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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MIONEVRIX
carisoprodol 250 mg + dipirona 250 mg + associacido

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos: embalagens com 8 e 20 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Mionevrix contém:

Cloridrato de PITIAOXING. .....cc.eeiiieiee ittt e sttt e st e e seesaeeeesbe et b e enbeesee e e eneeee 100 mg
ClOTIATAtO dE tIAMINA. ... eeutitieie ettt ettt ettt et e et e e e sbeeneesaeenbeeae e teebeenbeeseeneeeneeaneans 50 mg
CIANOCODALAIMING. ...ttt ettt ettt ettt ese e e e saesseeebeeme e st e te bt eeeebeeneeeneenteeeenee 1000 mcg
dipirona MONOIATAtAAA. ........ciiiiii ittt et sttt et b e se e b et st n e e enes 250 mg
LoD 1107 0) (o [o ) RSSO 250 mg

Excipientes. celulose microcristalina, estearato de magnésio, povidona, crospovidona, corante vermelho
de eritrosina, corante vermelho de eritrosina laca de aluminio, corante vermelho ponceau, didéxido de
silicio, didxido de titanio, eudragit, manitol, metilcelulose, macrogol e talco.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Mionevrix ¢ indicado como miorrelaxante, antineuritico e antialgico.

Mionevrix ¢ destinado ao tratamento das condi¢des musculoesqueléticas associadas a dor ou tensdo
muscular, sua formulagdo promove relaxamento muscular, analgesia e efeito antineuritico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mionevrix ¢ um miorrelaxante composto pelo carisoprodol, pela dipirona e por 3 vitaminas do complexo
B (B1, B6 ¢ B12).

Em estudo clinico duplo-cego, multicéntrico, randomizado, grupo-paralelo e placebo-controlado foi
determinada a eficéacia e a seguranca do uso de carisoprodol na dose de 250 mg, administrado 4 vezes ao
dia, por um periodo de 7 dias, no tratamento de espasmos musculares de aparecimento agudo
acompanhados de dor na regido lombar. Dos pacientes acompanhados, 277 receberam carisoprodol e 285
receberam placebo. O uso de carisoprodol foi significativamente mais eficaz que o uso de placebo na
impressdo global de melhora dos sintomas relatados pelos pacientes (2.24 versus 1.7; P<0,0001) e no
alivio da lombalgia (1.83 versus 1.12; P<0,0001). O inicio de melhora da sintomatologia de forma
moderada ou importante foi de 3 dias com o uso de carisoprodol e de 6 dias com o uso de placebo
(P<0,0001). Nenhum paciente do grupo carisoprodol descontinuou o tratamento em razdo de tontura e
nao houve eventos adversos graves ou clinicamente significantes em exames laboratoriais ou sinais vitais
(Ralph, 2008).

O uso oral de dipirona nas doses de 500 mg a 1 g (dose Unica ou divididas em 3 tomadas) mostrou-se
eficaz para analgesia da dor neurologica cronica (Reynolds, 1992; Arellano & Sacristan, 1990; Hempel,
1986; von Szeged & Michos, 1988; Pacile & Gallardo, 1974).

O poder analgésico e antineuritico das vitaminas do complexo B ¢ bem conhecido e descrito. A vitamina
B12 isoladamente ou associada as vitaminas Bl e B6, quando comparadas a placebo em pacientes
portadores de sindrome cervical apresentou eficacia analgésica significativamente maior, em especial
quando houve associagdo das vitaminas (Schmitt, 1968).

Em estudo realizado com 29 pacientes, entre 17 e 49 anos de idade e portadores de desordens
musculoesqueléticas, foi administrada associagdo medicamentosa contendo tiamina (50 mg), piridoxina
(100 mg), cianocobalamina (1000mg), dipirona (250 mg), carisoprodol (150 mg) e cafeina (30mg), por
um periodo de 7 dias. Os pacientes eram portadores de uma das seguintes doengas: torcicolo, cervicalgia,
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téraco-cervicalgia, ombro doloroso, dorsalgia, dorso-lombalgia, lombalgia, ciatalgia, distensdo muscular e
contusdao muscular. Na avaliacdo global do tratamento, 79,3% dos pacientes apresentaram resultados
otimos ou bons em relagdo & melhora da sintomatologia. Efeitos colaterais se manifestaram em 6
(aproximadamente 20%) pacientes como tontura, vomitos, nauseas, desconforto epigastrico e sensacao de
calor facial. Os efeitos foram de natureza leve a moderada e desapareceram com a evolugdo terapéutica,
ndo havendo necessidade de cuidados especiais ou interrupgao do tratamento (Nascimento, 1981).

