Miosan CAF®

cloridrato de ciclobenzaprina

cafeina

1) IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Nome do medicamento: Miosan CAF®
genérica: cloridrato de

cafeina
FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTAGOES
USO ORAL

APSEN

Comprimidos de 5 mg de cloridrato de ciclobenzaprina e 30 mg de cafeina:
Caixas com 15 comprimidos revestidos.
Comprimidos de 10 mg de cloridrato de ciclobenzaprina e 60 mg de cafeina:
Caixas com 15 comprimidos revestidos.
US0 ADULTO
COMPOSICAQ
Cada comprimido revestido conté
cloridrato de ciclobenzaprina ...
cafeina.
Excipientes* g.s.p. ..
*Excipientes: orante vermeino n?3, celulose microcristalina, lactose, cros-
carmelose sddica, fosfato tricalcico, estearato de magnésio, disxido detitanio,
oxido 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 ciclo-
benzaprina;

10 mg Ge dloridrato de ciclobenzaprina equivalem a 8,83 mg de ciclo-
benzaprina.
1 INFUKMAQDES AQ PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO
MIOSAN CAF®, cujos principios ativos sao o cloridrato de ciclobenzaprina e a
cafeina, é um relaxante muscular, usado no tratamemn dos espasmos muscu-
lares associados com dor aguda e de origem miisculo-esquels

possiveis reacdes (ver Adverténcias).

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

A cafeina aumenta a concentragao e toxicidade da teofilina, podendo gerar
néuseas, vomitos, palpitagdo e convulsdes.

da cafeina,
reduzindo seu clerance e aumentando sua meia-vida.
A cafeina interage farmacodinamicamente com medicamentos sedativos
(benzodiazepinicos), reduzindo estes efeitos o que, em alguns casos pode ser
um resultado desejado.
MODO DE USAR:
0 produto 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).
0 produto é de uso oral.
Adultos
A dose usual é de 20 a 40 mg de cloridrato de ciclobenzaprina ao dia, em duas
a quatro administragdes.
A dose méxima didria é de 60 mg de cloridrato de ciclobenzaprina. 0 uso do
produto por periodos superiores a duas ou trés semanas, deve ser feita com o
devido acompanhamento médico.
Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
ea duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento.
Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

EA ERSAS

Amda néo séo conhecidas a intensidade e freqiiéncia das reagdes adversas.

com maior :sonoléncia,
secura de boca e vemgem As reagdes relatadas em 1 a 3% dos pacientes
foram fadiga, debilidade, astenia, nduseas, constipagao, dispepsia, sabor

A ciclobenzaprina ¢ bem absorvida apés administragéo oral. 0 metabolismo

dadroga é gasmntestmal ou hepitico. A agd@o tem inicio em apmxlmadamente
hora. A duragao da aao é de 12 a 24 horas e a eliminaao & metabolica,

seguida de excreg@o renal dos metabdlitos conjugados. Certa quantidade de

ciclobenzaprina inalterada é eliminada também por via biliar e fecal.

A cafeina & bem absorvida pela via oral, € metabolizada no figado e sofre ampla

distribuicao pelos tecidos, apresentando resposta inicial apés cerca de 15 a

45 minutos. Tanto a cafeina quanto seu metabdlito teofilina s@o excretados

por via renal. Cerca de 1% da dose de cafeina é excretada pela urina sem

sofrer metabolizagao.

INDICA;UES Do MEDICAMENTD

MI0! ujos principios ativos sao o cloridrato de ciclobenzaprina e

a calema, é lndlcadu

- No tratamento dos espasmos musculares associados com dor aguda e de
etiologia musculo-esquelética, coma nas lombalgias, torcicolos, fibromialgia,
periartrite escapuloumeral, cervicobraquialgias.

0 produto é indicado como coadjuvante de outras medidas para o alivio dos

sintomas, tais como fisioterapia e repouso.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a ciclobenzaprina efou cafeina ou a qualguer outro com-

ponente da formula do produto.

MIOSAN CAF® é contra-indicado para pacientes que apresentam glaucoma

ou reteng@o urinaria. Uso simultaneo de IMAO (inibidores da

visdo borrosa, cefaléia, nervosismo e confuséo. Estas reagoes

somente requerem atengao médica se forem persistentes.

