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APSEN
MIOSAN® ODT

cloridrato de ciclobenzaprina

APRESENTACOES
Comprimidos orodispersiveis de 5 mg. Caixas com 4 ¢ 10 comprimidos.

Comprimidos orodispersiveis de 10 mg. Caixas com 4 e 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido orodispersivel MIOSAN® ODT 5 mg contém:

cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 4,415 mg de ciclobenzaprina base)............. 5mg

EXCIPICIIEES (SP -+ nveveemeenterneenteeiesteeteeteete et et ese e teseesaeeneesseenseeseenseeseenseeseenseeneeseeneeseeeneas 1 comprimido
Excipientes: amido, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, copolimero de metacrilato
de butila, laurilsulfato de sodio, acido estearico, talco, didxido de silicio, sucralose, estearato de

magnésio, aroma artificial de morango.

Cada comprimido orodispersivel MIOSAN® ODT 10 mg contém:

cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 8,831 mg de ciclobenzaprina base)............ 10 mg
EXCIPICNTES (ISP vverveeerereetestietesteesieteeteeseesseeseesseessesaeessesseessesssessesssessenssessenssesseessesseenes 1 comprimido
Excipientes: amido, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, povidona, copolimero de metacrilato
de butila, laurilsulfato de sodio, acido estearico, talco, didxido de silicio, sucralose, estearato de

magnésio, aroma artificial de morango.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de espasmos musculares associados com condi¢des
musculoesqueléticas agudas e dolorosas, como as lombalgias, torcicolos, periartrite escapuloumeral,
cervicobraquialgias e no tratamento da fibromialgia. Além disso, ¢ indicado como coadjuvante de outras

medidas para o alivio dos sintomas, tais como fisioterapia e repouso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Um artigo de revisdo que incluiu 101 estudos clinicos randomizados avaliou a eficacia e seguranca de
relaxantes musculares no tratamento de condi¢cdes musculoesqueléticas e concluiu que a ciclobenzaprina

¢ efetiva no tratamento da dor de origem muscular, quando comparada ao placebo (Chou R et al.



Comparative efficacy and safety of skeletal muscle relaxants for spasticity and musculoskeletal

conditions: a systematic review. Journal of Pain and Symptom Management 2004 28(2): 140-75).

Toth & Urtis revisaram os riscos e beneficios dos relaxantes musculares mais comumente usados na
pratica clinica para o tratamento da lombalgia. Para tanto, trés estudos clinicos realizados com
carisoprodol (n=197), dois estudos clinicos, randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados com
ciclobenzaprina (n=1.405) e trés estudos clinicos duplo-cegos e placebo-controlados com metaxalona
(n=428) foram incluidos. Os autores concluiram que a ciclobenzaprina tem os maiores e mais recentes
estudos clinicos demonstrando seus beneficios. O carisoprodol e a metaxalona também sdo efetivos, mas
a utilidade do carisoprodol ¢ atenuada pelo seu potencial de abuso (Toth PP & Uttis J. Commonly used
muscle relaxant therapies for acute low back pain: a review of carisoprodol, cyclobenzaprine

hydrochloride, and metaxalone. Clin Ther. 2004 Sep;26(9):1355-67).

Uma meta-analise avaliou a efetividade da ciclobenzaprina no tratamento da fibromialgia e analisou
cinco estudos clinicos randomizados e placebo-controlados. Pollak D.F, em artigo sobre o tratamento de
fibromialgia, relata que a ciclobenzaprina em doses de 10 a 30 mg por dia é eficaz no combate a dor, a
fadiga e ao disturbio do sono. (Pollak DF Tratamento de fibromialgia Sinopse de Reumatologia 2000
99:1).

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

Embora a maioria dos estudos tenha sido publicada antes de os critérios diagndsticos da fibromialgia pelo
ACR (American College of Rheumatology) serem estabelecidos, os critérios de entrada dos estudos
analisados incluiram pontos dolorosos e dor generalizada por mais de trés meses. As doses de
ciclobenzaprina usadas variaram de 10 a 40 mg, conforme a tolerabilidade do paciente. O odds ratio
(OR) para uma melhora global com a terapia foi de 3,0 (intervalo de confianga [IC] de 1,6 a 5,6) e
concluiu-se que 4,8 pacientes precisam receber tratamento com a ciclobenzaprina para que 1 paciente
experimente melhora dos sintomas. A melhora da dor € percebida precocemente, mas ndo ha melhora da
fadiga ou dos pontos dolorosos (Tofferi JK et al. Treatment of Fibromyalgia with cyclobenzaprine: a
meta-analysis Arthritis & Rheumatism [Arthritis Care & Research] 2004 51(1): 9-13).