Arellano F & Sacristan JA: Metamizole: reassessment of its therapeutic role. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38:617-619.

Hempel V: Pyrazolones in the treatment of postoperative pain. Agents Actions 1986; 19(suppl):331-337.

Nascimento CB, Coutinho Janior N, Livi SP, Arnoldi EG. Utilizagdo de uma associagio de analgésico, miorrelaxante e vitaminas do
complexo B em doencas degenerativas articulares, reumatismos extra-articulares e afec¢des traumaticas. F Med 1981; 83(3): 361-3.
Pacile C & Gallardo F: Analgesic activity of pentazocine and dipyrone in ambulatory oral surgery patients. J Oral Surg 1974;
32:191-194.

Ralph L, Look M, Wheeler W, Sacks H. Double-bind, placebo-controlled trial of carisoprodol 250-mg tablets in the treatment of
acute lower-back spasm. Curr Med Res Opin 2008; 24(2):551-8.

Reynolds JEF (ed): Martindale: The Extra Pharmacopoeia (electronic version). Micromedex, Inc. Denver, CO. 1992.

Schmitt HW. Treatment of cervical pain syndrome. Die Medizinische Welt 1968; 19:1196-8.

von Szeged AV & Michos N: Controlled single-blind clinical study of suprofen syrup versus metamizole syrup.
Arzneimittelforschung 1986; 36:1110-1112.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As vitaminas do complexo B s2o essenciais para o metabolismo de carboidratos e proteinas. As vitaminas
do complexo B sdo absorvidas pelo processo de transporte ativo. Sao rapidamente eliminadas e nio sao
armazenadas no organismo.

CLORIDRATO DE PIRIDOXINA (VITAMINA B6):

O cloridrato de piridoxina, convertido no organismo em fosfato de piridoxal, atua como coenzima de
cerca de 60 enzimas, relacionadas em sua maioria, com o metabolismo de proteinas ¢ aminoacidos.
Desempenha papel importante na sintese de neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina,
serotonina, GABA (acido gama-aminobutirico) e histamina. Participa de rea¢des de degradacdo de
aminoacidos, em que um dos produtos finais ¢ a acetilcoenzima A, necessaria a producdo e sintese de
proteinas, lipidios e acetilcolina. O fosfato de piridoxal atua como coenzima na primeira etapa da sintese
de esfingosina, substiancia que ocupa posicdo chave no metabolismo dos esfingolipidios, componentes
essenciais nas membranas celulares das bainhas de mielina. Uma vez que os esfingolipidios tém
renovacdo metabolica muito rapida, a preservacdo da integridade estrutural e funcional do sistema
nervoso central requer sintese constante de esfingosina, dependente de piridoxina. O fosfato de piridoxal
atua também como coenzima da lisil-oxidase, enzima que induz o entrelacamento das fibrilas de
colageno, originando tecido conjuntivo elastico e resistente. O peso molecular da piridoxina ¢ de 206.64.
Apos ingestio oral, o cloridrato de piridoxina atinge sua concentragio maxima em torno de 1 hora. E
absorvido na por¢ao jejunal do tubo gastrintestinal por difusdo passiva; sua metabolizacdo ¢ hepatica e
possui uma meia-vida de eliminagdo longa de aproximadamente 15 a 20 dias. Trinta e cinco a sessenta e
trés por cento da dose administrada sdo excretadas na urina e 2% pela bile.

CLORIDRATO DE TIAMINA (VITAMINA B1):

O cloridrato de tiamina é essencial para o metabolismo dos hidratos de carbono. Funciona como
coenzima nas reagdes de descarboxilagdo oxidativa do acido pirtivico até acetil-coenzima A, ponte entre a
glicolise anaerdbica e o ciclo do acido citrico, necessaria para a sintese de proteinas e lipidios, assim
como do neurotransmissor acetilcolina. Funciona também como coenzima na descarboxilacdo oxidativa
do 2-oxoglutarato até succinato no ciclo do acido citrico. O cloridrato de tiamina age, ainda, como
coenzima da transcetolase, que desempenha papel importante no ciclo da pentose fosfato. Esse ciclo
representa uma via adicional & glicélise, para a utilizagdo da glicose. E uma importante fonte de energia
para diversos processos metabdlicos, especialmente os de oxirredu¢do nas mitocondrias. O cloridrato de
tiamina ¢ absorvido no trato gastrintestinal por transporte ativo ¢ quando em altas concentragdes, sua
absor¢ao pode ocorrer por difusdo passiva. O alcool inibe sua absor¢do. A absor¢do oral pode ser
aumentada administrando o nitrato de tiamina em porg¢des divididas junto com alimento. A absor¢o
maxima, por via oral, ¢ de 8 mg a 15 mg por dia. Sua biodisponibilidade apdés administragdo oral ¢ de
5.3%. O cloridrato de tiamina sofre biotransformacdo hepatica e ¢ eliminado pela urina, quase
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inteiramente (80 a 96%), como metabdlitos. Seu metabdlito ativo ¢ o pirofosfato de tiamina. O excesso ¢
excretado nas formas integras e de metabdlitos, também pela urina.