Com incidéncia em menos de 1% dos pacientes foram relatadas as seguintes

reagdes: sincope e mal estar. Cardiovasculares: taquicardia, arritmias, vaso-

dilatagdo, palpitagao, hipotensao, Digestivas: vomitos, anorexia, diarréia, dor

gastrintestinal, gastrite, flatuléncia, edema de lingua, alleragau das iungoes

hepética ictericia e colestase. anafila-

Xia, angioedema, prurido, edema facial, urticéria e rash. Misculo-esqueléticas:

rigidez muscular. Sistema nervoso e psiquiatricas: ataxia, vertigem, disartria,

tremores, hipertonia, convulsdes, alucinagdes, insonia, depressao, ansiedade,

agitagdo, parestesia, diplopia. Pele: sudorese. Sentidos especiais: ageusia,

tinitus. Urogenitais: Freqiiéncia urindria efou retencao. Estas reagdes, embora

raras, requerem supervisao médica

Outras reagdes, relatadas postos triciclicos, embora n

a ciclobenzaprina, devem ser consideradas pelo médico assistente.

Nao foram relatadas reacdes referentes & dependéncia, com sintomas de-

correntes da interrupgao abrupta do tratamento. A interrupcao do tratamento

apés administragao prolongada pode provocar nauseas, cefaléia e mal estar,

0 que ndo ¢ indicativo de adico.

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

- no sistema cardiovascular: arritmias, palpitagao e hiperemia,

- no SNC: nervosismo, agitaco, insdnia, agitagdo psicomotora, irritabilidade
etremor.

Distrbios is também podem ser

. Gastrites e intole-

xidase)
Fase aguda pos-infarto do miocardio. Pacientes com arritmia cardiaca,
blogueio, alteragao da conduta, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
hipertireoidismo.
Precaugdes e adverténcias

0 cloridrato 0s an-
triciclicos (p. ex. e ﬂuandn as doses
administradas forem maiores do que as p sérias

réncias podem ser

0s resultados dos esludns a respeito da influéncia da cafeina na densidade
mineral dssea sao conflitantes, mas acredita-se que o seu consumo nao seja
um importante fator de risco para baixa massa ossea.

Jaforam relatadas alteragdes psiquiatricas como alucinagdes e psicose aps
uso de cafeina,

Diversos estudos tém demonstrado que a retirada ou redugdo abrupta da
cafeina em individu regular por do de tempo, pode

reagdes no Sistema Nervoso Central.
A interage com a Crise

convulsdes severas e morte pode ocorrer em pacientes que recebem anti-
depressivos triciclicos, incluindo a furazolidona, a pargilina, a procarbazina

Aciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do alcool, barbitiricos e de outras
drogas depressoras do

Sugere-se limitar o consumo de alimentos e bebidas que apresente em sua
composi¢do cafeina durante o tratamento com medicagdes que contenham
cafeina em sua formulacdo.

Diversos estudos t&m demonstrado que a retirada ou redug@o abrupta da
cafeina em individuos com consumo regular por longo periodo de tempo, pode
desencadear sintomas como cefaléia, letargia e dificuldade de concentragéo,
que normalmente tém inicio em 12-24 horas, pico em 20 a 48 horas e duracao
em torno de uma semana.

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

Precaucdes

Devido a sua agdo atropinica, a ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela
em pacientes com histdria de retengao urinaria, glaucoma de angulo fechado,
pressao intra-ocular elevada ou naqueles em tratamento com medicagao
anticolinérgica. Pelos mesmos motivos, os pacientes com antecedentes de
taquicardia, bem como os que sofrem de hipertrofia prostatica, devem ser
submetidos a cuidadosa avaliagao dos efeitos adversos durante o tratamento
com a ciclobenzaprina. Nao se recomenda a utilizagao do medicamento nos
pacientes em fase de recuperagao do infarto do miocardio, nas arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva, blogueio cardiaco ou outros
problemas de conducao. O risco de arritmias pode estar aumentado nos casos
de hipertireoidismo.

Autilizaca

porlongo p

omas como cefaléia, letargia e dificuldade de concentragao,

que nurma\meme tém inicio em 12-24 horas, pico em 20 a 48 horas e duragao

em torn de uma semana.

ATENCAO: Este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas

1enham indicado eficécia e seguranca aceitdveis para comercializagao,
efeito: Seisto ocorrer, 0 médico

leslwnsuvel deve ser comunicado.

CONDUTA EM CASOS DE SUPERDOSE

Altas doses de ciclobenzaprina podem causar confuso temporria, distirbios

na concentrago, alucinagao visual transitéria, agitagao, reflexos hiperativos,

rigidez matinal, vomitos ou hiperpirexia, bem como qualquer outra reacéo

descrita em ”ReaQﬁes Adversas”.

Sinais e sintomas de "overdose” de cafeina séo: palpitagao, hipertensao, diu-

rese, estimulagao do SNC, nauseas, vomitos, hipocalemia, acidose metabolica

e convulsdes. 0 tratamento geralmente é sintomatico e de suporte.