O uso de relaxantes musculares para tratamento da lombalgia ainda é alvo de controvérsias entre a classe
médica, em especial por causa dos efeitos adversos, como sedagdo e sonoléncia. Entretanto, os resultados

desta revisdo indicam que o uso de relaxantes musculares pode ser benéfico para os pacientes, ao reduzir



a duracdo de seu desconforto e acelerar a recuperagdo. Esses achados sdo consistentes com a revisdo
sistematica do uso de ciclobenzaprina para lombalgia (Browning, 2001), o qual mostrou que este farmaco
¢ mais efetivo que o placebo, com alivio da dor e espasmos musculares. (van Tulder MW, Touray T,

Furian AD, et al. Muscle relaxants for non-specifi low-back pain The Cochrane Library, Issue I, 2006).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A ciclobenzaprina suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a
fungdo muscular; ela reduz a atividade motora tonica, influenciando os neurénios motores alfa e gama. A
ciclobenzaprina ndo atua na jun¢do neuromuscular ou diretamente na musculatura esquelética. Ela ¢

ineficaz em espasmos musculares secundarios a doengas do sistema nervoso central (SNC).

Farmacocinética

A ciclobenzaprina é absorvida apds administragdo oral (biodisponibilidade variando de 33-55%) e a
ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ elevada. O tempo até a concentragdo plasmatica maxima (Cmax, que
varia de 15-25 ng/mL) ¢ de 3 a 8 horas apos uma dose oral tnica de 10 mg, e esta sujeito a variagdes
individuais. A duragdo da agdo ¢ de 12 a 24 horas. O metabolismo da droga ¢é hepatico, via CYP3A4,
1A2 e 2D6 e ela pode sofrer recirculagdo enterohepatica. A ciclobenzaprina é excretada primariamente

como glicuronideos via renal e a meia-vida de eliminagdo é de 18 horas, podendo variar de 8 a 37 horas.

Tempo médio estimado para inicio da acio terapéutica:

O medicamento tem inicio de agdo em, aproximadamente, 1 hora apds a administraggo.

4. CONTRAINDICACOES

MIOSAN® ODT ¢ contraindicado nos pacientes:

e  com hipersensibilidade a ciclobenzaprina ou a qualquer outro componente da formula do produto,

e  com glaucoma ou retencdo urindria,

e  em fase aguda pds-infarto do miocardio,

e  que fazem uso de inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou que suspenderam seu uso ha menos
de 14 dias,

e  com arritmias cardiacas, bloqueios ou disturbios de conducdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva,

e  com hipertireoidismo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O cloridrato de ciclobenzaprina ¢é relacionado estruturalmente aos antidepressivos triciclicos (por
exemplo, amitriptilina e imipramina); quando as doses administradas forem maiores do que as

recomendadas, podem ocorrer reagdes adversas sérias no SNC.



A ciclobenzaprina interage com a monoaminoxidase, podendo convulsdes e morte ocorrerem em
pacientes que recebam concomitantemente ciclobenzaprina ou antidepressivos triciclicos estruturalmente
semelhantes a IMAO.

Sindrome serotoninérgica potencialmente fatal ocorreu quando a ciclobenzaprina foi usada em
combinag¢do com outros agentes serotoninérgicos (por exemplo, inibidores da recaptagdo de serotonina,
antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol e IMAO), bupropiona e verapamil. Portanto,
os pacientes em uso desses medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados durante o inicio e a
titulacdo de dose para sintomas e sinais de Sindrome serotoninérgica, tais como alteragdes no estado
mental (agitacdo, alucinagdes); instabilidade autonomica (taquicardia, labilidade da pressdo arterial);
alteragdes neuromusculares (tremores, rigidez, mioclonia); sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos,
diarreia) e convulsdes. A ciclobenzaprina deve ser descontinuada imediatamente se esses sintomas e
sinais surgirem.

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

Precaucoes

Devido a sua agdo atropinica, a ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela em pacientes com histéria
de retengdo urinaria, glaucoma de angulo fechado, pressdo intraocular elevada, taquicardia, hipertrofia
prostatica benigna ou naqueles em tratamento com medicamentos anticolinérgicos.

