujeitos para cada estudo foi 62. A grande maioria de pacientes era do sexo feminino (95%), com a
média de 46 anos. O tempo médio de duracdo dos estudos foi de 6 semanas, sendo que a duragdo dos
sintomas era de 39 semanas em média. Os ensaios incluiam doses Unicas diarias de ciclobenzaprina e
placebo. Os estudos que consideravam doses maiores de ciclobenzaprina (30 mg/dia ou mais),
fracionavam as tomadas, sendo que menor quantidade era administrada pela manhd (10mg) e uma
maior concentracdo a noite (20 mg ou mais). O inicio do tratamento era feito com doses de 10 mg a
noite e aumentada de acordo com a tolerabilidade do paciente. O principal parametro de tolerabilidade
considerado era a sedacdo causada pelo medicamento. Se o participante considerasse a medicagdo muito

sedativa, sua dose era mudada para a dose anterior, sendo que a posologia minima era de 10 mg/dia.

Os resultados obtidos com o tratamento foram analisados quanto & melhora global, melhora da dor, da
fadiga, do sono e dos tender points (nimero e intensidade). O efeito do tratamento era medido segundo
varidveis continuas em 3 pontos de avaliacdo. Todos os estudos incluiam medidas de avaliacdo do sono
e da dor.

Os critérios de melhora global foram extraidos de 3 estudos. Pacientes tratados com a ciclobenzaprina
apresentaram melhores indices de eficacia do que aqueles tratados com placebo. Este achado foi
homogéneo para todos os estudos considerados. Resultados de varidveis continuas (sono, dor, fadiga,
tender points) foram observados nas semanas 4, 8 e 12 de tratamento. Uma melhora estatisticamente
significativa no sono foi observada em todas as avaliagdes. Houve melhora no sintoma de dor na semana
4, no grupo fazendo uso de ciclobenzaprina. N&do houve melhora no sintoma de fadiga em nenhuma
avaliacéo.

A meta-analise destes 5 estudos publicados demonstrou que a ciclobenzaprina apresenta efeitos
benéficos em pacientes com fibromialgia. De acordo com os resultados, os pacientes apresentam
melhora do funcionamento global, sendo que a melhoria da qualidade do sono foi mais modesta.
Estudos de maior duragdo (meses ou anos) podem dar demonstragdes mais definitivas desta eficécia.

(Jeanne K Tofferi, Jeffrey L Jackson and Patrick G. O’Malley Treatment of Fibromyalgia with



Cyclobenzaprine: A Meta-Analysis Arthritis & Rheumatism Vol 51 N1 2004)

Browning et al, 2001 conduziram uma revisdo sobre a eficécia da ciclobenzaprina nos quadros de dores
nas costas com artigos levantados em diversas bases de dados. A qualidade dos estudos foi avaliada
através da escala de 6 itens validada por Jadad et al, incluindo descrigdo da randomizacdo do estudo,
adequacdo do esquema duplo-cego, descricdo dos abandonos dos ensaios, adequacdo das analises
estatisticas, descricdo dos critérios de inclusdo e exclusao e métodos de avaliacdo dos eventos adversos
ao tratamento. Andlises das varidveis continuas incluiram comparacfes padronizadas entre as
diferencas médias entre os grupos. As médias dos escores para as 5 variaveis continuas (dor local,
espasmo muscular, dor a palpacdo, dificuldade de locomogdo e prejuizo das atividades diarias). As
diferencas entre os escores das varidveis padronizadas (tamanho de efeito) foram calculadas em cada
estudo considerado. Os resultados da pesquisa na literatura apontaram para um total de 315 artigos, 20
dos quais pareciam preencher critérios para serem incluidos na meta-analise. Destes, 14 foram
efetivamente incluidos nesta reviséo.

Embora alguns dos estudos envolvessem grupos de tratamentos com outros medicamentos, grupos com
ciclobenzaprina e placebo estiveram presentes em todos os estudos. A ciclobenzaprina foi administrada
em comprimidos de 10 mg, exceto em 2 estudos onde foi fornecida em comprimidos de 5 mg. A dose
didria variou de 10 a 60 mg, de acordo com a tolerabilidade dos pacientes, sendo que a média
posoldgica foi de 30 mg/dia. Um dos estudos utilizou a ciclobenzaprina 2 vezes ao dia, sendo que 0s
demais utilizaram esquemas de 3 tomadas diarias.