Em caso de ingestdo acidental de uma grande quantidade deste medicamento

de uma s vez, na presenga dos sinais e sintomas descritos acima, o paciente

deveré procurar socorro mégico.

CUIDADOS DE CONSERVACAQ

MIOSAN CAF® (cloridrato de ciclobenzaprina + cafeina) deve ser armaze-

nado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), ao abrigo da umidade e

protegido da luz

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

111) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. Caracteristicas farmacologicas

A ciclobenzaprina suprime o espasmo do miisculo esquelético de origem

local, sem nterferir com a fungao muscular. A agao sobre a formagao reticular

reduz o tonus motor, influenciando o sistema motor gama e alfa. Diminui o

tonus muscular aumentado do misculo esquelético sem afetar o SNC nem a

consciéncia. A ciclobenzaprina nao é eficaz no alivio do espasmo muscular

por uperiores a duas ou

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 reprodugao ratazanas, Ih
com dose até 20 vezes a dose para humanos, nao evidenciam a existéncia
de alteragdo sobre a fertilidade ou de danos ao feto, devidos ao produto.
Entretanto, no ha estudos adequados e bem controlados sobre a seguranga
do uso de cm\obenzaprma em mulheres gravidas. Como os estudos em ani-
mais nem sempre reproduzem a resposta em humanos, ndo se recomenda a
administragdo de ciclobenzaprina durante a gravidez.

A cafeina atravessa a barreira placentaria, e durante a gestag@o seu metabo-
lismo encontra-se reduzido.

Estudos néo tem identificado aumento daincidéncia de mal formagdes associa-
das ao consumo de cafeina. Aumento da ocorréncia de abortamentos e baixo
peso ao nascimento tem sido relacionado ao consumo de cafeina, mas nao
existem dados que confirmem esta associago. A cafeina pode potencializar
os efeitos teratogénicos do tabaco, élcool, ergotamina e propranolol.
Amamentacdo

Nao é conhecido se a droga & excre(ada no leite materno. Como a ciclobenza-
prina é triciclicos, alguns dos
quais s@o excretados no leite malemo culdados tomados

devidu ae do Sislema Nervoso Central.
duas ou trés semanas
deve serfeita com o devido acnmpanhamenm médico, mesmo porque em geral,
associados a agut

e dolorosos sao de curta duragao.

A cafeina, uma metilxantina, exerce a maioria de suas fungdes biologicas
atlaves do antagonismo aos receptores Al ‘eAZ da adenusma Aadenosina &
principal

adenosma efetuado pela cafeina resulta, portanto em ele\ms estimulatorios.
Aoinibira [(enzima elai

de adenosina ciclico (AMPc)], a cafeina promove actimulo de monofosfato de
adenosina ciclico, que in vitro funciona como mediador da atividade celular
como relaxamento da musculatura lisa e inibicao da liberacao de histamina
pelos mastdcitos. A cafeina também aumenta a permeabilidade do célcio
no reticulo e blogueia os receptores de
adenosina.

0s efeitos sistémicos da cafeina séo observados por sua agéo no SNC. Seu
consumo € associado a leve euforia, melhora da fadiga, aumento do estado
de alerta, maior agilidade nos pensamentos, aumento da secregao géstrica,
do trabalho cardiaco e do fluxo coronariano. A pressao arterial normalmente
permanece inalterada, pois a cafeina dilata alguns vasos sanguineos enquanto
leva a vasoconstrigao de outros.

quando o produto for prescrito a mulheres que estejam amamentando.
Cerca de l“/n do total da cafeina sérica pode ser encontrada no leite materno,
ma liagdo da American rld Health
ﬂrgamzatmn (WHOJ, 0 uso da cafeina em baixas doses ¢ compativel com a
amamentag@o. O consumo de cafeina pela mae n@o é associado a efeitos
adversos no lactente, entretanto o consumo excessivo pode ser associado a
irritabilidade e alteragdes do padréo de sono da crianga.

Pediatria

A ciclobenzaprina é bem absorvida apos administragao oral. A meia-vida
&de a3 dias, e a agao tem inicio em aproximadamente 1 hora apés a
administrago.

A cafeina & bem absorvida pela via oral, e sofre ampla distribuicao pelos teci-
dos, apresentando resposta inicial apos cerca de 15 a 45 minutos. A cafeina
& metabolizada pelo P450 CYP1A2 e CYP3A4, e tem como metabolitos ativos a
paraxantina, teobromina e a teofilina.

Nao foi estabelemdaasegurancaeaeﬁcacla" i iang

menores de 15 anos.

Geriatria

Nao se dispde de Os pacientes idosos
aumentada a outros antimuscarinicos e é mais provavel que experimentem

0 tempo da até maxima ¢ de 3 a 8 horas e
a concentragdo | plasmética max\ma (Cmax) é de 15 a 25 nanogramas por ml,
apos uma dose tnica oral de 10 mg, sujeita a grandes variagdes individuais. A
durag@o da agao é de 12 a 24 horas.

