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BULA DO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Paralon® Relaxante Muscular e Analgésico
clorzoxazona 200 mg e paracetamol 300 mg Comprimidos
APRESENTACOES

Comprimidos de 200 mg de clorzoxazona e 300 mg de paracetamol em embalagens com 12 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 200 mg de clorzoxazona e 300 mg de paracetamol.

Excipientes: amido, corante vermelho Ponceau 4R, estearato de magnésio e fosfato de célcio dibasico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Paralon® ¢ indicado para torcicolo, contratura muscular, dor muscular, lumbago, entorses.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e seguranca de Parafon Forte® (clorzoxazona 250mg/paracetamol 300mg) e Norgesic Forte® (citrato de
orfenadrina 50mg/aspirina 450mg/fenacetina 320mg/cafeina 60mg) foram comparadas através do tratamento de
48 pacientes adultos com alteracdes musculo esqueléticas agudas de origem local'. Dois tercos da populagdo
estudada eram do sexo masculino e a média de idade dos pacientes era de 38 anos. Durante os cinco dias de
estudo os farmacos foram administrados segundo a posologia recomendada em bula: para Parafon Forte®, 2
comprimidos quatro vezes ao dia e para Norgesic Forte®, 1 comprimido 4 vezes ao dia. Os parametros utilizados
para avaliar a eficacia dos farmacos, foram: avaliagdo do tdnus muscular através da apalpagdo, avalia¢do do
espasmo muscular através da apalpacdo, limitacdo dos movimentos, interferéncia em atividades diarias normais e
intensidade da dor local. A gravidade inicial para o grupo Parafon Forte® foi significativamente maior que no
grupo Norgesic Forte® para os parametros limitagdo dos movimentos e interferéncia em atividades diérias
normais.

Pacientes de ambos o0s grupos demonstraram melhora estatisticamente significante na sintomatologia; ndo houve
diferenca estatistica em relacdo a eficécia entre os dois grupos. Globalmente, 75% dos pacientes do grupo

Parafon Forte® e 58% do grupo Norgesic Forte® demonstraram resposta a terapia de expressiva a moderada.



Baseada em resultados da avaliagdo dos pacientes, a aceitacdo por parte destes favoreceu o Parafon Forte® em
relacdo ao Norgesic Forte®, 67% vs 33%.

Significativamente menos pacientes descontinuaram a terapia no grupo Parafon Forte® (1) que no grupo Norgesic
Forte® (6) ou necessitaram de reducdo de dosagem devido a eventos adversos. A maioria dos eventos adversos
relatados pelos pacientes tratados com Norgesic Forte® foi relacionada a atividade anticolinérgica deste farmaco.
Parafon Forte® e Norgesic Forte® apresentaram eficacia comparavel no alivio da dor relacionada ao espasmo
muscular, porém, o Parafon Forte® causou significativamente menos eventos adversos limitantes.

A eficcia e seguranca de Parafon Forte® (clorzoxazona 250mg/paracetamol 300mg) e Soma Compound®
(carisoprodol 200mg/fenacetina 160mg/cafeina 32mg) foram comparadas em um outro estudo controlado,
durante um periodo médio de 5 dias, em 50 pacientes apresentando diferentes alteracbes musculo esqueléticas.
Neste estudo, os pacientes receberam 2 comprimidos de Parafon Forte® ou Soma Compound® 4 vezes ao dia,
administrados por via oral.

Parafon Forte® foi significativamente superior a0 Soma Compound® na diminuicdo da intensidade da dor,
espasmo muscular, alivio da sensibilidade na regido do espasmo muscular, limitagdo dos movimentos e na
sintomatologia total. As impressdes gerais (avaliacdo global) ou resposta geral a terapia realizadas em cada
avaliacdo foram consistentes com respostas registradas através de mensuraces objetivas. Estas avaliagOes
globais favoraveis ao Parafon Forte® também foram estatisticamente significativas.

Os pacientes tratados com Soma Compound® apresentaram duas vezes mais eventos adversos, principalmente
sonoléncia, em relacéo aos pacientes tratados com Parafon Forte®.

A eficacia e a incidéncia de eventos adversos associadas ao Parafon® Forte (clorzoxazona 250mg/ paracetamol
300mg) e ao Robaxisal® (metocarbamol 400mg/aspirina 325mg) foram comparados em um estudo duplo-cego,
com duracdo de 8 dias, realizado com 49 pacientes apresentando espasmo musculo esquelético de etiologia
variada. Foram administrados 2 comprimidos, 4 vezes a0 dia’.