A duracdo média dos estudos foi de 12,3 dias variando de 7 a 18 dias.

Todos os 14 estudos focaram lombalgia associada a espasmo muscular, sendo que em 5 deles também
foram considerados dados de dores cervicais associadas a espasmos musculares. Onze estudos incluiram
apenas lombalgias agudas e 3 lombalgias cronicas. Treze dos quatorze estudos incluiram medidas de
avaliacdo de melhora global, principalmente avaliada no final do ensaio clinico. As variaveis continuas
consideradas foram: dor local, espasmo muscular, dor & palpacdo, dificuldade de movimentacdo e
atividades didrias. Estas variaveis foram avaliadas em, pelo menos, 3 momentos dos estudos: dias 1 a 4,
5a 9 e apds o0 nono dia. Os resultados da andlise destas 5 varidveis continuas nos 3 momentos de
avaliacdo apresentaram melhora estatisticamente significativa para os pacientes tratados com a
ciclobenzaprina, quando comparado com placebo. Para 4 variaveis (espasmo muscular, dor a palpagéo,
dificuldade de movimentacdo e realizacdo de atividades diérias), ocorreu uma diferenca bastante
significativa entre os grupos ciclobenzaprina e placebo ja nos primeiros 3 dias de tratamento, bem como
em 1 ou 2 semanas. Os efeitos colaterais observados com maior frequéncia no grupo da ciclobenzaprina
foram: sonoléncia com significancia estatistica para p<0,001 comparada ao grupo placebo; boca seca,

tontura e nauseas.



De acordo com esta meta-analise, a ciclobenzaprina é eficaz no tratamento da lombalgia. Pacientes
tratados com a ciclobenzaprina apresentaram 5 vezes maior probabilidade de melhora. Nas 5 variaveis
continuas consideradas (dor local, espasmo muscular, dor a palpacdo, dificuldade de movimentacéo e
realizacdo de atividades diarias) observou-se um tamanho de efeito considerado mediano (0,5). Mais de
50% dos pacientes apresentaram sonoléncia durante o tratamento. Esta revisdo demonstrou fortes
evidéncias sobre a eficacia de um relaxante muscular (ciclobenzaprina) no tratamento da lombalgia
aguda.

As conclusdes desta meta-analise foram as seguintes: a ciclobenzaprina é eficaz no tratamento das
lombalgias, em todas as variaveis consideradas, comparado ao placebo. Os pacientes podem contar com
uma chance de melhora de 5 vezes até o décimo quarto dia com um tamanho de efeito moderado. A
sonoléncia é um efeito colateral comum, podendo ocorrer em até 50% dos pacientes. (Robert Browning,
Jeffrey L. Jackson; Patrick O’Malley Cyclobenzaprine and Back Pain: A Meta-analysis Arch Intern
Med Vol 161, July, 2001)

Num estudo duplo cego, grupos paralelos, 120 homens saudaveis (idade entre 18 e 26 anos) foram
randomizados para receber dose Unica de cafeina 600 mg (n=100) ou placebo (n=20) pela manha apos
sono normal. Através de uma escala analogical visual, individuos perceberam que os niveis de alerta
com o uso da cafeina foram significativamente melhores quando comparados ao placebo até 5 horas
apos a sua administracdo (p menor 0.05). (Sicard et al The effects of 600 mg of slow release caffeine
on mood and alertness. Aviat Space Environ Med 1996a; 67:859-862).

Baseados em 30 estudos ao longo de 20 anos, em mais de 10.000 pacientes no periodo pos-parto,
analgésicos combinados a cafeina sdo superiores no tratamento da cefaleia quando comparados a
regimes que ndo contém a cafeina. Baseando-se ainda nestes estudos, a adi¢do da cafeina a terapia
analgésica reduz as doses necessarias de analgésicos em aproximadamente 40% sem reduzir os efeitos
terapéuticos dos medicamentos (Laska et al Caffeine as an analgesic adjuvant. JAMA 1984;
251:1711-1718).