Na cafeina, o pico de concentrago plasmatica (Cmax)  significantemente

reagdes adversas aos
com a ciclobenzaprina do que os adultos jovens.
Odontologia

0s efeitos antimuscarinicos periféricos da droga, podem inibir o fluxo salivar,
contribuindo para o desenvolvimento de caries, doengas periodontais, candi-
diase 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, nao revelaram o
droga. Alteracdes hepaticas como empalidecimento ou aumento do hgadu,
foram observadas em casos dose-relacionados de lipidose com vacuolagao
do hepatécito. No grupo que recebeu altas doses as mudangas microscopicas
foram encontradas apés 26 semanas. A ciclobenzaprina nao afetou, por si
mesma, a incidéncia ou a distribuigao de neoplasias nos estudos realizados em
ratos e camundongos

Doses orais de ciclobenzaprina, até 10 vezes a dose para humanos, no
afetaram adversamente o desempenho ou a fertilidade de ratazanas machos
ou fémeas. A atividade sobre
camundongos machos a dose de até 20 vezes a dose para humanos.
Numerosos estudos epidemiolégicos tem avaliado a relagao entre o consumo
de café e da cafeina no risco de desenvolvimento de doencas neoplasicas.
R dos d 50 t6m observado signifi iagdo ent

consumo de cafeina e risco de cancer de pancreas, ovario, bexiga, estémago,
prostata e mama.
Pacientes com insuficiéncia hey

Ameia-vida da cafeina esta aumemada em pacientes com doengas hepaticas
como cirrose e hepatite viral.

Interferéncia em exames laboratoriais

Até 0 momento nao existem dados disponivei i ai éncia da

maior apés 4o oral de 500 mg (17,3 meg/mi) versus 250 mg (7,0
mcg/ml). O tempo para o pico de concentrag@o plasmatica (Tmax) é de 0,5 a
0,6 horas, e n@o ¢ afetado pela dose administrada. A meia-vida de eliminagao
da cafeina 250 mg/dose em adultos ¢ de 4-5 horas, mas pode ser prolongada
com administragao de 500 mg/dose.

Grupos especiais

Ameia-vida da cafeina est aumentada em pacientes com doengas hepéticas
como cirrose e hepatite viral.
Transporte e Metabolismo

0 da é
as proteinas é elevada.

0 metabolismo da cafeina & hepético e a ligagdo as proteinas in vitro é em
média de 36%.

Excrecéo

A eliminacdo do cloridrato de ciclobenzaprina é metabélica, sequida de excre-
o renal dos metabolitos conjugados. Certa quantidade de ciclobenzaprina
inalterada é eliminada também por via biliar e fecal.

Tanto a cafeina quanto seu metabalito teofilina sao excretados por via
renal. Cerca de 1% da dose de cafeina é excretada pela urina sem sofrer
metabolizagao,

2. Resultados de eficacia
Estudos clinicos sobre a eficacia do cloridrato de ciclobenzaprina e da
cafeina

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. 0
tempo médio de durac@o dos estudos foi de 6 semanas, sendo que a duragao
dos sintomas era de 39 semanas em média. Os ensaios incluiam doses Gnicas

ou hepético e a ligagao

ciclobenzaprina e da cafeina em exames laboratoriais.

Informe a0 seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes
indesejaveis.

nforme ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

ode ser perigoso
para a sua saiide.

Interagdes medicamentosas

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

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

Antidiscinéticos e antimuscarinicos podem ter aumentada a sua agdo, levando
a problemas gastrintestinais e a leo paralitco.

Com inibidores da monoaminoxidase ¢ necessdrio um intervalo minimo de 14
dias entre a dos mesmos e da para evitar as

diarias de 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 manha (10 mg) e uma
maior concentragao a noite (20 mg ou mais). 0 inicio do tratamento era feito
com doses de 10 mg a noite e aumentada de acordo com a tolerabilidade do
paciente. 0 principal parametm de tolerabilidade considerado eraa sedagdo
causada
sedativa, sua dose era mudada para a dose anterior, sendo que a posologia
minima era de 10 mg/dia.