CIANOCOBALAMINA (VITAMINA B12):

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e proteico e da producdo de energia pelas
células. E necessaria as reagdes de transmetilagdo, tais como a formagdo de metionina, a partir da
homocisteina, da serina a partir da glicina e a sintese de colina, a partir da metionina. Também toma parte
na formagdo de bases pirimidinicas € no metabolismo de purina, além de estar envolvida na sintese do
desoxirribosidio do acido nucleico. Favorece a regeneragdo de formas ativas de folato e a entrada do
metilfolato nos eritrocitos. A cianocobalamina ¢ essencial para o crescimento normal, a hematopoiese,
producdo de células epiteliais ¢ manutencdo da bainha de mielina no sistema nervoso central. A
cianocobalamina ¢ necessdria sempre que houver reproducdo celular e, consequentemente, quando
ocorrer sintese de acido nucleico. A cianocobalamina ou vitamina B, ¢ absorvida no tubo digestivo,
precisamente na regido ileal na presenca de calcio, devido a presenga do fator intrinseco gastrico, ou seja,
uma glicoproteina. Além do fator intrinseco, a bile e o bicarbonato de sédio sdo necessarios para a
absor¢do da vitamina B12 pelo ileo. O complexo vitamina Bi,-fator intrinseco é transportado ativamente
para a circulacdo em torno de 20% da ingestdo. Pequenas quantidades de vitamina B12 também podem
ser absorvidas independente do fator intrinseco por difusdo simples. Uma vez absorvida, a
cianocobalamina liga-se a beta-globulina plasmatica chamada de transcobalamina II, sendo rapidamente
removida do plasma e preferencialmente distribuida para o figado, onde é armazenada em até 90%. O
turn over da coenzima ativa ¢ de 0.5 a 8 mcg didrios. Sua eliminagdo principal € renal, em torno de 50 a
98%. Entre 1 e 3 mcg de vitamina B12 sdo excretados diariamente na bile. Até¢ 50% dessa quantidade
pode ser reabsorvida pela circulacdo enter-hepatica. O inicio de sua acdo terapéutica ocorre com 24 horas
da primeira administracdo. Em adultos jovens, a concentragdo terapéutica varia entre 200 e 900 pg/mL. A
cianocobalamina se difunde através da placenta e também aparece no leite materno.

Doses elevadas de piridoxina, tiamina e cianocobalamina, segundo numerosos relatos, exercem efeito
antialgico em casos de neuropatias dolorosas, além de favorecerem a regeneracdo das fibras nervosas
lesadas.

DIPIRONA:

A dipirona é um analgésico e antitérmico de ag@o central, consagrado pela sua eficiéncia e ¢ indispensavel
num produto que objetiva tratar episddios dolorosos de curta duracdo como ocorre em processos
mialgicos e nevralgicos. A dipirona é uma pirazolona da classe dos anti-inflamatérios ndo hormonais. A
dipirona apresenta atividade analgésica, anti-inflamatoéria e antipirética. Seu mecanismo de ag¢do ocorre
por meio da inibicdo da sintese de prostaglandinas E1 e E2, com reducdo da atividade da ciclooxigenase,
da sintese de tromboxano e da agregacdo plaquetaria induzida pelo 4cido aracddnico. Sua poténcia como
inibidor da sintese de prostaglandinas ¢ similar a da aspirina e sua agdo pode ser periférica e central,
agindo no centro regulador hipotaldmico da temperatura para reduzir febre.