Foi realizado um estudo aberto, monocéntrico, balanceado, aleatorizado de modelo cruzado, mono cego
com dois tratamentos, duas sequéncias, dois periodos, com o objetivo de avaliar o estado de
sonoléncia/alerta resultante da administracdo de dois medicamentos: Miosan®+cafeina (MC: cloridrato
de ciclobenzaprina 10mg + cafeina 60mg comprimido revestido) e ciclobenzaprina ( C: cloridrato de
ciclobenzaprina 10mg comprimido revestido) com fase de suspensdo do tratamento de 14 dias. O estudo

foi composto por 36 voluntarios saudaveis de ambos os sexos; com idade entre 18 e 50 anos, inclusive.



O delineamento do estudo foi um modelo cruzado, onde metade (dezoito) dos pacientes receberam a
sequéncia MC-C e a outra metade C-MC. Ou seja, cada paciente recebeu mais de uma
formulagdo/produto, em periodos diferentes, possibilitando que cada paciente servisse como seu préprio
controle. A avaliacdo da sonoléncia foi realizada através da Escala de Sonoléncia de Stanford e também
foi comparada a percep¢do do préprio paciente quanto a sonoléncia. Tendo em vista o objetivo do
estudo, foi avaliado, entdo, o efeito do tratamento, ou seja, foi avaliado se realmente existiu diferenca
entre Miosan®+cafeina e ciclobenzaprina isolada quanto & sonoléncia.Foi constatada uma diferenca
estatistica entre os tratamentos (p < 0,001 ) e que, independente do confinamento, os pacientes tratados
com Miosan®+cafeina apresentaram escore de sonoléncia menor do que quando tratados somente com
ciclobenzaprina. Por ultimo foi avaliado o efeito do tempo no escore de sonoléncia. Como resultado, foi
verificado que ndo existiu efeito de interacdo entre tempo e tratamento (p=0,416), ou seja, ambos 0s
tratamentos tiveram o mesmo comportamento de sonoléncia, em relagdo ao tempo. Apesar de ndo ter
ocorrido efeito de interacdo, houve efeito do tempo. Ou seja, para ambos os tratamentos, as avaliagdes
realizadas em 1h30, 3h30 e 5h ap6s a administracdo da medicacdo produziram sonoléncia diferenciada.
O grau de sonoléncia se alterou ao longo do tempo (p = 0,001) evidenciando uma maior sonoléncia
observada 5h ap6s a administracdo do tratamento que a sonoléncia observada apds 1h30. Os resultados
deste estudo concluiram que a associacdo de ciclobenzaprina + cafeina diminui a sonoléncia quando
comparada a ciclobenzaprina isolada, com perfil dos demais eventos adversos sendo similares em ambas
as formulacoes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A ciclobenzaprina suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a
funcdo muscular. A acdo sobre a formagcdo reticular reduz o tbnus motor, influenciando o sistema motor
gama e alfa. Diminui o tdnus muscular aumentado do musculo esquelético sem afetar o Sistema
Nervoso Central (SNC) nem a consciéncia. O uso de ciclobenzaprina em pessoas com enfermidades no
Sistema Nervoso Central, néo € eficaz no alivio do espasmo muscular.

A utilizacdo de ciclobenzaprina por periodos superiores a duas ou trés semanas deve ser feita com o
devido acompanhamento médico, mesmo porque, em geral, 0s espasmos musculares associados a

processos musculo-esqueléticos agudos e dolorosos sdo de curta duracao.

A cafeina, uma metilxantina, exerce a maioria de suas func¢des bioldgicas através do antagonismo aos
receptores Al e A2 da adenosina. A adenosina € um neuromodulador enddgeno com principal efeito
inibitorio, e 0 antagonismo a adenosina efetuado pela cafeina resulta, portanto, em efeitos estimulatérios
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(AMPc)], a cafeina promove acimulo de monofosfato de adenosina ciclico, que in vitro funciona como
mediador da atividade celular como relaxamento da musculatura lisa e inibicdo da liberacdo de
histamina pelos mastécitos. A cafeina também aumenta a permeabilidade do calcio no reticulo
sarcoplasmatico e bloqueia competitivamente os receptores de adenosina.

