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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢cao-RDC n° 47/2009

1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MIRTAX
cloridrato de ciclobenzaprina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 5 mg e 10 mg: embalagens com 4, 15 ¢ 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Mirtax 5 mg contém:

cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 4,415 mg de ciclobenzapring) ............cccoecvevvrecvecvereerieneenreennn 5,0 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, didoxido
de titanio, alcool polivinilico, macrogol e talco.

Cada comprimido revestido de Mirtax 10 mg contém:

cloridrato de ciclobenzaprina (equivalente a 8,831 mg de ciclobenzapring) ............ccoeeeeeerieeceecreeierreerennnne 10,0 mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio, didoxido de titanio,
croscarmelose sodica, alcool polivinilico, macrogol e talco.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de espasmos musculares associados com condigdes
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 seguranga de relaxantes
musculares no tratamento de condi¢des 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 ¢ 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 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. 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 ¢ ao distarbio do sono.
(Pollak DF Tratamento de fibromialgia Sinopse de Reumatologia 2000 99:1)

A Associacao Médica Brasileira, em conjunto com o Conselho Federal de Medicina, criou o Projeto Diretrizes,
sendo que o capitulo de Fibromialgia, que contou com a colaboracdo da Sociedade Brasileira de Reumatologia,
teve a sua publicagcdo em 2004. No tratamento farmacolégico 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)
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Embora a maioria dos estudos tenha sido publicada antes de os critérios diagnosticos 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 é 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 ¢ alvo de controvérsias entre a classe médica,
em especial por causa dos efeitos adversos, como sedacdo e sonoléncia. Entretanto, os resultados desta revisdo
indicam que o uso de relaxantes musculares pode ser benéfico para os pacientes, ao reduzir a duragdo 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-
specific low-back pain The Cochrane Library, Issue I, 2000).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A ciclobenzaprina suprime o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a fungao
muscular; ela reduz a atividade motora tonica, influenciando os neurdnios motores alfa e gama. A ciclobenzaprina
ndo atua na jungdo neuromuscular ou diretamente na musculatura esquelética. Ela ¢ ineficaz em espasmos
musculares secundarios a doencgas do sistema nervoso central (SNC).

Farmacocinética

A ciclobenzaprina ¢ 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) ¢é de 3 a 8 horas apds uma dose oral tinica de 10 mg, e esta sujeito a variagdes individuais. A duragdo da
acdo ¢ de 12 a 24 horas. O metabolismo da droga € hepatico, via CYP3A4, 1A2 e 2D6 e ela pode sofrer recirculagio
enterohepatica. A ciclobenzaprina ¢ excretada primariamente como glicuronideos via renal e a meia-vida de
eliminacdo ¢ de 18 horas, podendo variar de 8 a 37 horas.

Tempo médio estimado para inicio da acfo terapéutica:
O medicamento tem inicio de agdo em, aproximadamente, 1 hora apds a administragdo.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado nos pacientes:

—  Com hipersensibilidade a ciclobenzaprina ou a qualquer outro componente da formula do produto;

— Com glaucoma ou retengdo urindria;

— Em fase aguda pos-infarto do miocardio;

—  Que fazem uso de inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou que suspenderam seu uso ha menos de 14 dias;

— Com arritmias cardiacas, bloqueios ou disturbios de conduggo ou insuficiéncia cardiaca congestiva e com
hipertireoidismo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O cloridrato de ciclobenzaprina ¢ relacionado estruturalmente aos antidepressivos triciclicos (por exemplo,
amitriptilina e imipramina); quando as doses administradas forem maiores do que as recomendadas, podem ocorrer
reacgOes adversas sérias no SNC.

A ciclobenzaprina interage com a monoaminoxidase, podendo convulsdes ¢ 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 combinacdo 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 titulagdo de dose para sintomas e sinais
de sindrome serotoninérgica, tais como: alteragdes no estado mental (agitacdo, alucinacdes); instabilidade
autondmica (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 4lcool, barbitiricos e de outras drogas depressoras do SNC.
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Precaucoes

Devido a sua acdo atropinica, a ciclobenzaprina deve ser utilizada com cautela em pacientes com historia de
retencdo urindria, glaucoma de angulo fechado, pressdo intraocular elevada, taquicardia, hipertrofia prostatica
benigna ou naqueles em tratamento com medicamentos anticolinérgicos.