A utilizagdo de MIOSAN® ODT 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 com MIOSAN® ODT.

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo de farmacocinética realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica, observou-se que a
exposicao a ciclobenzaprina dobrou em relacdo a individuos saudaveis.

Com base nesses achados, a ciclobenzaprina deve ser iniciada na dose de 5 mg e lentamente titulada para
doses maiores nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Devido a falta de dados, o uso da

ciclobenzaprina ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave.

Gravidez

Estudos sobre a reproducédo realizados em ratos, camundongos ¢ coelhos, com dose de ciclobenzaprina
até 20 vezes a dose para humanos nio evidenciaram alteracdes sobre a fertilidade ou danos ao feto.
Entretanto, ndo ha 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, ndo se

recomenda a administragdo de MIOSAN® ODT durante a gravidez.



O cloridrato de ciclobenzaprina esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

Amamentacio
Nao ¢ 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.

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia de ciclobenzaprina ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes menores

de 18 anos.

Geriatria

Em um estudo de farmacocinética realizado em idosos (=65 anos), os valores da area sob a curva de
ciclobenzaprina foram aproximadamente 1,7 vezes maiores que aqueles observados em adultos jovens;
apos estratificagdo por sexo, observou-se que esses valores foram maiores nos idosos do sexo masculino
(2,4) que nos do sexo feminino (1,2).

Com base nesses achados, recomenda-se que em idosos, a ciclobenzaprina seja iniciada na dose de 5 mg

e lentamente titulada para doses maiores.

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

desenvolvimento de caries, doengas periodontais e candidiase oral.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Alteracoes Sobre a Fertilidade

Os estudos em animais com doses de 5 a 40 vezes a dose recomendada para humanos no revelaram
propriedades carcinogénicas ou mutagénicas da droga. A ciclobenzaprina ndo afetou 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 ratos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Para a prescricdo de IMAO, ¢é necessario um intervalo minimo de 14 dias entre a administragdo dos
mesmos e da ciclobenzaprina, para evitar reagdes adversas (ver Contraindicagdes).

Recomenda-se cautela em casos de administragdo concomitante de MIOSAN® ODT e inibidores da



recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol, bupropiona e
verapamil, pelo potencial de ocorréncia de Sindrome serotoninérgica (ver Adverténcias e Precaugdes).
Medicamentos antidiscinéticos e anticolinérgicos podem ter sua agdo aumentada pelo MIOSAN® ODT,

levando a problemas gastrintestinais ¢ a ileo paralitico.

Interferéncia em exames laboratoriais
Até o momento ndo existem dados disponiveis relacionados a interferéncia de MIOSAN® ODT sobre o

resultado de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MIOSAN® ODT deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e

da umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem

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

O comprimido orodispersivel de MIOSAN® ODT 5 mg ¢ circular, branco com pontos caracteristicos,
biconvexo e liso em ambos os lados.
O comprimido orodispersivel de MIOSAN® ODT 10 mg ¢ circular, branco com pontos caracteristicos,

biconvexo e liso em ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

MIOSAN® ODT ¢ apresentado na forma de comprimidos orodispersiveis de 5 mg e 10 mg de cloridrato

de ciclobenzaprina.

Instrucées de uso:

Miosan® ODT ¢ de uso oral.

Imediatamente apds retirar Miosan® ODT do blister, 0 mesmo deve ser colocado e mantido sobre a
lingua até desintegrar-se completamente.

Miosan® ODT nao deve ser partido ou mastigado e nem ingerido antes de desintegrar-se totalmente na
cavidade bucal.

Durante a tomada do medicamento, a boca ndo deve conter alimento ou agua.

Se necessario, apés Miosan® ODT ter sido completamente desintegrado na boca, o paciente pode ingerir



um copo de agua.

Uso Adulto:
A dose usual ¢ de 20 a 40 mg de cloridrato de ciclobenzaprina, em duas a quatro administragdes ao dia (a

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

Limite maximo didrio:
A dose maxima diaria ¢ de 60 mg de cloridrato de ciclobenzaprina.
O uso do produto por periodos superiores a duas ou trés semanas deve ser feito com o devido

acompanhamento médico.

O comprimido de MIOSAN® ODT 5 mg nio deve ser partido ou mastigado.
O comprimido de MIOSAN® ODT 10 mg nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas ao cloridrato de ciclobenzaprina sdo apresentadas a seguir, em ordem decrescente de

frequéncia.

Reac¢des muito comuns (> 10 %): sonoléncia, tontura e xerostomia.