Os efeitos sistémicos da cafeina sdo observados por sua a¢do no SNC. Seu consumo é associado a leve
euforia, melhora da fadiga, aumento do estado de alerta, maior agilidade nos pensamentos, aumento da
secrecdo gastrica, do trabalho cardiaco e do fluxo coronariano. A pressdo arterial normalmente
permanece inalterada, pois a cafeina dilata alguns vasos sanguineos enquanto leva a vasoconstricao de

outros.

Farmacocinética:

A ciclobenzaprina é bem absorvida ap6s administragdo oral. A meia-vida é de 1 a 3 dias, e a a¢do tem
inicio em aproximadamente 1 hora ap6s a administracdo.

A cafeina é bem absorvida pela via oral, e sofre ampla distribuicdo pelos tecidos, apresentando resposta
inicial apos cerca de 15 a 45 minutos. A cafeina é metabolizada pelo P450 CYP1A2 e CYP3A4, e tem

como metabolitos ativos a paraxantina, teobromina e a teofilina.

Biodisponibilidade:

O tempo da ciclobenzaprina até a concentracdo maxima € de 3 a 8 horas e a concentragdo plasmatica
méaxima (Cmax) é de 15 a 25 nanogramas por ml, apés uma dose Unica oral de 10 mg, sujeita a grandes
variagdes individuais. A duracdo da acdo € de 12 a 24 horas.

Na cafeina, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax) é significantemente maior ap6s administracéo
oral de 500mg (17,3 mcg/ml) versus 250mg (7,0 mcg/ml). O tempo para o pico de concentracdo
plasmética (Tméx) é de 0,5 a 0,6 horas, e ndo é afetado pela dose administrada. A meia-vida de
eliminacdo da cafeina 250 mg/dose em adultos é de 4-5 horas, mas pode ser prolongada com

administracdo de 500 mg/dose.

Grupos especiais
A meia-vida da cafeina esta aumentada em pacientes com doencas hepaticas como cirrose e hepatite

viral.

Transporte e Metabolismo:

O metabolismo da ciclobenzaprina é gastrintestinal ou hepatico e a ligacdo as proteinas é elevada.

O metabolismo da cafeina é hepatico e a ligacdo as proteinas in vitro é em média de 36%.

Excrecéo:



A eliminagdo do cloridrato de ciclobenzaprina é metabdlica, seguida de excrecdo renal dos metabolitos
conjugados. Certa quantidade de ciclobenzaprina inalterada € eliminada também por via biliar e fecal.
Tanto a cafeina quanto seu metabdlito teofilina sdo excretados por via renal. Cerca de 1% da dose de

cafeina é excretada pela urina sem sofrer metabolizacao.

Tempo médio estimado para inicio da agado terapéutica:
O medicamento tem inicio de acdo em, aproximadamente, 1 hora ap6s a administragéo.

4. CONTRAINDICACOES

MIOSAN CAF é contraindicado nos seguintes casos:

e  Hipersensibilidade a ciclobenzaprina e/ou cafeina ou a qualquer outro componente da férmula do
produto.

e  Pacientes que apresentam glaucoma ou retencéo urinaria.

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

e  Fase aguda pos-infarto do miocardio.

e  Pacientes com arritmia cardiaca, bloqueio, alteragdo da conduta, insuficiéncia cardiaca congestiva

ou hipertireoidismo.
O cloridrato de ciclobenzaprina + cafeina esté classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O 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 reacdes no SNC.

A ciclobenzaprina interage com a monoaminoxidase.

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

A ciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do alcool, barbitiricos e de outras drogas depressoras do
SNC.

Recomenda-se limitar o consumo de alimentos e bebidas que apresentem em sua composicdo cafeina



durante o tratamento com medicamentos que contenham cafeina em sua formulacao.

Diversos estudos tém demonstrado que a retirada ou reducdo abrupta da cafeina em individuos com
consumo regular por longo periodo de tempo pode desencadear sintomas como cefaleia, letargia e
dificuldade de concentracdo que, normalmente, tém inicio em 12-24 horas, pico em 20 a 48 horas e
duragdo em torno de uma semana.