Ambos os farmacos avaliados neste estudo foram efetivos em reduzir a intensidade dos sintomas (dor, espasmo
muscular, sensibilidade na regido do espasmo muscular, limitagao dos movimentos e interferéncia com atividades
rotineiras). Entretanto, Parafon Forte® foi significativamente superior ao Robaxisal® na reducéo da intensidade da
dor, do espasmo muscular e na limitacdo dos movimentos. Estes achados foram suportados pelas avaliagbes
globais dos tratamentos.

Os eventos adversos (principalmente sonoléncia, tontura e ndusea) foram minimos em ambos os grupos de
tratamento, mas foram um pouco mais comuns nos pacientes tratados com Robaxisal® que nos pacientes tratados

com Parafon Forte®.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinadmicas

Os comprimidos de Paralon® combinam o efeito relaxante muscular da clorzoxazona com o efeito analgésico do
paracetamol.

A clorzoxazona é um agente de acéo central para condi¢des dolorosas da musculatura esquelética. Seu modo de
acdo nao estd claramente estabelecido, mas pode estar relacionado as suas propriedades sedativas. A
clorzoxazona nédo relaxa diretamente a musculatura esquelética contraida nos homens. Dados disponiveis de
experimentos com animais, assim como dados limitados em humanos, indicam que a clorzoxazona age
primariamente no corddo espinhal e nas areas subcorticais do cérebro, inibindo o arco reflexo multissinaptico
envolvido na producéo e manutencdo do espasmo muscular esquelético de etiologia variada. O resultado clinico é
uma reducdo nos espasmos da musculatura esquelética, aliviando a dor e aumentando a mobilidade dos musculos

envolvidos. O paracetamol promove uma acéo analgésica suplementar ao relaxamento muscular.

Propriedades Farmacocinéticas

- Aclorzoxazona
Em voluntarios normais, normalmente, os niveis plasmaticos da clorzoxazona sdo detectados dentro de 30
minutos e os picos de concentragdo plasmatica sdo alcancados dentro de 1 a 2 horas ap6s administragédo oral de
clorzoxazona. Seguindo doses orais multiplas de 500 mg de clorzoxazona, sdo alcangados picos médios de
concentracOes plasmaticas de aproximadamente 15 a 17 mcg/mL. Geralmente, o inicio da agdo ocorre em 4
horas ap6s administracdo do farmaco.
O volume aparente médio de distribuicdo da clorzoxazona é de 0,31 L/kg.
A meia-vida de eliminacdo da clorzoxazona é de aproximadamente 1 a 2 horas. Menos de 6% da dose de
clorzoxazona é excretada inalterada na urina dentro de 24 horas. A clorzoxazona é metabolizada no figado para
6-hidroxiclorzoxazona, que é aparentemente inativa. Seu metabdlito é eliminado por via renal, primariamente
como um conjugado glicuronideo. O metabdlito aminofenol, o qual pode colorir a urina, também tem sido
detectado.
Em pacientes com funcédo renal levemente diminuida depuragdo de creatinina medido de 40 - 75 mL/min), a
eliminacdo aparente e a biodisponibilidade da clorzoxazona ndo sdo significativamente diferentes das
encontradas em adultos saudaveis.
Dados clinicos limitados indicam que pacientes com comprometimento hepatico, geralmente com albumina
sérica < 3,5 g/dL, metabolizam clorzoxazona a uma velocidade reduzida, resultando em maior acimulo do

farmaco do que em adultos saudaveis.

- O paracetamol
O paracetamol é rapidamente absorvido apdés administragdo oral, com niveis de picos plasméticos ocorrendo

entre 1 a 2 horas. O paracetamol é distribuido através da maioria dos tecidos corporeos. E metabolizado



primeiramente no figado. A meia-vida de eliminagdo plasmatica varia de 1 a 4 horas. Apds 8 horas, somente
uma quantidade insignificante permanece no sangue. Apenas 4% é excretada inalterada; 85% da dose ingerida
é recuperada na urina na forma de um conjugado glicuronideo. Uma pequena quantidade inalterada do fa&rmaco

é excretada na urina, mas a maioria dos metabolitos aparecem na urina dentro de 24 horas.