0s 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 variaveis continuas
em 3 pontos de avaliagao. Todos os estudos incluiam medidas de avaliagéo
do sono e da dor.

de melhora global idos de tudos.

com 4 ciclobanzaprina aprasentaram melhores indices de eficacia do que
aqueles tratados com placebo. Este achado foi homogéneo para todos os




estudos considerados. Resultados de variaveis 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 avaliagges. Houve melhora no sintoma de dor na semana 4, no grupo
fazendo uso de ciclobenzaprina. Nao houve melhora no sintoma de fadiga

em nenhuma avaliogio.
o icad

mas segundo avaliacao da American Academy of Pediatrics e da World Health
Organization (WHO), o uso da cafeina em baixas doses é compativel com a
amamentagao. O consumo de cafeina pela mae nao é associado a efeitos
adversos no lactente, entretanto o consumo excessivo pode ser associado a
irritabilidade e alteragdes do padro de sono da crianga.

Pediatria
Nao foi

apresenta Efellus henehcns em pacientes com llhmmlalg\a De acordo com
0s resultados, os pacientes apresentam melhora do funcionamento global,
sendo que a melhoria da qualidade do sono foi mais modesta. Estudos
de maior duragao (meses ou anos) podem dar demonstragdes mais
definitivas desta eficcia. (Jeanne K Tofferi, Jeffrey L Jackson and
Patrick G. 0°Malley Treatment of F

aseguranga e a eficacia de ciclobenzaprina em criangas
menores de 15 anos.

Geriatria

Nao se dispde de informagdes. Os pacientes idosos manifestam sensibilidade
aumentada a outros antimuscarinicos e & mais provavel que experimentem

com a ci

with

A Meta-Analysis Arthritis & Rheumatism Vol 51 NI 2004)

Browning et al, 2001 conduziram uma revisdo sobre a eficécia da ciclobenza-
prina nos quadrns 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 etal, incluindo descrigao da randomizagdo do estudo,
adequacé@o do esquema duplo-cego, descrigao dos abandonos dos ensaios,
adequacdo das andlises estatisticas, descrigdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo e métodos de avaliago dos eventos adversos ao tratamento. And-
lises das variaveis continuas incluiram comparagdes padronizadas entre as
diferengas médias entre os grupos. As médias dos escores para as 5 variaveis
continuas (dor local, espasmo muscular, dor a palpagéo, dificuldade de loco-
mogdo e prejuizo das atividades didrias). As diferencas entre os escores das
variéveis padronizadas (tamanho de efermj foram calculadas em cada estudo
considerado. Os resultados da pesquisa na literatura apontaram para um total
de 315artigos, 20 dos quais pareciam preencher critérios para serem incluidos
na meta-andlise. Destes, 14 foram efetivamente mc\mﬁns nesta revisdo.

do que os adultos jovens.

QOdontologia

0s efeitos antimuscarinicos periféricos da droga, podem inibir o fluxo salivar,
contribuindo para o desenvolvimento de caries, doencas periodontais, candi-
diase oral e mal estar.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Alteracdes Sobre a Fertilidade

Os estudos em animais com doses de 5 a 40 vezes a dose remmendada para
humanos, n@o revelaram
droga. Alteragdes hepéticas como empalidecimento ou aumenlu do flgadu,
foram nbservadas em casos dose-relacionados de lipidose com vacuolagéo
doh recebeu altas do

foram encuntradas apbs 26 semanas. A ciclobenzaprina nao afetou, por si
mesma, a incidéncia ou a distribui¢ao de neoplasias nos estudos realizados
em ratos e camundongos.

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

Embora alguns dos estudos grupos de com outros
grupos i ina e placebo estiveram

todos os estudos. A foi el de 10

mg, exceto em 2 estudos onde foi fornecida em idos de 5 mg. A dose

machos a dose de até 20 vezes a dose para humanos.
Numerosos estudos epidemioldgicos tem avaliado a relagao entre o consumo
de café e da cafeina no risco de desenvolvimento de doencas neoplésicas.

diaria variou de 10 a 60 mg, de acordo com a tolerabilidade dos pacientes,
sendo que a média posologica foi de 30 mg/dia. Um dos estudos utilizou a
ciclobenzaprina 2 vezes o dia, sendo que os demais utilizaram esquemas de
3tomadas diérias.

Aduragao 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 lombal-
gias agudas e 3 lombalgias cronicas. Treze dos quatorze estudos incluiram
medldas de avahaqau de melhora global, principaimente avaliada no final do
ram: dor local, espasmo
muscular, dor & palpagio, dificuldade de movimentaggo @ atividades didriss,
Estas varidveis foram avaliadas em, pelo menos, 3 momentos dos estudos:
dias 1a4,5a9e apos o nono dia. Os resultados da analise destas 5 variaveis
continuas nos 3 momentos de avaliagdo apresentaram melhora estatistica-

oorte ndo tém observado significante associagao entre o
consumo de cafeina e nsco de cancer de pancreas, ovario, bexiga, estomago,
prostata e mama.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Ameia-vida da cafeina esta aumentada em pacientes com doengas hepaticas
como cirrose e hepatite viral.