Devido a sua elevada solubilidade (maior que a aminopirina), a dipirona ¢ rapidamente absorvida,
determinando pronto alivio das manifestacdes dolorosas. A dipirona ¢ uma pro-droga que ¢ absorvida e
metabolizada no trato intestinal em seu metabdlito ativo, o 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que, por sua
vez, ¢ metabolizado no figado a um segundo metabdlito ativo, o 4-aminoantipirina (4-AA). Sua absor¢do
ndo ¢ influenciada pela ingestdo de comida. No plasma, a ligagdo com proteinas ocorre com 58% do 4-
MAA e 48% do 4-AA circulante. O inicio da resposta terapéutica ocorre com 30 minutos e seu pico de
concentragdo ¢ atingido entre 1 e 2 horas. O pico de concentragdo de seu metabolito ativo, o 4-MAA, ¢é de
11 meg/mL com a administracdo oral de 750 mg de dipirona, e seu volume de distribuicdo ¢ de 40 L.
Outros metabolitos inativos sdo o 4-formil-aminoantipirina (4-FAA) e o 4-acetilaminoantipirina (4-
AcAA). Os 4 metabolitos da dipirona sdo encontrados no liquido céfalo-raquidiano em doses correlatas as
doses plasmaticas. A dipirona apresenta excre¢do ¢ renal. Os metabdlitos sdo excretados na urina,
principalmente sob as formas de 4-FAA e 4-AcAA. A meia-vida de eliminacdo do metabdlito 4-MAA ¢
de 2 a 4 horas e do metabolito 4-AA ¢ de 4 a 5 horas.

CARISOPRODOL:

O carisoprodol é um relaxante muscular esquelético de acdo central, quimicamente relacionado ao
meprobamato, que reduz indiretamente a tensdo da musculatura esquelética em seres humanos. O modo
de acdo pelo qual o carisoprodol alivia o espasmo muscular agudo de origem local pode estar relacionado
com o fato de deprimir preferencialmente os reflexos polissinapticos, mostrando eficacia no tratamento
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do desconforto decorrente do espasmo muscular esquelético. Em altas doses pode haver inibi¢do dos
reflexos monossinapticos. A sedagdo também € uma consequéncia do uso dos relaxantes musculares
esqueléticos.

O peso molecular do carisoprodol ¢ de 260.33, apresentando discreta solubilidade em agua e alta
solubilidade em acetona, alcool e cloroférmio. O carisoprodol é bem absorvido apds administragdo oral,
sendo metabolizado no figado e excretado na urina com uma meia-vida de elimina¢do de 8 horas. Apenas
pequenas quantidades de carisoprodol sdo excretadas ndo modificadas pela urina. Tem um rapido inicio
de acdo terapéutica de 30 minutos e um pico de a¢do em 4 horas. As concentragdes séricas de
meprobamato (o principal metabolitos do carisoprodol) excedem as concentragdes séricas do carisoprodol
dentro de 2.5 horas. E utilizado associado a analgésicos, para o alivio da dor ¢ desconforto consequentes a
condigdes musculoesqueléticas agudas.

4. CONTRAINDICACOES

Mionevrix ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula; nos casos de miastenia gravis, discrasias sanguineas, supressao da medula
oOssea e porfiria aguda intermitente.

Mionevrix ¢ contraindicado em pacientes que ja apresentaram reacdes alérgicas a meprobamato ou
tibamato.

Mionevrix ndo deve ser utilizado no periodo da gestacdo e lactagdo.

O medicamento pode passar pelo leite materno e causar sedacdo na crianga que estd recebendo
aleitamento materno, por isso recomenda-se ndo utilizar Mionevrix na fase de amamentacao.

Devido a presenca da dipirona e do carisoprodol na sua formulacdo, Mionevrix é contraindicado em
pacientes que tiveram complica¢des gastrintestinais, rinite, urticaria, asma ou reagdes alérgicas induzidas
pelo acido acetilsalicilico ou por outros agentes anti-inflamatodrios.

Este medicamento é contraindicado para menores de 16 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mionevrix deve ser usado com cautela em pacientes com danos hepaticos ou renais ou com histdria de
ulcera gastrica. Condi¢des agudas abdominais podem ter seu diagnodstico dificultado pelo uso do
carisoprodol. O carisoprodol pode causar espasmos do esfincter de Oddi e reduzir as secre¢des dos ductos
biliar e pancreatico.

Mionevrix deve ser usado com cautela em pacientes com doengas pulmonares obstrutivas ou restritivas
cronicas, pelo risco de depressao respiratdria. Pacientes desidratados podem apresentar maiores riscos de
hipotensdo com o uso do carisoprodol. Pessoas idosas que fazem uso de Mionevrix devem ser
acompanhadas com cuidado, pois apresentam maior risco de depressdo respiratoria e de eventos adversos
gastrointestinais.

Pessoas com hipertensdo intracraniana ou trauma cranioencefalico ndo devem fazer uso de Mionevrix, da
mesma forma que pacientes que possuem a atividade do citocromo CYP2C19 reduzida, seja por doenga
ou por uso de outras medicagoes.