CONTRAINDICACOES

Paralon® é contraindicado em casos de:

- Hipersensibilidade aos componentes ativos ou aos excipientes da formulag&o;
- Disfunco hepética;

- Porfiria aguda.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hepatotoxicidade

Toxicidade hepatocelular séria, incluindo casos fatais, tem sido relatada raramente em pacientes recebendo
clorzoxazona. O mecanismo é desconhecido, mas parece ser idiossincratico e imprevisivel. Os fatores que
predispGem os pacientes a estes eventos raros sdo desconhecidos. Os pacientes devem ser orientados a relatar os
primeiros sinais e sintomas de hepatotoxicidade como febre, erupcéo cutanea, anorexia, ndusea, vomito, fadiga,
dor em quadrante superior direito, urina escura ou ictericia. A clorzoxazona deve ser descontinuada
imediatamente e o médico deve ser consultado caso ocorra qualquer um destes sinais ou sintomas. O uso de
clorzoxazona também deve ser descontinuado se um paciente apresentar niveis anormais de enzimas hepaticas
(por exemplo, TGO, TGP, fosfatase alcalina) ou bilirrubina.

Usuarios cronicos de bebidas alcéolicas podem ter um risco maior de toxicidade hepatica pelo uso excessivo de
paracetamol; contudo, relatos destes eventos sdo raros. Os relatos quase invariavelmente envolvem casos graves
de uso cronico de bebidas alcodlicas e as doses de paracetamol, na maioria das vezes, excedem as doses
recomendadas e frequentemente envolvem superdose macica. Os profissionais da salde devem alertar os
pacientes que frequentemente consomem grandes quantidades de bebidas alcodlicas para ndo exceder as doses de
paracetamol.

Paralon® deve ser usado com cautela em pacientes com disfuncéo renal grave.

Reacdes cutaneas graves, tais como pustulose exantematosa aguda generalizada, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica téxica foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo paracetamol. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais de reagdes cutaneas graves. O uso do medicamento deve ser descontinuado
no primeiro aparecimento de erup¢do cutanea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Paralon® deve ser usado com cautela em pacientes hipersensiveis ou com histéria de reacdes alérgicas. Caso
ocorram reagdes de sensibilidade, tais como urticaria, eritema ou prurido, o tratamento deve ser suspenso.

Caso sejam observados sinais ou sintomas sugestivos de disfuncéo hepatica, deve ser descontinuado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Paralon® pode causar tontura e sonoléncia; portanto, os pacientes devem ter cautela ao dirigir veiculos ou operar

maquinas.



Gravidez (Categoria C) e lactacdo

Paralon® ndo é recomendado durante a gravidez ou lactagdo, uma vez que sua seguranca em mulheres gravidas
ou amamentando ndo foi ainda estabelecida.

Ndo se sabe se a clorzoxazona é excretada no leite. Embora o paracetamol passe para o leite materno,
provavelmente ndo atinge doses terapéuticas suficientes para ocasionar eventos adversos no lactente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Deve-se ter cautela na administracdo concomitante de Paralon® com bebidas alcodlicas ou outros medicamentos
depressores do sistema nervoso central uma vez que o efeito depressor do sistema nervoso central pode ser

potencializado.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Paralon® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico

Os comprimidos de Paralon®s&o de cor résea.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose inicial: 2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia. Com o alivio dos sintomas, a dose podera ser reduzida para 1
comprimido, 3 a 4 vezes ao dia. Nos casos refratarios pode-se aumentar a dose para 3 comprimidos, 3 a 4 vezes
ao dia.

Néo exceder o total de 4 g de paracetamol (13 comprimidos de Paralon®) em 24 horas.

Qualquer modificacdo na dose fica a critério médico.

REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos



Os eventos adversos a seguir foram relatados em estudos clinicos controlados multi-doses com clorzoxazona 500
mg. No total, 26% dos 894 pacientes que receberam clorzoxazona e 11% dos 151 pacientes que receberam
placebo apresentaram pelo menos um evento adverso. Em comparacdo ao grupo placebo, uma porcentagem
significativamente maior dos pacientes no grupo tratado com clorzoxazona relatou tontura e sonoléncia.

Os eventos adversos a seguir ocorreram em > 1% dos pacientes recebendo clorzoxazona ou em < 1% dos
pacientes, mas resultaram na retirada do paciente do estudo e foram considerados possiveis, provaveis ou
relacionados a clorzoxazona:

- Organismo como um todo: astenia, dor corpérea, edema;

Sistema Nervoso Central: ansiedade, tontura, sonoléncia, cefaleia, nervosismo, parestesia, vertigo;

Gastrintestinal: dor abdominal, anorexia, diarreia, dispepsia, flatuléncia, melena, nausea;

Pele: prurido,erupgdo cutanea, descoloragéo cutanea;

Urogenital: polidria;

Uma relacdo causal ndo foi estabelecida para 0s seguintes eventos adversos os quais ocorreram em < 1% dos
pacientes recebendo clorzoxazona:

- Organismo como um todo: calafrios;

- Cardiovascular: taquicardia, vasodilatagéo;

- Sistema Nervoso Central: pensamento anormal, confusdo, depresséo, labilidade emocional, hipotonia, insénia;
- Gastrintestinal: constipacéo, boca seca, sede, vOmito;

- Respiratorio: tosse aumentada, dispneia, sintomas da gripe, rinite;

- Pele: sudorese;

- Urogenital: aumento da frequéncia urinaria, menorragia.

