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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose multipla. Tratamento dos estados espasticos nas mielopatias de
origem infecciosa, degenerativa, traumatica, neoplésica ou desconhecida, por exemplo: paralisia espinal espasmddica, esclerose lateral
amiotrofica, siringomielia, mielite transversa, paraplegia ou paraparesia traumatica e compressdo do corddo medular; espasmo
muscular de origem cerebral, assim como decorrentes de acidentes cerebrovasculares ou na presenga de doenca cerebral degenerativa
ou neoplasica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O baclofeno melhora a mobilidade do paciente, facilitando o gerenciamento das atividades diarias (incluindo cateterizagdo) e
fisioterapia. Prevengdo e melhoria de Ulceras de dectbito, melhoria no padréo de sono (devido a eliminagéo dos espasmos musculares
dolorosos) e nas fungdes da bexiga e esfincter, ttm também sido observadas como efeitos indiretos do tratamento com baclofeno,
levando a uma melhor qualidade de vida do paciente. O baclofeno estimula a secregdo gastrica acida.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Caracteristicas farmacoldgicas
Grupo farmacoterapéutico: antiespastico de acdo medular; codigo ATC: M03BXO01.

Mecanismo de acéo

O baclofeno é um antiespastico de agdo medular altamente eficaz. O baclofeno deprime a transmisséo do reflexo monossinaptico e
polissinaptico através da estimulagdo dos receptores GABAB. Esta estimulagdo, por sua vez, inibe a liberacdo dos aminoacidos
excitatorios, glutamato e aspartato.

Farmacodinamica

A transmissdo neuromuscular ndo é afetada pelo baclofeno. O baclofeno exerce efeito antinociceptivo. Em doengas neurolégicas
associadas a espasmo dos musculos esqueléticos, os efeitos clinicos do BACLON s&o benéficos sobre contragdes musculares reflexas
e proporcionam acentuado alivio sobre espasmo doloroso, automatismo e clono. O baclofeno melhora a mobilidade do paciente,
facilitando o gerenciamento das atividades diarias (incluindo cateterizacdo) e fisioterapia. Prevencdo e melhoria de Ulceras de
decubito, melhoria no padrdo de sono (devido a eliminagdo dos espasmos musculares dolorosos) e nas fungdes da bexiga e esfincter,
tém também sido observadas como efeitos indiretos do tratamento com o baclofeno, levando a uma melhor qualidade de vida do
paciente. O baclofeno estimula a secregdo gastrica acida.

Farmacocinética
- Absorcéo



O baclofeno é rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrintestinal. Ap6s administragdo oral de doses Unicas de 10, 20 e
30 mg de baclofeno, concentragbes plasmaticas maximas, com médias de cerca de 180, 340 e 650 ng/mL, respectivamente, foram
registradas ap6s 0,5 - 1,5 horas. As &reas sob as curvas de concentragdo sérica (AUCs) sdo proporcionais as doses.

- Distribuicdo

O volume de distribuicdo do baclofeno é de 0,7 L/kg e a ligacdo as proteinas é de aproximadamente 30% e é constante na faixa de
concentracdo de 10 ng/mL a 300 mcg/mL. No fluido cerebroespinhal o principio ativo atinge concentracdes aproximadamente 8,5
vezes mais baixas que no plasma.

- Biotransformagéo
O baclofeno é metabolizado a uma pequena escala. A desaminagdo produz o principal metabolito, o acido beta-(pclorofenil)-4-
hidroxibutirico, que é farmacologicamente inativo.

- Eliminacéo / Excre¢édo

A meia-vida de eliminagdo plasmatica do baclofeno é, em média, de 3 a 4 horas. O baclofeno é amplamente eliminado na forma
inalterada. Em 72 horas, aproximadamente 75% da dose é excretada pelos rins, sendo cerca de 5% desta quantidade como metabolitos
e o restante da dose, tendo cerca de 5% como metabdlitos, é excretado pelas fezes.

Populagdes especiais

- Pacientes idosos (65 anos ou mais)

A farmacocinética do baclofeno em pacientes idosos é praticamente a mesma que em pacientes com menos de 65 anos.