A utilizagdo de Mirtax 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 Mirtax.

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo de farmacocinética realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica, observou-se que a exposi¢do
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 hepdtica leve. Devido a falta de dados, o uso da ciclobenzaprina ndo ¢é
recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica de moderada a grave.

Gravidez

Estudos sobre a reproducdo 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 administragdo de
cloridrato de ciclobenzaprina durante a gravidez.

O cloridrato de ciclobenzaprina esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
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 nio foram estabelecidas em criangas menores de 15 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; apds
estratificacdo 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 alteracdes sobre a fertilidade

Os estudos em animais com doses de 5 a 40 vezes a dose recomendada para humanos nao revelaram propriedades
carcinogénicas ou mutagénicas da droga. A ciclobenzaprina ndo afetou a incidéncia ou a distribuicdo de neoplasias
nos estudos realizados em ratos e camundongos.

Doses orais de ciclobenzaprina, até 10 vezes a dose para humanos néo 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 item “4. Contraindicagdes?”).
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Recomenda-se cautela em casos de administragdo concomitante de Mirtax e inibidores da recaptacdo de
serotonina, antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol, bupropiona e verapamil, pelo potencial
de ocorréncia de Sindrome serotoninérgica (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes).

Medicamentos antidiscinéticos e anticolinérgicos podem ter sua agdo aumentada pelo Mirtax, levando a problemas
gastrintestinais e a ileo paralitico.

Interferéncia em exames laboratoriais
Até o momento nao existem dados disponiveis relacionados a interferéncia de cloridrato de ciclobenzaprina sobre
o resultado de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Mirtax 5 mg: comprimido revestido branco, redondo, biconvexo, sulcado em uma das faces e com o logo “Aché”
na outra face.

Mirtax 10 mg: comprimido revestido branco, redondo, biconvexo, sulcado em uma das faces e liso na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Mirtax ¢ de uso oral.

Este medicamento ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos de 5 mg e 10 mg de cloridrato de
ciclobenzaprina.

Uso Adulto
A dose usual é de 20 a 40 mg de Mirtax, em duas a quatro administragdes ao dia (a cada 12 horas ou a cada 6
horas), por via oral.

Limite maximo diario

A dose maxima diaria ¢ de 60 mg de Mirtax.

O uso do produto por periodos superiores a duas ou trés semanas, deve ser feito com o devido acompanhamento
médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reacdes muito comuns (> 10 %): sonoléncia, tontura e xerostomia.

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

Sistema nervoso central: fadiga, cefaleia, confusdo, diminui¢ao da acuidade mental, irritabilidade e nervosismo.
Gastrointestinais: dispepsia, dor abdominal, refluxo gastroesofagico, constipagdo, diarreia, nduseas e sabor
desagradavel na boca.

Esquelético e neuromusculares: astenia.

Oftalmologicos: visdo embagada.

Respiratorios: faringite e infecgdes das vias aéreas superiores.

Reacdes incomuns (> 0,1% e <1 %): mal estar, vomitos, anafilaxia, angioedema, edema de lingua, vasodilatagéo,
arritmias cardiacas, alteragdes das fungdes hepaticas, hepatite, ictericia, colestase, hipertonia, hipotensdo,
parestesias, psicose, convulsdes, sindrome serotoninérgica, edema facial, rash, erup¢des cutineas, urticaria,
prurido, taquicardia, sincope, anorexia, gastrite, flatuléncia, rigidez muscular, ataxia, disartria, tremores,
alucinagdes, agitacdo, ansiedade, sudorese, depressdo, insonia, diplopia, ageusia, tinnitus ¢ frequéncia urinaria
aumentada e/ou retengdo urinaria.
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A similaridade farmacolédgica da ciclobenzaprina com os antidepressivos triciclicos faz com que certos sintomas
de retirada devam ser considerados quando da interrup¢ao do tratamento. A interrup¢do abrupta apds tratamento
prolongado pode raramente causar nauseas, cefaleia e mal-estar.