O uso prolongado de Mionevrix pode levar a drogadicdo e sua descontinuagao, a sindrome de abstinéncia,
quando usado em altas doses e por periodo prolongado. O uso concomitante com alcool e drogas
depressoras do sistema nervoso central ndo é recomendado.

O uso de pirazolonicos, inclusive a dipirona, pode ocasionar efeitos indesejaveis que vao desde simples
alergia até depressdao da granulocitopoiese ¢ agranulocitose. Por este motivo, nos casos de tratamentos
prolongados, os pardmetros hematologicos devem ser controlados periodicamente.

Portadores assintomaticos do virus da hepatite B com fungfo hepatica normal podem apresentar
metabolismo oxidativo da dipirona reduzido. A meia-vida de eliminacdo do metabolito 4-MAA esta
prolongada para 3.7 horas e a meia-vida do metabdlito 4-FAA apresenta-se significativamente aumentada
para 11.1 a 7.7 horas nesses pacientes. O uso de Mionevrix nesses casos deve ser realizado com cautela.

O uso de dipirona deve ser monitorizado em pessoas com condi¢des cardiacas, incluindo hipertensdo
arterial, pelo risco de retencdo de fluidos e edema. Da mesma forma, pacientes com deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase e infecgoes preexistentes devem receber dipirona com cautela pelo risco
de mascarar sintomas e retardar o diagnostico etiologico.

Por ndo estar estabelecida a seguranga do emprego do carisoprodol em criangas, ndo se recomenda o uso
de Mionevrix em criangas. Portadores de insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente avaliados antes
de se iniciar o uso de Mionevrix.
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E recomendavel que os pacientes, durante o tratamento com Mionevrix, abstenham-se de dirigir carros,
motos e outros veiculos, assim como de operar maquinas perigosas, pois o carisoprodol pode interferir
com essas capacidades.

Mionevrix apresenta sensibilidade cruzada do carisoprodol (um de seus componentes) com o
meprobanato (um de seus metabolitos). Nao se deve administrar as duas drogas concomitantemente.

A ingestdo prolongada de um s6 tipo de vitamina B pode resultar em desequilibrio de outras vitaminas do
complexo B. Por essa razdo, as vitaminas B devem ser ingeridas sob a forma de complexos que
contenham todas ou grande parte dessas vitaminas.

A cianocobalamina ¢ considerada segura e ndo tdxica. A cianocobalamina podera mascarar a deficiéncia
de acido folico, assim como altas doses de 4cido folico devem ser administradas com precaugdo, pois
pode mascarar a deficiéncia de vitamina B12. A piridoxina e a tiamina sdo geralmente ndo toxicas. Doses
muito elevadas dessas vitaminas podem causar epigastralgia.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Esse medicamento s6 deve ser administrado se o beneficio potencial justifique o risco para o feto. A
passagem transplacentaria do carisoprodol ndo ¢ conhecida. Estudos retrospectivos com meprobamato
(um metabolico do carisoprodol) em gestantes ndo mostrou associa¢do consistente entre a exposi¢do a
droga e aumento do risco de mal-formacgdes especificas.

A passagem transplacentaria da dipirona ndo ¢ conhecida e ndo ha relatos descrevendo o uso de dipirona
durante a gestagdo até o presente momento.

Mionevrix ndo deve ser administrado em mulheres na fase de amamentagdo, pois ha passagem de
meprobamato (metabolito de carisoprodol) pelo leite materno levando ao risco potencial de sedagdo da
crianca que recebe o aleitamento materno.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CLORIDRATO DE PIRIDOXINA - VITAMINA B6

Interacées medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacio: reducgio de ou redugdo de efeitos do medicamento.

Medicamentos: levodopa, tetraciclinas (doxiciclina, minociclina, tetraciclina).

Efeito da Interacdo: potencializagdo dos efeitos do medicamento.

Medicamentos: anti-depressivos triciclicos (amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina).
- Gravidade menor:

Efeito da Interacio: reduzem os niveis de vitamina B6.

Medicamentos: anti-depressivos inibidores da monoaminoxidase, cicloserina, eritropoetina, hidralazina,
isoniazida, penicilamina, teofilina.

Efeito da Interacio: reduzem os efeitos colaterais sem reduzir os efeitos do medicamento.
Medicamentos: 5-fluorouracil, doxirrubicina.

CLORIDRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interacées medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacio: pode reduzir a capacidade das células miocardicas de absorver e utilizar a tiamina,
principalmente nos casos de uso concomitante com a furosemida.