Apds uma Unica dose oral, os pacientes idosos tém eliminacdo mais lenta, mas apresentam uma exposicao sistémica semelhante em
relacdo aos adultos abaixo de 65 anos. A extrapolacéo destes resultados para o tratamento multidose sugere que ndo ha diferenga
farmacocinética significativa entre os pacientes abaixo de 65 anos e idosos.

- Insuficiéncia hepatica

Néo existem dados farmacocinéticos disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica apés a administragio de BACLON. No
entanto, como o figado ndo desempenha um papel significativo na biodisponibilidade de baclofeno, é improvavel que a
farmacocinética do baclofeno seja alterada para um nivel clinicamente significativo em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados de seguranga pré-clinicos

- Toxicidade reprodutiva

O baclofeno oral mostrou néo ter efeitos adversos na fertilidade ou no desenvolvimento pés-natal em doses ndo téxicas maternalmente
em ratos. O baclofeno ndo é teratogénico em camundongos, ratos e coelhos, em doses pelo menos 2,1 vezes acima da dose maxima em
mg/kg via oral em adultos. O baclofeno aumenta a incidéncia de onfaloceles (hérnias ventrais) em fetos de ratos que receberam
aproximadamente 8,3 vezes acima da dose oral maxima para adultos, expressa em mg/kg. Esta anomalia ndo foi observada em
camundongos ou coelhos. BACLON administrado oralmente pode causar retardo do crescimento fetal (ossificagdo dos 0ssos) em
doses que também causaram toxicidade materna em ratos e coelhos.

- Mutagenicidade e carcinogenicidade

O baclofeno foi negativo para testes de potencial mutagénico e genotoxico em bactérias, células de mamiferos, leveduras e hamsters
chineses. A evidéncia sugere que € improvavel que o baclofeno tenha potencial mutagénico.

O baclofeno ndo mostrou potencial carcinogénico em um estudo de 2 anos em ratos. Foi observado aumento, aparentemente
relacionado a dose, na incidéncia de cisto ovariano e adrenais aumentadas e/ou hemorragicas com o uso de doses méaximas (50 - 100
mg/kg) em ratas tratadas com baclofeno por dois anos.

4, CONTRAINDICAQC)ES
Hipersensibilidade conhecida ao baclofeno ou aos demais componentes da formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Distirbios psiquiatricos e do sistema nervoso

Pacientes portadores de distdrbios psicoticos, esquizofrenia, distlrbios maniaco ou depressivo, estados confusionais ou doenca de
Parkinson devem ser mantidos sob cuidadosa vigilancia quando tratados com BACLON, pois pode ocorrer exacerbagdo destas
condicdes.

Epilepsia

Deve-se dar também atencdo especial a pacientes portadores de epilepsia, ja que pode ocorrer a reducdo no limiar de convulséo,
havendo registros ocasionais de crises ap6s a descontinuagdo do tratamento ou com superdose, portanto a terapia anticonvulsivante
adequada deve ser continuada e o paciente monitorado.

Outros

BACLON deve ser usado com cautela em pacientes com histdrico ou portadores de Ulcera péptica, assim como naqueles portadores de
doencas cerebrovasculares ou com disfuncéo respiratoria, ou hepatica. BACLON ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia
renal.

Como os efeitos indesejados sdo mais provaveis de ocorrer, uma programacéo cuidadosa das doses deve ser adotada em pacientes
idosos e em pacientes com espasticidade de origem cerebral (ver item “8. Posologia e modo de usar”).

Distarbios urinarios
Sob tratamento com BACLON, distarbios neurogénicos que afetem o esvaziamento da bexiga podem mostrar uma melhora e em
pacientes com hipertonia pré-existente do esfincter pode ocorrer retengdo aguda de urina, nestes casos o medicamento deve ser
utilizado com cautela.

Testes laboratoriais

Foram relatados casos raros de aminotransferase aspartato elevado, niveis sanguineos elevados de fosfatase alcalina e glicose, por este
motivo recomenda-se a avaliagdo laboratorial periddica de pacientes portadores de disfuncéo hepéatica ou diabetes mellitus, de modo a
assegurar que ndo tenham ocorrido alteragdes induzidas pela medicacéo nestas patologias subjacentes.