Nao ha indicios de adi¢do com a ciclobenzaprina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas mais comumente associados a superdose de ciclobenzaprina sdo sonoléncia e taquicardia.
Manifestagcdes menos frequentes incluem tremor, agitacdo, coma, ataxia, hipertensdo, confusdo mental, tontura,
nauseas, vOmitos e alucina¢des. Raramente podem ocorrer dor precordial, arritmias, hipotensdo grave, convulsdes,
Sindrome neuroléptica maligna e parada cardiaca. Alteragdes no eletrocardiograma (ECG), 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 cardiacos, frequéncia respiratoria e nivel
de consciéncia.

Recomenda-se a realizagdo de lavagem gastrica seguida da utilizagdo de carvao ativado. Em caso de diminuigdo
dos niveis de consciéncia, deve-se garantir a permeabilidade das vias aéreas antes da lavagem géstrica e a indugdo
de emese esta contraindicada.

A diélise 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 administracao
de salicilato de fisostigmina (1 a 3 mg IV).

Nos casos de insuficiéncia cardiaca, deve ser considerada a administracdo de um preparado digitalico de acao
curta. Recomenda-se um estrito controle da fun¢ao cardiaca, pelo menos durante cinco dias.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
IITI - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0293
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:
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Histérico de Alteragées da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagao que altera a bula Dados das alterag6es de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
COMPOSIGAO
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
10450 — SIMILAR — USAR ESTE MEDICAMENTO?
Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ESTE
Alteracao de Texto MEDICAMENTO? Comprimidos revestidos
1211272022 de Bula —publicagdo NA NA NA NA 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE | VP/VPS 5mg e 10 mg
no bulario - RDC MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
60/12 B VPS
COMPOSICAO
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10450 - SIMILAR — 11018 - RDC 73/2016
Notificagédo de - SIMILAR - Inclusdo
Alteragdo de Texto de local de Comprimidos revestidos
03/03/2021 0836954/21-2 de Bula — 11/02/2021 0556017/21-9 embalagem priméria Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS 5mg e 10 mg
publicagéo no do
bulario — RDC 60/12 medicamento
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracado de Texto VPS Comprimidos revestidos
01/02/2021 0413205/21-0 de Bula — NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS 5mg e 10 mg
publicagdo no
bulario — RDC 60/12
11000 — RDC 73/2016
— SIMILAR - Mudanga VP
de excipientes COMPOSICAO
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de 0813653/18-0 | responsaveis pela cor 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
Alteracado de Texto e e sabor TEMPO POSSO  GUARDAR  ESTE Comprimidos revestidos
30/10/2020 3791395/20-6 de Bula — 16/08/2018 MEDICAMENTO? VP/VPS
blicagao no 0813757/18-9 E VPS 5mge 10 mg
pu A
bulario — RDC 60/12 10081 - RDC 791207 7 CUIDABOS DE ARMAZENAMENTO
— Mudanga menor de :
. DO PRODUTO
excipiente para forma
farmacéutica sélida
10756 - SIMILAR -
Notificagéo de
05/10/2017 | 2084658/17-4 | aIteragao de texto N/A N/A N/A N/A IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO | vppyps | Comprimidos revestidos
de bula para 5mge 10 mg
adequacéo a
intercambialidade
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
10450 - SIMILAR — 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? Comprimidos revestidos
29/07/2016 2130269/16-3 Alteragao de Texto N/A N/A N/A N/A VP/VPS P
de Bula-RDC 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 5mge 10 mg
60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO?
Notificagdo de 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE Comprimidos revestidos
27/01/2016 1205682/16-1 Alteragao de Texto N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS P
de Bula— RDC 6. COMO DEVO USAR ESTE 5mge 10 mg
60/12 MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR — ?/.IEch(::il\l\ﬂgNTg?Evo USAR ESTE Comprimidos revestidos
Notificagdo de ’ 5mg
06/08/2015 0696465/15-6 Alge;’eg:jg ieREeéto N/A N/A N/A N/A 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR VP/VPS Comprimidos revestidos
60/12 UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 10 mg
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Comprimidos revestidos
10457 — SIMILAR - 5mg
15/07/2013 | 0567149/13-3 | 'nauad Inicial de N/A N/A N/A N/A N/A - Inclusgo Inicial VP/VPS | Comprimidos revestidos
RDC 60/12 10 mg
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