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Este medicamento é destinado ao tratamento de espasmos (contragoes involuntarias) musculares associadas com condigoes musculoesqueléticas agudas e dolorosas, como as dores lombares, torcicolos, periartrite escapuloumeral (acomete o ombro), cervicobraquialgias (dores na regido do pescogo que irradiam para os bracgos) e no tratamento da
fibromialgia. Além disso, é indicado como coadjuvante de outras medidas para o alivio dos sintomas, tais como fisioterapia e repouso. Bula Profissional no CR PROMiosan® Caf, cujos principios ativos sao o cloridrato de ciclobenzaprina e a cafeina, € um relaxante muscular. A ciclobenzaprina suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local,
sem interferir com a fungdo 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, os espasmos musculares associados as condicdes musculoesqueléticas agudas e dolorosas sao de curta duracao. A ciclobenzaprina é ineficaz em
espasmos musculares secundarios a doencgas do sistema nervoso central. Os efeitos da cafeina sdo observados por sua agdo sobre o sistema nervoso central; ela provoca, entre outros efeitos, melhora da fadiga, aumento do estado de alerta e maior agilidade nos pensamentos. Tempo médio estimado para inicio da acdao O medicamento tem inicio de
acao em, aproximadamente, 1 hora apos a administracdo. Vocé nao deve utilizar Miosan® Caf se: Tiver alergia a ciclobenzaprina ou a qualquer outro componente da formula do produto; Tiver glaucoma ou retencao urinaria; Estiver no periodo pos-infarto do miocardio; Estiver utilizando medicamentos inibidores da monoaminoxidase ou tiver
interrompido o uso desses medicamentos ha menos de 14 dias; Tiver arritmias cardiacas, bloqueio ou distirbios de condugdo cardiaca ou insuficiéncia cardiaca congestiva; Tiver hipertireoidismo. 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 administracoes ao dia (a cada 12 horas ou a cada 6 horas), por via oral. Limite maximo didrio 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. Siga a orientacao de seu médico, respeitando os horéarios, as doses e a duragdo do tratamento. Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. O comprimido revestido do Miosan® Caf (5 mg de cloridrato de ciclobenzaprina + 30 mg de cafeina ndo deve
ser mastigado. O comprimido revestido do Miosan® Caf (10 mg de cloridrato de ciclobenzaprina + 60 mg de cafeina nao deve ser partido ou mastigado. Caso vocé se esqueca de tomar Miosan® Caf no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule a dose
esquecida e tome a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, nao tome o medicamento em dobro para compensar doses esquecidas. Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgiao-dentista. O cloridrato de ciclobenzaprina apresenta estrutura
semelhante aos antidepressivos triciclicos (por exemplo, amitriptilina e imipramina); quando as doses administradas forem maiores do que as recomendadas, podem ocorrer reacées adversas sérias no sistema nervoso central. Convulsdes e morte podem ocorrer em pacientes que recebem ciclobenzaprina concomitantemente a medicamentos inibidores
da monoaminoxidase. Uma sindrome potencialmente fatal (chamada Sindrome serotoninérgica) ocorreu quando a ciclobenzaprina foi usada em combinacédo com os seguintes medicamentos: Inibidores da recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol, medicamentos inibidores da monoaminoxidase, bupropiona
e verapamil. Portanto, os pacientes em uso desses medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados durante o inicio e o aumento da dose para sintomas e sinais desta sindrome, tais como alteragdes no estado mental (agitacdo, alucinagdes); aumento da frequéncia cardiaca, alteracdes da pressdo sanguinea, tremores, rigidez, nauseas, vomitos,