Doses acima de 250 mg de cafeina ao dia aumentam a frequéncia e severidade dos efeitos adversos.

Precauc6es

Devido a sua acdo atropinica, a ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela em pacientes com
historia de retencdo urindria, glaucoma de angulo fechado, pressdo intra-ocular elevada ou naqueles em
tratamento com medicacao 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 a ciclobenzaprina. N&o se recomenda a
utilizacdo do medicamento nos pacientes em fase de recuperacdo do infarto do miocérdio, nas arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva, blogueio cardiaco ou outros problemas de condugdo. O
risco de arritmias pode estar aumentado nos casos de hipertireoidismo.

A utilizacdo 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 reproducéo realizados em ratazanas, camundongos e coelhos, com dose até 20 vezes a
dose para humanos, nao evidenciam a existéncia de alteracdo sobre a fertilidade ou de danos ao feto,
devidos ao produto. Entretanto, ndo hé estudos adequados e bem controlados sobre a seguranca do uso
de ciclobenzaprina em mulheres gravidas. Como os estudos em animais nem sempre reproduzem a
resposta em humanos, néo se recomenda a administracdo de ciclobenzaprina durante a gravidez.

A cafeina atravessa a barreira placentéria, e durante a gestacdo seu metabolismo encontra-se reduzido.
Estudos ndo tem identificado aumento da incidéncia de mal formacdes associadas ao consumo de
cafeina. Aumento na ocorréncia de abortamentos e baixo peso ao nascimento tem sido relacionado ao
consumo de cafeina, mas ndo existem dados que confirmem esta associagdo. A cafeina pode

potencializar os efeitos teratogénicos do tabaco, alcool, ergotamina e propranolol.

O cloridrato de ciclobenzaprina + cafeina esté classificado na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do



cirurgido-dentista.

Amamentacéo
N&o é conhecido se a droga € excretada no leite materno. Como a ciclobenzaprina é quimicamente

relacionada 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.

Cerca de 1% do total da cafeina sérica pode ser encontrada no leite materno, mas segundo avaliacdo da
American Academy of Pediatrics e da World Health Organization (WHO), o uso da cafeina em baixas
doses & compativel com a amamentagdo. O consumo de cafeina pela mae ndo é associado a efeitos
adversos no lactente, entretanto o consumo excessivo pode ser associado a irritabilidade e alteracdes do

padréo de sono da crianca.

Uso Pediatrico

Néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia de ciclobenzaprina em criangas menores de 15 anos.

Geriatria
N&o se dispbe de informagdes. Os pacientes idosos manifestam sensibilidade aumentada a outros
antimuscarinicos e é mais provavel que experimentem reac@es adversas aos antidepressivos triciclicos

relacionados estruturalmente com a ciclobenzaprina do que os adultos jovens.

Odontologia
Os efeitos antimuscarinicos periféricos da droga podem inibir o fluxo salivar, contribuindo para o

desenvolvimento de caries, doengas 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, nédo revelaram
propriedades carcinogénicas ou mutagénicas da droga. Alteracbes hepaticas como empalidecimento ou
aumento do figado, foram observadas em casos dose-relacoinados de lipidose com vacuola¢do do
hepatdcito. No grupo que recebeu altas doses, as mudangas microscépicas foram encontradas apos 26
semanas. A ciclobenzaprina néo afetou, por si mesma, a incidéncia ou a distribui¢do de neoplasias nos
estudos realizados em ratos e camundongos.

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

Numerosos estudos epidemioldgicos tém avaliado a relagdo entre o consumo de café e da cafeina no



risco de desenvolvimento de doencas neoplésicas. Recentes estudos de coorte ndo tém observado
significante associacdo entre o consumo de cafeina e risco de cancer de pancreas, ovario, bexiga,

estdmago, préstata e mama.

Pacientes com insuficiéncia hepética

A meia-vida da cafeina esta aumentada em pacientes com doengas hepaticas como cirrose e hepatite

viral.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do alcool, dos barbituratos e dos outros depressores do
SNC.