Reacdes comuns (> 1% e <10%):

Sistema nervoso central: fadiga, cefaleia, confusdo, diminui¢do da acuidade mental, irritabilidade e
nervosismo.

Gastrointestinais: dispepsia, dor abdominal, refluxo gastroesofagico, constipagdo, diarreia, nauseas e
sabor desagradavel na boca.

Esquelético e neuromusculares: astenia.

Oftalmologicos: visdo embagada.

Respiratorios: faringite e infec¢des das vias aéreas superiores.

Reacdes incomuns (> 0,1% e < 1 %): mal estar, vomitos, anafilaxia, angioedema, edema de lingua,
vasodilatagdo, arritmias cardiacas, alteracdes das fungdes hepaticas, hepatite, ictericia, colestase,
hipertonia, hipotensdo, parestesias, psicose, convulsdes, Sindrome serotoninérgica, edema facial, rash,
erupcdes cutdneas, urticaria, prurido, taquicardia, sincope, anorexia, gastrite, flatuléncia, rigidez
muscular, ataxia, disartria, tremores, alucinacdes, agitagdo, ansiedade, sudorese, depressdo, insonia,

diplopia, ageusia, tinnitus e frequéncia urinaria aumentada e/ou retengdo urinaria.

A similaridade farmacologica da ciclobenzaprina com os antidepressivos triciclicos faz com que certos

sintomas de retirada devam ser considerados quando da interrup¢@o do tratamento. A interrupgao abrupta



apos tratamento prolongado pode raramente causar nauseas, cefaleia e mal-estar.

Nao ha indicios de adi¢ao com a ciclobenzaprina.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,

notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas mais comumente associados a superdose de ciclobenzaprina sdo sonoléncia e taquicardia.
Manifestagdes menos frequentes incluem tremor, agitacdo, coma, ataxia, hipertensdo, confusdo mental,
tontura, nduseas, vomitos ¢ alucina¢des. Raramente podem ocorrer dor precordial, arritmias, hipotensio
grave, convulsdes, sindrome neuroléptica maligna e parada cardiaca. Alteragdes no eletrocardiograma
(ECQ), particularmente no eixo QRS, sdo indicativos importantes de toxicidade da ciclobenzaprina.

Na eventualidade da ingestdo de doses muito acima das preconizadas, recomenda-se adotar as medidas
habituais de controle das fungdes vitais, como pressdo arterial, frequéncia e ritmo cardiaco, frequéncia
respiratoria e nivel de consciéncia.

Recomenda-se a realizagdo de lavagem gastrica seguida da utilizagdo de carvdo ativado. Em caso de
diminui¢do dos niveis de consciéncia, deve-se garantir a permeabilidade das vias aéreas antes da lavagem

gastrica e a indugdo de émese esta contraindicada.

A dialise ndo ¢ eficaz para retirar a ciclobenzaprina do organismo.

Nos casos de efeitos antimuscarinicos graves ou de risco para a vida do paciente, recomenda-se a
administragdo de salicilato de fisostigmina (1 a 3 mg IV).

Nos casos de insuficiéncia cardiaca, deve ser considerada a administragdo de um preparado digitalico de

agdo curta. Recomenda-se um estrito controle da fungdo cardiaca, pelo menos durante cinco dias.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro 1.0118.0646
Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz

CRF-SP n° 39282

Registrado e produzido por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 — Séo Paulo — SP



CNPJ 62.462.015/0001-29

Industria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 016 5678
LIGACAO GRATUITA

infomed@apsen.com.br

www.apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.
VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/04/2023.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA'

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/ Notificagdao que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Data da Versodes Apresentacoes
Assunto Assunto Itens de bula?
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS)? relacionadas*
-5 mg x 4 comp.
orodispersiveis;
Inclusao Inicial - 5 mg x 10 comp.
de Texto de orodispersiveis;
03/07/2023 - - - - - TODOS OS ITENS VP/VPS
Bula — RDC - 10 mg x 4 comp.
60/12 orodispersiveis;
- 10 mg x 10 comp.
orodispersiveis.

"Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alteragio de texto de bula ou a uma petigdo de pos-registro
ou renovagao. No caso de uma notificagédo, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da petigao/notificagdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletronico passou a ser requerido apds a inclusao
das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Histdrico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina
de resultados do Bulario e deveréo ser incluidos na tabela da proxima alteragéo de bula.

2 |nformar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3Informar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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