Experiéncia pds-comercializacio

A utilizago clinica de Paralon® e de outros medicamentos contendo clorzoxazona, por uma populagéo estimada
em cerca de quarenta e cinco milhdes de pacientes, torna evidente que a clorzoxazona é bem tolerada. Os eventos
adversos a seguir tém sido relatados durante a comercializagdo do farmaco:

- Organismo como um todo: mal-estar;

Sistema Nervoso Central: hipotonia, tontura, hiperestimulagéo;

Sistema Gastrintestinal: sangramento gastrintestinal, hepatotoxicidade, vomito;

Pele / Hipersensibilidade: erupgdo cutanea (prurido / urticéria);

Urogenital: urina de cor laranja ou roxo devido a presenca de um metabolito fenélico da clorzoxazona.

Adicionalmente, deve-se considerar os eventos adversos relatados com paracetamol como potenciais com este

medicamento.

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 a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.



SUPERDOSE

Sintomas

- A clorzoxazona

Inicialmente, podem ocorrer distdrbios gastrintestinais tais como ndusea, vomito ou diarreia acompanhados de
sonoléncia, tontura, delirio ou cefaleia. Em sequéncia, pode aparecer mal-estar seguido de perda acentuada do
ténus muscular, tornando impossivel a realizagdo de movimentos voluntarios. Os reflexos de tenddo podem estar
diminuidos ou ausentes. O sensdrio permanece intacto e ndo ha perda de sensibilidade periférica. Pode ocorrer
depresséo respiratoria, com o aparecimento de respiracdo rapida e irregular e retracdo intercostal e subesternal.
Ha queda da pressao sanguinea, porém nao foi descrito choque.

- O paracetamol

Em casos de superdose aguda dependente da dose com paracetamol, o efeito mais sério é a possibilidade de
ocorréncia de necrose hepética fatal. Necrose renal tubular, hipoglicemia, coma e trombocitopenia também
podem ocorrer.

Em adultos, foram registrados raros casos de hepatite téxica com doses abaixo de 10 g, em Unica tomada;
também foram raros os casos fatais descritos, com doses macicas de até 15 g, em Gnica tomada. E importante
ressaltar que, por razdes ainda ndo esclarecidas, as criangas sdo mais resistentes aos efeitos hepatotoxicos de
doses excessivas de paracetamol do que os adultos. Apesar disto, deve-se proceder as medidas mencionadas a
seguir tanto nos adultos como nas criancas, caso exista suspeita de ocorréncia de superdose com paracetamol.

Os sinais e sintomas que se manifestam apds a ingestdo de uma dose potencialmente hepatotoxica de paracetamol
incluem: irritabilidade gastrintestinal, nausea, vomito, anorexia, diaforese e mal-estar geral. As evidéncias

clinicas e laboratoriais de hepatite toxica geralmente so se manifestam 48 a 72 horas ap6s a ingestéo.

Tratamento da superdose

Se a ingestéo for recente, o estdmago pode ser esvaziado imediatamente através de lavagem gastrica ou inducéo
de vomito, seguido de administragdo de carvao ativado.

O antidoto N-acetilcisteina deve ser administrado assim que possivel, preferencialmente em até 16 horas ap6s a
ingestdo da superdose, mas em qualquer caso, em até 24 horas. Se for administrado carvao ativado, deve-se
promover lavagem géstrica até a remocéo do carvao antes da administracéo de N-acetilcisteina.

Tratamento de suporte deve ser usado como apropriado. Caso ocorra depressdo respiratoria, devem ser
empregados oxigénio e respiracdo artificial e deve-se promover uma via aérea direta pelo uso de um expansor de
volume plasmaético e/ou de um agente vasopressor.

A concentracdo sérica de paracetamol deve ser obtida o mais rapido possivel, mas ndo antes de 4 horas ap6s a
ingestdo. A estimativa da quantidade de medicamento ingerida fornecida pelo paciente € de confianca notdria. Os
estudos da funcdo hepatica devem ser obtidos inicialmente e repetidos em intervalos de 24 horas.

Apos a recuperacdo, ndo ha anormalidades hepaticas residuais, estruturais ou funcionais.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
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