Os antidepressivos triciclicos podem bloquear a agdo antihipertensiva da guantidina e de compostos
semelhantes.

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

Com inibidores da monoaminoxidase é necessario um intervalo minimo de 14 dias entre a

administracdo dos mesmos e da ciclobenzaprina, para evitar as possiveis reagdes (ver Adverténcias).

A cafeina reduz os efeitos sedativos e ansioliticos (por efeito antagonista no SNC) do clonazepam,
midazolam, diazepam, lorazepam, alprazolam, bromazepam, clordiazep6xido, nitrazepam, prazepam,
flurazepam, halazepam, clobazam e triazolam.

A cafeina aumenta a concentracéo e toxicidade da teofilina, podendo gerar nauseas, vomitos, palpitacdo
e convulsdes.

A ciprofloxacina e outras quinolonas interferem com o metabolismo da cafeina, reduzindo seu clerance
e aumentando sua meia-vida.

A cafeina interage farmacodinamicamente com medicamentos sedativos (benzodiazepinicos), reduzindo

estes efeitos 0 que, em alguns casos pode ser um resultado desejado.

Interferéncia em exames laboratoriais

Até o momento ndo existem dados disponiveis relacionados a interferéncia da ciclobenzaprina e da

cafeina em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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MIOSAN CAF 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 fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

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

O comprimido de MIOSAN CAF (5 mg de cloridrato de ciclobenzaprina + 30 mg de cafeina) é
vermelho tijolo, oblongo, biconvexo.
O comprimido de MIOSAN CAF (10 mg de cloridrato de ciclobenzaprina + 60 mg de cafeina) é
vermelho tijolo, redondo, biconvexo.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto MIOSAN CAF é de uso oral.

MIOSAN CAF ¢é apresentado na forma de comprimidos de 5 mg (cloridrato de ciclobenzaprina) + 30

mg (cafeina) e 10 mg (cloridrato de ciclobenzaprina) + 60 mg (cafeina).

Uso Adulto
A dose usual é de 20 a 40 mg de cloridrato de ciclobenzaprina, em duas a quatro administra¢des ao dia

(a cada 12 horas ou a cada 6 horas), por via oral.

Limite maximo diério:
A dose méaxima diaria é de 60 mg de 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 ndo sdo conhecidas a intensidade e frequéncia das reacdes adversas.

As reacOes adversas que podem ocorrer com maior frequéncia sdo: sonoléncia, secura de boca e
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vertigem. As reacOes relatadas em 1 a 3% dos pacientes foram fadiga, debilidade, astenia, nauseas,
constipacdo, dispepsia, sabor desagradavel, visao borrosa, cefaleia, nervosismo e confusdo. Estas reagdes
somente requerem atencdo médica se forem persistentes.

Com incidéncia em menos de 1% dos pacientes foram relatadas as seguintes reac@es: sincope e mal
estar. Cardiovasculares: taquicardia, arritmias, vasodilatacdo, palpitacdo, hipotensdo. Digestivas:
vOmitos, anorexia, diarreia, dor gastrintestinal, gastrite, flatuléncia, edema de lingua, alteracdo das
funcBes hepéticas, raramente hepatite, ictericia e colestase. Hipersensiblidade: anafilaxia, angioedema,
prurido, edema facial, urticaria e rash. Mdsculo-esqueléticas: rigidez muscular. Sistema nervoso e
psiquiatricas: ataxia, vertigem, disartria, tremores, hipertonia, convulsGes, alucinagdes, insonia,
depressdo, ansiedade, agitacdo, parestesia, diplopia. Pele: sudorese. Sentidos especiais: ageusia, tinitus.
Urogenitais: Frequéncia urinaria e/ou retengdo. Estas reagOes, embora raras, requerem supervisao
médica.

Outras reacdes, relatadas aos compostos triciclicos, embora ndo relacionadas a ciclobenzaprina, devem
ser consideradas pelo médico assistente.

Né&o foram relatadas reacdes referentes a dependéncia, com sintomas decorrentes da interrup¢éo abrupta
do tratamento. A interrupcdo do tratamento ap6s administragdo prolongada pode provocar nauseas,
cefaleia e mal estar, o que nédo é indicativo de adigao.