Medicamento: digoxina.

- Gravidade menor:

Efeito da Interagdo: podem reduzir os niveis de tiamina no organismo.
Medicamentos: diuréticos, fenitoina.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interacoes medicamento-medicamento:

- Gravidade menor:

Efeito da Interacio: reduzem os niveis de vitamina B12, por redugéo da absor¢ao.
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Medicamentos: acido folico (em altas doses); anti-convulsivantes (fenitoina, fenobarbital, primidona);
bloqueadores H2 (cimetidina, famotidina, ranitidina); colchicina; inibidores da bomba de proétons
(esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, rabeprazol); metformina; quimioterapicos (metotrexato);
sequestradores de acidos biliares (colestipol, colestiramina, colesevelam).

DIPIRONA:

Interacées medicamento-medicamento:

- Gravidade maior:

Efeito da interaciio: aumento do risco de sangramento.

Medicamentos: ardeparina, clovoxamina, dalteparina, enoxaparina, escitalopram, femoxetina,
flesinoxam, fluoxetina, fluvoxamina, nadroparina, nefazodona, parnaparina, paroxetina, pentoxifilina,
reviparina, sertralina, tinzaparina, zimeldina.

Efeito da interaciio: aumento do risco de sangramento e aumento do risco de hematoma no emprego de
anestesia neuraxial.

Medicamento: danaparoide.

Efeito da interacdo: aumento de efeitos adversos gastrintestinais (Ulcera péptica, sangramento
gastrintestinal e/ou perfuracdo).

Medicamentos: cetorolaco.

Efeito da interacao: toxicidade pelo metotrexato.

Medicamentos: metotrexato.

Efeito da interacio: toxicidade pelo pemetrexede (mielossupressdo, toxicidade renal e gastrintestinal).
Medicamentos: pemetrexede.

Efeito da interacio: insuficiéncia renal aguda.

Medicamentos: tacrolimus.

- Gravidade moderada:

Efeito da interacao: reducdo do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos: acetabulol, alacepril, alprenalol, arotinolol, atenolol, befunolol, benazepril, betaxolol,
bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucindolol, bupranolol, captopril, carteolol, carvedilol, celiprolol,
cilazapril, delapril, dilevalol, enalaprilato, esmolol, espirapril, fosinopril, imidapril, labetalol, landiolol,
levobetaxolol, levobunolol, lisinopril, maleato de enalapril, mepindolol, metipranolol, metoprolol,
moexipril, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pentopril, perindopril, pindolol, propranolol, quinapril,
ramipril, nebivolol, nipradilol, sotalol, talinolol, temocapril, tertatolol, timolol, trandolapril, zofenopril.
Efeito da interaciio: aumento do risco de hipoglicemia.

Medicamentos: acetoexamida, clorpropamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, gliburida,
tolazamida, tolbutamida.

Efeito da interaciio: aumento do risco de sangramento.

Medicamento: desvenlafaxina, dicumarol, duloxetina, acenocoumarol, anisindiona, -citalopram,
clopidogrel, eptifibatida, milnacipram, fenindiona, fenindiona, fenprocoumona, prasugrel, venlafaxina,
varfarina.

Efeito da interacao: redugio do efeito diurético, hipercalemia, possivel nefrotoxicidade.

Medicamentos: amilorida, canrenoato, espironolactona, triantereno.

Efeito da interacio: redugio da eficacia diurética e anti-hipertensiva.

Medicamentos: acido etacrinico, azosemida, bemetizida, bendroflumetiazida, bentiazida, bumetanida,
butiazida, clorotiazida, clortalidona, clopamida, ciclopentiazida, ciclotiazida, furosemida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, metilclotiazida, metolazona, piretanida, politiazida,
quinetazona, torsemida, triclormetiazida, xipamida.

Efeito da interacio: redugio do efeito anti-hipertensivo e aumento do risco de insuficiéncia renal.
Medicamentos: candesartana cilexetila, eprosartana, irbesartana, losartana, olmesartana medoxomil,
tasosartana, telmisartana, valsartana.

Efeito da interacdo: aumento do risco de toxicidade pela ciclosporina (disfungdo renal, colestase,
parestesias).

Medicamentos: ciclosporina.

Efeito da interacio: aumento do risco de convulsoes.

Medicamentos: levofloxacino.

Efeito da interacgfo: toxicidade pelo litio (fraqueza, tremor, sede excessiva, confusdo).

Medicamentos: litio.

Efeito da interagfio: aumento da exposigdo ao pralatrexato.