diarreia ou convulsdes. A ciclobenzaprina deve ser descontinuada imediatamente se esses sintomas e sinais surgirem. A ciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do alcool, barbitiricos e de outras drogas depressoras do sistema nervoso central. Vocé deve restringir o consumo de alimentos e bebidas que apresentem em sua composicao cafeina
durante o tratamento com medicamentos que contenham cafeina em sua formulacdo. Diversos estudos demonstraram que a retirada ou reducédo abrupta da cafeina em individuos com consumo regular por longo periodo de tempo pode desencadear sintomas como dor de cabeca, desanimo e dificuldade de concentragcao 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 frequéncia e gravidade dos efeitos adversos. A ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela em pacientes com histéria de retengdo urindaria, glaucoma de angulo fechado, pressao intraocular elevada, aumento da
frequéncia cardiaca, hipertrofia prostatica benigna (aumento da préstata comum em homens idosos) ou naqueles em tratamento com medicamentos anticolinérgicos. A utilizacdo de Miosan® Caf por periodos superiores a duas ou trés semanas deve ser feita com o devido acompanhamento médico. Deve-se evitar atividades que exijam atencao, como a
operacdo de maquinas ou veiculos, pois podem ocorrer sintomas como sonoléncia e tontura durante o tratamento com Miosan® Caf. Insuficiéncia hepatica Miosan® Caf deve ser usado com cautela em 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 reproducéo realizados em ratos, camundongos e coelhos, com dose de ciclobenzaprina até 20 vezes a dose para humanos ndo evidenciaram alteragdes 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 administracdo de Miosan® Caf durante a gravidez. A cafeina atravessa a placenta e durante a gestacdo sua metabolizacdao encontra-se reduzida. Estudos ndo identificaram aumento da incidéncia de malformacoes associadas ao
consumo de cafeina. Aumentos na ocorréncia de abortamentos e baixo peso ao nascimento foram relacionados ao consumo de cafeina, mas nao existem dados que confirmem esta associacao. A cafeina pode potencializar os efeitos de inducao de malformacgdées do tabaco, dlcool, ergotamina e propranolol. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Amamentagao N&o é conhecido se a droga é excretada no leite materno. Como a ciclobenzaprina é quimicamente semelhante 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 plasmatica pode ser encontrada no leite materno, mas segundo avaliacao da Academia Americana de Pediatria e da Organizacao Mundial de Saude, o uso da cafeina em baixas doses é compativel com a amamentacao. O consumo de cafeina pela mde ndo é associado a efeitos
adversos no lactente, entretanto o consumo excessivo pode ser associado a irritabilidade e alteracées do padrao de sono da crianga. Uso Pediatrico A seguranca e a eficicia de ciclobenzaprina ndo foram estabelecidas em criancas menores de 15 anos. Geriatria Miosan® Caf deve ser usado com cautela em pacientes idosos. Odontologia Os efeitos da
ciclobenzaprina podem inibir o fluxo salivar, contribuindo para o desenvolvimento de caries, doencgas periodontais e candidiase oral. Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Alteragoes Sobre a Fertilidade Os estudos em animais com doses de 5 a 40 vezes a dose recomendada para humanos nédo revelaram propriedades carcinogénicas (ou seja, indugao
de tumores) ou mutagénicas (ou seja, inducdo de mutacbes da ciclobenzaprina). Doses orais de ciclobenzaprina, até 10 vezes a dose para humanos nao afetaram adversamente o desempenho ou a fertilidade de ratos. Numerosos estudos epidemiolégicos avaliaram a relagao entre o consumo de café e de cafeina no risco de desenvolvimento de tumores.