Interferéncia em exames laboratoriais

Até 0 momento nao existem dados disponiveis relacionados a interferéncia da
ciclobenzaprina e da cafeina em exames laboratoriais.

Nao se dispde de it 0s pacientes idoso:
aumentada a outros antimuscarinicos o é mais provavel que experimentem

com a ciclobenzaprina do que os adultos jovens.
$ Interacies medicamentosas

pode aumentar os efeitos do alcool, dos barbituratos e dos

mente para os pacientes om quando
parads placebo. Para4 aveis (¢ muscu\ar dor a palpagdo, nutms depressores do SNC.
dificuldade de lizagao d ), ocorreu uma

ifrenga bastante signficativa antre s grupos Seloseniapions placebo o
nos primeiros 3 dias de tratamento, bem como em 1ou 2 semanas. 0s efeitos

Os antidepressivos triciclicos podem bloguear a agao antihipertensiva da
guantidina e de compostos semelhantes.
Antidiscinéticos e antmuscarinicos podem ter aumentada a sua agao, levando

colaterais observados com maior fregiiéncia no grupo
foram: sonoléncia com significancia estatistica para p<0, UDl comparada ao
grupo placebo; boca seca, tontura e nauseas.

De acordo com esta meta-analise, a ciclobenzaprina é eficaz no tratamento
dalombalgia. Pacientes tratados com a ciclobenzaprina apresentaram 5 vezes
maior probabilidade de melhora. Nas 5 variaveis continuas consideradas (dor
local, espasmo muscular, dor a palpacao, dificuldade de movimentagéo e rea-
lizagao de atividades didrias) 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 eficécia de um
relaxante muscular (ciclobenzaprina) no tratamento da lombalgia aguda.

As conclusdes desta meta-andlise foram as seguintes: a ciclobenzaprina é
efica: das lombalgias, com-
parado ao placebo. Os pacientes podem contar com uma chance de melhora de
5vezes até 0 décimo quarto dia com um tamanho de efeito moderado. A sono-
Iéncia & um efeito colateral comum, podendo ocorrer em até 50% dos pacientes.
(Robert Browning, Jeffrey L. Jackson; Patrick 0'Malley Cyclobenzaprine and
Back Pain: A Meta-analysis Arch Intern Med Vol 161, July, 2001)

Num estudo duplo cego, grupos paralelos, 120 homens saudéveis (idade
entre 18 e 26 anos) foram randomizados para receber dose Gnica de cafeina
600 mg (n=100) ou placebo (n=20) pela manha apds sono normal. Através de
uma escala analogical visual, individuos perceberam que os niveis de alerta
com o uso da cafeina foram si melhores quando

ao placebo até 5 horas apos a sua administragao (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 s@o superiores no tra-
tamento da cefaléia 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 de 40% sem
reduzir os efeitos terapéuticos dos medmamenms (Laska et al Caffeine as an
analgesic adjuvant. JAMA 1984; 251:1711-1718).

3. Indicacdes

MIOSAN CAF®, cujos principios ativos sao o cloridrato de cit inae

aproblemas e aleo paralitico.
Com inibidores da monoaminoxidase € necessario um intervalo minimo de 14
dias entre a dos mesmos e da para evitar as
possiveis reacdes (ver Adverténcias).
A cafeina reduz os efeitos sedativos e ansioliticos (por efeito antagonista
1o SNC) do clonazepam, midazolam, diazepam, lorazepam, alprazolam, bro-
mazepam, clordiazepéxido, nitrazepam, prazepam, flurazepam, halazepam,
clobazam e triazolam.
A cafeina aumenta a concentragdo e toxicidade da teofilina, podendo gerar
Rauseas , vomitos, palpitagao e convulsdes.

da cafeina,

reduzindo seu clerance e aumentando sua meia-vida.

A cafeina interage farmacodinamicamente com medicamentos sedativos

(benzodiazepinicos), reduzindo estes efeitos o que, em alguns casos pode ser

um resultado desejado.

10. Reacdes Adversas

Amda néo sao conhecidas a mtensldade e 'requenma das rea§ues adversas
oléncia

secura de boca e vemgem As reagdes ve\a(adas em 1a 3% dos paclemes

foram fadiga, debilidade, astenia, nauseas, constipagao, dispepsia, sabor

desagradavel, visao borrosa, cefaléia, nervosismo e confus@o. Estas reagdes

somente requerem atenao médica se forem persistentes.