A cafeina em doses maiores que 250mg/dia pode desencadear:

- no sistema cardiovascular: arritmias, palpitacdo e hiperemia,

- no SNC: nervosismo, agitacdo, insdnia, agitagdo psicomotora, irritabilidade e tremor.

Distarbios gastrintestinais, gastrites e intolerancias alimentares podem ser observados.

Os resultados dos estudos a respeito da influéncia da cafeina na densidade mineral Ossea séo
conflitantes, mas acredita-se que 0 seu consumo nédo seja um importante fator de risco para baixa massa
0Ossea.

Ja foram relatadas alteracdes psiquiatricas como alucinaces e psicose apos uso de cafeina.

Diversos estudos tém demonstrado que a retirada ou reducdo abrupta da cafeina em individuos com
consumo regular por longo periodo de tempo pode desencadear sintomas como cefaleia, letargia e
dificuldade de concentracdo, que normalmente tém inicio em 12-24 horas, pico em 20 a 48 horas e

duragdo em torno de uma semana.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificacBes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Altas doses de ciclobenzaprina podem causar confusdo temporéaria, distlrbios na concentracao,
alucinacdo visual transitéria, agitacdo, reflexos hiperativos, rigidez matinal, vémitos ou hiperpirexia,
bem como qualquer outra reacdo descrita em “Reagdes Adversas”.

A LD 50 da 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
gastrico por emese, seguido de lavagem gastrica. Ap6s, pode ser administrado carvao ativado nas doses
de 20 a 40 mg a cada 4 a 6 horas, durante 24 a 48 horas apds a ingestdo de ciclobenzaprina.

A didlise ndo é eficaz para retirar a ciclobenzaprina do organismo.

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

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 administracdo de um preparado digitélico de
acdo curta. Recomenda-se um estrito controle da fung¢éo cardiaca, pelo menos durante cinco dias.
Superdose de cafeina geralmente ocorre por ingestdo de medicamentos que contenham cafeina. Doses
orais de 5 a 50g (média de 10g) podem ser fatais em adultos, sendo a dose letal estimada em 100 a
200mg/Kg de peso.

Ingestdo de 15-30mg/kg de peso podem desencadear significante toxicidade. Sinais e sintomas de
“overdose” de cafeina sdo: palpitacdo, hipertensao, diurese, estimulagdo do SNC, nauseas, vOmitos,

hipocalemia, acidose metabdlica e convulsdes. O tratamento geralmente é sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Reg. MS n° 1.0118.0611

Farmacéutica Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro - CRF SP n° 44.081

Registrado e Fabricado por APSEN FARMACEUTICA S/A

Rua La Paz, n® 37/67 - Sao Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29
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INDUSTRIA BRASILEIRA
Centro de Atendimento ao Consumidor: 0800 16 5678

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

*

s
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA"

7%

APSEN

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/ Notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do NUumero do Data do NUumero do Dz ol ) Versdes Apresentacfes
) ) Assunto ) ) Assunto aprovacao Itens de bula 3 ) 4
expediente expediente expediente | expediente (VP/VPS) relacionadas
- 5mg+30mg x 4
comprimidos
revestidos
- 5mg+30mg x 15
Inclusao Inicial Notificacédo de DIZERES VP/VPS comprimidos
15/04/2013 de Texto de Alteracéo de LEGAIS revestidos
0284513130
Bula — RDC texto de Bula - 10mg+60mg x 4
60/12 — RDC 60/12 comprimidos
revestidos

- 10mg+60mg x
15 comprimidos

revestidos




! Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacdo, a uma peticdo de
alteracéo de texto de bula ou a uma peticdo de pos-registro ou renovagédo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados
da peticao/notificacdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrdnico passou a ser requerido apoés a inclusédo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera
o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informacdes no Historico de Alteracao de Bula. Mas elas podem ser consultadas
na pagina de resultados do Bulério e deveréo ser incluidos na tabela da proxima alteracdo de bula.

% Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Salde).
% Informar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

* Informar guais apresentacoes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bulas alteradas.
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