Medicamentos: palatrexato.
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- Gravidade menor:

Efeito da interacdo: aumento do risco de hemorragia gastrintestinal e/ou antagonismo do efeito
hipotensor.

Medicamentos: anlodipino, bepridil, diltiazem, felodipina, flunarizina, galopamil, isradipina, lacidipina,
lidoflazina, manidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
pranidipina, verapamil.

Efeito da interacao: diminuicdo do efeito do L-metilfolato.

Medicamento: L-metilfolato.

Interacdo Medicamento-Exame Laboratorial:

- Gravidade menor:

Efeito da interacio: teste de sangue oculto nas fezes falso-positivo.
Exame Laboratorial: teste de sangue oculto nas fezes.

CARISOPRODOL:

Interacdo Medicamento-Medicamento:

- Gravidade maior:

Efeito da interacao: depressao respiratoria.

Medicamentos: adinazolam, alprazolam, amobarbital, anileridina, aprobarbital, bromazepam, brotizolam,
butalbital, cetazolam, clordiazepdéxido, clorzoxazona, clobazam, clonazepam, clorazepato, codeina,
dantrolene, diazepam, estazolam, eticlorvinol, fenobarbital, fentanil, flunitrazepam, flurazepam,
halazepam, hidrato de cloral, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, lorazepam, lormetazepam,
medazepam, meperidina, mefenezina, mefobarbital, meprobamato, metaxalona, metocarbamol,
metohexital, midazolam, morfina, nitrazepam, nordazepam, oxazepam, oxibato sodico, oxicodona,
oximorfona, pentobarbital, prazepam, primidona, propoxifeno, quazepam, remifentanila, secobarbital,
sufentanil, sulfato lipossomal de morfina, temazepam, tiopental, triazolam.

- Gravidade moderada:

Efeito da interaciio: depressdo do sistema nervoso central

Medicamentos: Kava

Efeito da interacio: hipotensdo e sincope

Medicamentos: loxapina

Efeito da interacio: aumento de exposi¢do aos substratos do CYP2C19

Medicamento: piperacina

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristica fisica e organoléptica: Mionevrix se apresenta na forma de comprimido roéseo e oblongo.
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 36
meses a contar da data de sua fabricagdo.

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Um comprimido, até 4 vezes ao dia. Esta dose pode ser aumentada até 2 comprimidos, até 4 vezes ao dia,
segundo a necessidade do caso e sob orientagdo médica. Nos casos agudos, o tratamento devera ser de 24
a 48 horas. Nos casos subagudos, de 7 a 10 dias ou mais, segundo critério médico. O uso continuo de
Mionevrix ndo deve ultrapassar 2 a 3 semanas.

Ingerir preferencialmente com alimentos ou leite.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A DIPIRONA:

Efeitos Cardiovasculares: hipotensao.

Efeitos Dermatologicos: “rash” cutineo, urticaria, erup¢do medicamentosa, necrolise epidérmica toxica,
diaforese, pénfigo vulgar (muito rara).

Efeitos Enddcrino-Metabdlicos: porfiria aguda intermitente.

Efeitos Gastrointestinais: nduseas, vomitos, irritacdo gastrica, xerostomia.

Efeitos Hematologicos: agranulocitose (1/3000 a 1.1/1.000.000), anemia hemolitica, anemia aplastica.
Efeitos Imunologicos: anafilaxia.

Efeitos Neurologicos: sonoléncia, cansago, cefaleia.

Efeitos Respiratorios: broncoespasmo.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO CARISOPRODOL:

Efeitos Cardiovasculares: hipotensdo ortostatica, sincope, taquiarritmia (relacdo causa-efeito com a
medicagdo ainda ndo esta estabelecida).

Efeitos Dermatologicos: hiperemia facial (relagdo causa-efeito com a medicacdo ainda ndo esta
estabelecida), urticaria (rara).

Efeitos Endocrino-Metabdlicos: porfiria aguda intermitente.

Efeitos Gastrointestinais: desconforto epigastrico, nauseas, vOmitos (relagdo causa-efeito com a
medicagdo ainda ndo esta estabelecida).

Efeitos Hematologicos: leucopenia, pancitopenia (relacdo causa-efeito com a medicag@o ainda ndo esta
estabelecida).

Efeitos Imunologicos: reacdo de sensibilidade cruzada (meprobamato), reagdo de hipersensibilidade
imune (quadriplegia, tontura, ataxia, diplopia, confusdo mental, desorientagdo, broncoespasmos, febre,
edema angioneurdtico e choque anafilatico).