Com incidéncia em menos de 1% dos pacientes foram relatadas as seguintes

dilatagao, palpitacao, hipotensao. Digestivas: vémitos, anorexia, diarréia, dor
qastrintestinal, gastrite, flatuléncia, edema de \mgua alteragau das fungdes
tericia e colest anafila-
xia, angioedema, prurido, edema facial, icaris e ash. Misoulo- -esqueléticas
Tigidez muscular. Sistema nervoso e psiquitricas: ataxia, vertigem, disartria,
tremores, hipertonia, convulsdes, alucinagdes, insonia, depressao, ansiedade,
agitagao, parestesia, diplopia. Pele: sudorese. Sentidos especiais: ageusia,
tinitus. Urogenitais: Freqiéncia urinaria e/ou retengo. Estas reagdes, embora
raras, requerem supervisao médica.
Uuuas reagoes, relatadas

triciclicos, embora na

a cafeina, é indicado:

- No tratamento dos espasmos musculares associados com dor aguda e de
etiologia misculo-esquelética, como nas lombalgias, torcicolos, fibromialgia,
periartrite escapuloumeral, cervicobraquialgias.

0 produto é indicado como coadjuvante de outras medidas para o alivio dos

sintomas, tais como fisioterapia e repouso.

4. Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a mc\obenzaprma efou cafeina ou a qualquer outro com-

ponente da frmula do produto,

MIOSAN CAF® ¢ contra-indicado para pacientes.

ou re)tengao urinaria. Uso simultaneo de IMAD (i
dase

Fase aguda pos-infarto do miocérdio. Pacientes com arritmia cardiaca,

blogueio, alteragdo da conduta, insuficiéncia cardiaca congestiva ou hiper-

tireoidismo,

5. Modo de usar e cuidados de conservacdo depois de aberto

0 produto MIOSAN CAF® é de uso oral.

0s comprimidos devem ser mantidos em sua embalagem original, na tempera-

tura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da umidade e protegidos da luz.

6. Posologia

0 produto MIOSAN CAF® ¢ apresentado na forma de comprimidos de 5 mg

(cloridrato de ciclobenzaprina) + 30 mg (cafeina) e 10 mg (cloridrato de

ciclobenzaprina) + 60 mg (cafeina).

0 produto & de uso oral.

Adultos

apresentam glaucoma
idores da monoaminoxi-

pelo médico assistente.

Nao foram relatadas rea;nes referentes a dependéncia, com sintomas de-

correntes da interrupgao abrupta do tratamento. A interrupcao do tratamento

apés administragao prolongada pode provocar néuseas, cefaléia e mal estar,

0 que ndo ¢ indicativo de adicdo.

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

- no sistema cardiovascular: arritmias, palpitagdo e hiperemia,

- no SNC: nervosismo, agitacao, insdnia, agitagdo psicomotora, irritabilidade
etremor.

Distdrbios também podem ser

rancias alimentares podem ser observadas.

0Os resultados dos estudos a respeito da influéncia da cafeina na densidade

mineral 6ssea sao conflitantes, mas acredita-se que o seu consumo nao seja

um importante fator de risco para baixa massa dssea.

Jiforam relatadas alteragdes psiquiatricas como alucinagdes e psicose aps

uso de cafeina.

Diversos estudos tém demonstrado que a retirada ou redu;an abrupta da

cafeina em individu regular por longo periodo de tempo, pode

desencadear sintomas como cefaléia, letargia e dificuldade de concentragao,

que normalmente tém inicio em 12-24 horas, pico em 20 a 48 horas e duragao

em torno de uma semana.

ATENGAO Este produto & um novo medicamento e, embora as pesquisas

lenham indicado eficécia e seguranca aceitaveis para comercializacdo,

Seisto ocorrer, 0 médico

. Gastrites e intole-

mspnnsuvel deve ser comunicado.
11. Superdose
Altas doses d

Adose usual é de 20 a 40 mg de cloridrato de ao dia, em duas

a quatro administragdes.

A dose méxima didria é de 60 mg de cloridrato de ciclobenzaprina. 0 uso do

produto por periodos superiores a duas ou trés semanas, deve ser feita com o

devido acompanhamento médico.

7. Adverténcias

0 cloridrato de cit com 0s an-

triciclicos (p. ex. Quando as doses

administradas forem maiores do que as recomendadas podem ocorrer sérias

reagdes no Sistema Nervoso Central.