Estudos recentes ndo observaram associagao significante entre o consumo de cafeina e o risco de cancer de pancreas, ovario, bexiga, estomago, prostata e mama. As reagées adversas ao cloridrato de ciclobenzaprina sao apresentadas a seguir, em ordem decrescente de frequéncia. Reagbes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento) Sonoléncia, tontura e boca seca. Reagcdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) Sistema nervoso central: fadiga, dor de cabeca, confusao mental, diminuicdo da acuidade mental, irritabilidade e nervosismo. Gastrointestinais: desconforto abdominal, dor abdominal, refluxo,
constipacao, diarreia, nduseas e sabor desagradavel na boca. Esquelético e neuromusculares: fraqueza. Oftalmolégicos: visao embacada. Respiratorios: faringite e infeccoes das vias aéreas superiores. Reagées incomuns (ocorrem entre 0,1 %e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento) Reacao alérgica grave, inchago nos labios, arritmias
cardiacas, hepatite, cor amarelada da pele, aumento do tonus muscular, pressdo baixa, formigamentos, psicose, epilepsia, Sindrome serotoninérgica, manchas na pele, 8 aumento da frequéncia cardiaca, desmaio, perda do apetite, alteragdes na marcha, ansiedade, insonia e visao dupla. A similaridade farmacoldgica da ciclobenzaprina com os
antidepressivos triciclicos faz com que certos sintomas devam ser considerados quando da interrupgéo do tratamento. A interrupcao abrupta apos tratamento prolongado pode raramente causar nauseas, dor de cabeca e mal-estar. Ndo ha indicios de dependéncia com a ciclobenzaprina. A frequéncia das reagdes adversas a cafeina nao sdo conhecidas,
em doses maiores que 250 mg/dia pode desencadear: Cardiovasculares: angina, dor no peito, ondas de calor, palpitag6es e arritmias. Sistema nervoso central: agitacao, delirio, tontura, alucinacoes, dor de cabeca, insonia, irritabilidade, psicose, inquietagdo e tremores. Dermatoldgicos: urticaria. Gastrointestinais: desordens da motilidade esofagica,
gastrite. Genitourinarios: aumento do volume urinario. Neuromusculares e esqueléticos: fasciculagoes (pequenas contragoes musculares). Oftalmoldgicos: aumento da pressao intra-ocular (>180 mg de cafeina), reducao do didmetro da pupila. Informe ao seu médico, cirurgidao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento. Caixas com 4 e 15 comprimidos. Uso oral. Uso adulto. Cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 4,415 mg de ciclobenzaprina) 5 mg Cafeina 30 mg Excipientes g.s.p 1 comprimido Excipientes: corante vermelho eritrosina laca de aluminio, celulose microcristalina,
lactose monoidratada, croscarmelose sddica, fosfato de célcio tribasico, estearato de magnésio, didxido de titanio, corante 6xido de ferro vermelho, macrogol e hipromelose. Cada comprimido revestido Miosan® Caf 10 mg contém: Cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 8,831 mg de ciclobenzaprina) 10 mg Cafeina 60 mg Excipientes q.s.p 1
comprimido Excipientes: corante vermelho eritrosina laca de aluminio, celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sédica, fosfato de calcio tribasico, estearato de magnésio, didéxido de titanio, corante 6xido de ferro vermelho, macrogol e hipromelose. Os sintomas mais comumente associados a superdose de ciclobenzaprina sdo
sonoléncia e aumento da frequéncia cardiaca. Manifestagées menos frequentes incluem tremor, agitagdo, coma, alteragoes da marcha, pressao alta, confusdao mental, tontura, nduseas, vomitos e alucinagées. Raramente podem ocorrer dor no peito, arritmias, pressao baixa, epilepsia, Sindrome neuroléptica maligna e parada cardiaca. Alterag6es no
eletrocardiograma (ECG) 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 funcoes vitais (pressao arterial, frequéncia e ritmo cardiacos, frequéncia respiratéria e nivel de consciéncia). Recomenda-se a
realizacao de lavagem géstrica seguida da utilizacao de carvéo ativado. Em caso de diminuicao dos niveis de consciéncia, deve-se garantir a permeabilidade das vias aéreas antes da lavagem 9 géstrica e a inducgdo de vOmitos estd contraindicada. A didlise nao é eficaz para retirar a ciclobenzaprina do organismo. Superdose de cafeina geralmente
ocorre por ingestdo de medicamentos que contenham cafeina. Doses orais de 5 a 50 g (média de 10 g) podem ser fatais em adultos. A ingestdo de 15-30 mg de cafeina por kg de peso pode desencadear toxicidade significativa. Os sintomas de superdose de cafeina sdo: Aumento da frequéncia cardiaca, pressao alta, aumento do volume urinario,