Efeitos Neurologicos: tontura, cefaleia, convuls@o (associada ao uso de substincias ilicitas), sonoléncia,
tremor (relagdo causa-efeito com a medicacdo ainda ndo esta estabelecida).

Efeitos Psiquiatricos: drogadicéo (uso prolongado), sindrome de abstinéncia.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A PIRIDOXINA

Efeitos Dermatologicos: dermatite de contato, fotossensibilidade com 100 mg diarios.

Efeitos Neurologicos: parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensorial com degeneracdo
axonal (doses maiores que 10 g intravenosos).

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A TIAMINA
Efeitos Gastrintestinais: dispepsia em doses muito elevadas.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A CIANOCOBALAMINA:
Efeitos Cardiovasculares: taquicardia, dor toracica.

Efeitos Dermatolédgicos: “rash” cutaneo, prurido.

Efeitos Gastrintestinais: diarreia leve.

Efeitos Neurologicos: ansiedade, crise de panico, insonia.

Efeitos Respiratdrios: dispneia.

Reacdes Adversas separadas por frequéncia de ocorréncia:

Reacdes muito comuns (> 1/10): sonoléncia.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, cefaleia “rash” cutaneo.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): urticaria, agranulocitose.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): pénfigo vulgar (muita rara).

Reacdes com frequéncia nao relatada: hipotensdo ortostatica, sincope, taquiarritmia, hiperemia facial,
porfiria aguda intermitente, desconforto epigéstrico, nauseas, vomitos, leucopenia, pancitopenia, reagao
de sensibilidade cruzada, reagdo de hiperssensibilidade imune (quadriplegia, tontura, ataxia, diplopia,
confusdo mental, desorientacdo, broncoespasmos, febre, edema angioneurdtico e choque anafilatico),
convulsao, tremor, drogadicdo, sindrome de abstinéncia, taquicardia, dor toracica, prurido, diarreia leve,
ansiedade, crise de panico, insdnia, dispneia, dermatite de contato, fotossensibilidade, parestesia,
neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensorial com degeneracdo axonal, dispepsia, hipotensdo,
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erupcdo medicamentosa, necrolise epidérmica toxica, diaforese, porfiria aguda intermitente, xerostomia,

anemia hemolitica, anemia aplastica, cansago.

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

10. SUPERDOSE

Os efeitos toxicos do carisoprodol podem resultar em torpor, coma, choque, edema pulmonar, colapso
cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e depressdo respiratdria, sendo indicadas as medidas gerais de
tratamento sintomético e de suporte. E necessaria a monitorizagio do débito urinario. Os efeitos toxicos
podem surgir com a ingestdo aguda de altas doses de carisoprodol ou em doses menores associadas a

outras medicac¢des depressoras do sistema nervoso central.

No caso de superdosagem acidental, torna-se necessaria a instituicdo de tratamento sintomatico e de

apoio, incluindo lavagem gastrica e manutencdo das fung¢des cardiorrespiratorias.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como

proceder.
III- DIZERES LEGAIS
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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 Versdes Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto i Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMENTO L Comprimidos revestidos
- Atualizagéo de texto de
NOVO - Inclusdo 250 MG + 100 MG + 50
31/03/2015 0279023/15-8 . NA NA NA NA bula de acordo com RDC VP/VPS
Inicial de Texto de MG + 1000 MCG + 250
47/2009
Bula — RDC 60/12 MG
Atualizagéo do item
COMPOSICAO, conforme
atualizagdo da lista de
MEDICAMENTO bCB: Comprimidos revestidos
NOVO - Notificagao De: dipirona sdédica 250 IF\)/IG +100 MG + 50
09/06/2015 0506814152 de Alt do d NA NA NA NA Para: dipi VP/VPS
e Alteragdo de ara. ipirona MG + 1000 MCG + 250
Texto de Bula — monoidratada MG
RDC 60/12
Nao houve alteragdo na
composicao qualitativa do
medicamento
MEDICAMENTO . .
T . . Comprimidos revestidos
NOVO - Notificagado Il. Dizeres legais
= 250 MG + 100 MG + 50
10/05/2017 0856892/17-8 de Alteragdo de NA NA NA NA Logo CAC VP/VPS
MG + 1000 MCG + 250
Texto de Bula —
MG
RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO . )
L Comprimidos revestidos
NOVO - Notificagdo
. VPS 250 MG + 100 MG + 50
21/09/2021 - de Alteragdo de NA NA NA NA VPS

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

9. REAGOES ADVERSAS

MG + 1000 MCG + 250
MG
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