A interage com a Crise

convulsdes severas e morte pode ocorrer em pacientes que recebem anti-

depresﬂslvos triciclicos, incluindo a furazolidona, a pargilina, a procarbazina

IMA(

Aciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do élcool, barbitiricos e de outras
drogas depressoras do SNC.
Sugere-se limitar o consumo de alimentos e bebidas que apresente em sua
composicao cafeina durante o tratamento com medicagdes que contenham
cafeina em sua formulagao.
Diversos estudos tém demonstrado que a retirada ou redugdo abrupta da
cafeina em individuos com consumo regular por longo periodo de tempo, pode
desencadear sintomas como cefaléia, letargia e dificuldade de concentragao,
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 fregiiéncia e severidade
dos efeitos adversos.
Precaugdes
Devido a sua agdo atropinica, a ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela
em pacientes com historia de retengao urinéria, glaucoma de angulo fechado,
pressao intra-ocular elevada ou naqueles em tratamento com medicagéo
anticolinérgica. Pelos mesmos motivos, os pacientes com antecedentes de
taquicardia, bem como os que sofrem de hipertrofia prostatica, devem ser
submetidos a cuidadosa avaliagao dos efeitos adversos durante o tratamento
com a ciclobenzaprina. Nao se recomenda a utilizagéo do medicamento nos
pacientes em fase de recuperacdo do infarto do miocérdio, nas arritmias
cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva, blogueio cardiaco ou outros
problemas de condugao. O risco de arritmias pode estar aumentado nos casos
de mpemremd\sma
3o d

aduasou
deve ser feita com o devido acumpanhamemo médico. Os pacientes devem
gir veiculos ou operar maquinas
pengusas pode estar comprometida durante o tratamento.
Gravidez
Estudos sobre a reproducéo realizad ratazanas, lhy
com dose até 20 vezes a dose para humanos, nao evidenciam a existéncia
de alteragao sobre a fertilidade ou de danos ao feto, devidos a0 produto.
Entretanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados sobre a seguranga
do uso de ciclobenzaprina em mulheres gravidas. Como os estudos em ani-
mais nem sempre reproduzem a resposta em humanos, nao se recomenda a
administracdo de ciclobenzaprina durante a gravidez.
A cafeina atravessa a barreira placentaria, e durante a gestagao seu metabo-
lismo encontra-se reduzido.
Estudos ndo tem identificado aumento da incidéncia de mal formagdes associa-
das ao consumo de cafeina. Aumento da ocorréncia de abortamentos e baixo
peso ao nascimento tem sido relacionado ao consumo de cafeina, mas nao
existem dados que confirmem esta associac@o. A cafeina pode potencializar
os efe\ms(evalugémcus do tabaco, alcool, ergotamina e propranolol.
Amamentat
Naoe conhec\da seadrogaé excretada no leite materno. Como a ciclobenza-
prina é triciclicos, alguns dos
quais s&o excretados no leite malemo, culdadus especiais devem sertomados
quando o produto for prescrito a mulheres que estejam amamentando.
Cerca de 1% do total da cafeina sérica pode ser encontrada no leite materno,

podem causar confusao temporaria, distdrbios
na concentragdo, alucinagdo visual transitdria, agitacdo, reflexos hiperativos,
rigidez matinal, vomitos ou hiperpirexia, bem como qualquer outra reacao
descrita em “Reagdes Adversas”.

A'LD 50 da ciclobenzaprina é aproximadamente 338 a 425 mg/kg em camun-
dongos e ratos, respectivamente.

0 tratamento & sintomatico e de suporte. Deve ser provocado o mais cedo
possivel, o esvaziamento géstrico por emese, sequido de lavagem géstrica.
Apds pode ser administrado carvao ativado nas doses de 20 a 40 mg a cada 4
aBhoras, durante 24 a 48 horas apos a ingestdo de ciclobenzaprina. A didlise
ndo ¢ eficaz para retirar a ciclobenzaprina do organismo.

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

0s sinais vitais devem ser
hidroeletrolitico.

Nos casos de efeitos antimuscarinicos severos ou de risco para a vida do
paciente, administrar salicilato de fisostigmina (1a 3mg IV).

Para arritmias cardiacas administrar doses aprupnadas de neostigmina,
piridostigmina ou propranolol.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca, deve ser considerada a administragao
de um preparado digitalico de agéo curta. Recomenda-se um estrito controle
da fung@o cardiaca, pelo menos durante cinco dias.

Superdose de cafeina geralmente ocorre por ingestéo de medicamentos que
contenham cafeina. Doses orais de 5 a 50 g (média de 10 g) podem ser fatais
em adultos, sendo a dose letal estimada em 100 a 200 mg/Kg de peso
Ingestio de 15-30 mg/kq de peso podem desencadear significante toxicidade.
Sinais e sintomas de “overdose” de cafeina sao: palpitagao, hipertensao, di
rese, estimulagao do SNC, nauseas, vomitos, hipocalemia, acidose metabolica
e convulsdes. 0 tratamento geralmente é sintomatico e e suporte.

bem q

12. Armazenagem:

MIOSAN CAF® (cloridrato de +cafeina) deve ser

em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), ao abrigo da umidade e protegido
da luz.
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