estimulacdo do sistema nervoso central, nduseas, vomitos, baixas concentracdes de potdssio no sangue, diminuicdo do pH sanguineo e convulsées. O tratamento geralmente é sintomatico e de suporte. Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes. A ciclobenzaprina pode aumentar os efeitos do alcool, dos barbituratos e dos outros depressores do sistema nervoso central. Para a prescricdo de medicamentos inibidores da monoaminoxidase é necessario um intervalo minimo de 14 dias entre a administracao dos mesmos e
da ciclobenzaprina, para evitar reagoes adversas. Recomenda-se cautela em casos de administracdao concomitante de Miosan® Caf e inibidores da recaptacao de serotonina, antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol, bupropiona e verapamil, pelo potencial de ocorréncia de Sindrome serotoninérgica. Medicamentos antidiscinéticos e
anticolinérgicos podem ter sua acdo aumentada pelo Miosan® Caf, levando a problemas gastrintestinais. A cafeina reduz os efeitos sedativos e ansioliticos (por efeito antagonista no sistema nervoso central) do clonazepam, midazolam, diazepam, lorazepam, alprazolam, bromazepam, clordiazep6xido, nitrazepam, prazepam, flurazepam, halazepam,
clobazam e triazolam. A cafeina aumenta a concentracao e toxicidade da teofilina, podendo gerar nduseas, vomitos, palpitacdo e convulsées. A ciprofloxacina e outras quinolonas interferem com o metabolismo da cafeina, reduzindo sua eliminagdo e aumentando sua meia-vida. Interferéncia em exames laboratoriais Até o momento nao existem dados
disponiveis relacionados a interferéncia de Miosan® Caf sobre o resultado de exames laboratoriais. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satude. Um artigo de revisao que incluiu 101 estudos clinicos
randomizados avaliou a eficicia e seguranca de relaxantes musculares no tratamento de condigdes musculoesqueléticas e concluiu que a ciclobenzaprina é 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 sao
efetivos, mas a utilidade do carisoprodol é atenuada pelo seu potencial de abuso (Toth PP & Urtis 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. 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 confianca [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 é percebida precocemente, mas ndao 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). Em cinco estudos selecionados foram analisados um total de 312 pacientes,sendo que o numero 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
duracao dos estudos foi de 6 semanas, sendo que a duracao dos sintomas era de 39 semanas em média. Os ensaios incluiam doses tUnicas 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 manha
(10mg) e uma maior concentracédo 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 pardmetro de tolerabilidade considerado era a sedagao causada pelo medicamento. Se o participante considerasse a medicacdo 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 a 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 avaliagdo 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 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 avaliagdes. Houve melhora no sintoma de dor na semana 4, no grupo fazendo uso de ciclobenzaprina. Ndo houve melhora no sintoma de fadiga em nenhuma avaliacao. 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 duracao (meses ou anos) podem dar demonstragoes mais definitivas desta
eficdcia. (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 eficacia 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 descrigao da randomizacgao do estudo, adequacgdo do esquema duplo-cego, descricao dos abandonos dos ensaios, adequacdo das andlises estatisticas, descrigao dos critérios de inclusdo e exclusdo e métodos de avaliacdo dos eventos adversos ao
tratamento. Analises das variaveis continuas incluiram comparacoes padronizadas entre as diferencas médias entre os grupos. As médias dos escores para as 5 variaveis continuas (dor local, espasmo muscular, dor a palpacgédo, dificuldade de locomocéo e prejuizo das atividades diarias). As diferencas entre os escores das variaveis 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 revisdo. 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 diaria 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 os demais utilizaram esquemas de 3 tomadas diarias. A duracao 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 a palpacao, dificuldade
de movimentacdo e atividades diarias. Estas variaveis foram avaliadas em, pelo menos, 3 momentos dos estudos: dias 1 a 4, 5 a 9 e apds o nono dia. Os resultados da andlise destas 5 varidveis continuas nos 3 momentos de avaliagdo apresentaram melhora estatisticamente significativa para os pacientes tratados com a ciclobenzaprina, quando
comparado com placebo. Para 4 varidveis (espasmo muscular, dor a palpacéo, dificuldade de movimentagéo e realizagdo de atividades didrias), 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
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