Descontinuacéo abrupta

Na descontinuacéo abrupta do tratamento com BACLON, especialmente ap6s emprego por longo prazo, foram relatados casos de
ansiedade e estados confusionais, delirios, alucinag@es, distirbios psicéticos, maniaco ou paranoia, convulsdes (estado epiléptico),
discinesia, taquicardia, hipertermia e, como fenémeno rebote, agravamento temporério de espasticidade. Convulsdes p6s-natais foram
reportadas apos a exposi¢do oral intrauterina de BACLON (ver “Gravidez e lactagdo” no item “5. Adverténcias e precaugdes”).
Portanto, exceto nos casos de emergéncia devido a superdose ou de reagdo adversa grave, o tratamento deve ser gradualmente
descontinuado, através da redugéo sucessiva da dose (por periodo de cerca de 1 a 2 semanas).

Excipientes
BACLON comprimidos contém amido, que pode conter gliten, mas em quantidades minimas. A administragdo de BACLON
comprimidos €, portanto, considerada segura para pessoas com doenca celiaca.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

BACLON pode causar efeitos adversos como tontura, sedagdo, sonoléncia e distiirbios visuais (ver item “9. Reagdes adversas™) os
quais podem prejudicar as reacdes dos pacientes. Pacientes que apresentarem essas reagdes adversas devem evitar dirigir ou operar
maquinas.

Postura e equilibrio
BACLON deve ser utilizado com cautela quando a espasticidade for necessaria para sustentar a postura e equilibrio na locomog&o (ver
item “8. Posologia e modo de usar™).

Gravidez e lactagédo
- Mulheres em idade fértil
Néo existem dados que fundamentam recomendagdes especiais para mulheres em idade fértil.

- Gravidez

O baclofeno administrado por via oral tem demonstrado um aumento na incidéncia de onfalocele (hérnia ventral) em fetos de ratos
com uma dose oral aproximadamente 8,3 vezes a maxima permitida (em mg/kg) recomendada para o uso humano. Essa anormalidade
néo foi observada em camundongos ou coelhos.

Ndo ha até o momento estudos conclusivos sobre o uso do produto em gestantes. Sabe-se que o baclofeno atravessa a barreira
placentéria e deve ser utilizado durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a méae superar o risco potencial para o feto.
Um caso suspeito de reacéo de abstinéncia (convulsdes generalizadas) foi reportado em um bebé de um més, cuja mée havia tomado
baclofeno durante a gravidez. As convulsdes, que eram refratarias a diferentes anticonvulsivantes, pararam de ocorrer 30 minutos apds
a administragdo de baclofeno a crianga.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacgéo
BACLON, administrado em doses terapéuticas, passa para o leite materno, mas em quantidades tdo pequenas que néo se prevé efeitos
indesejaveis ao lactente.

- Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito do baclofeno na fertilidade em humanos. O baclofeno nédo prejudicou a fertilidade
masculina ou feminina em doses ndo téxicas maternalmente em ratos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracOes observadas a serem consideradas

Levodopa/ Inibidores da Dopa Descarboxilase (DDC) (carbidopa)

Em pacientes com doenca de Parkinson recebendo tratamento com baclofeno e levodopa (sozinho ou em combinagdo com inibidor da
DDC, carbidopa), existem relatos de confusdo mental, alucinagdes, dores de cabega, ndusea e agitacdo. Agravamento dos sintomas do
parkinsonismo também foi relatado. Portanto, recomenda-se precaugdo durante a administragio concomitante de BACLON e
levodopa/carbidopa.

Medicamentos que causam depressdo do Sistema Nervoso Central

Pode ocorrer aumento da sedagdo quando BACLON é administrado concomitantemente com outros farmacos que causam depressao
do SNC, incluindo outros relaxantes musculares (como tizanidina), com opiaceos sintéticos ou com alcool (ver “efeitos sobre a
habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas” no item “5. Adverténcias e precaugdes”). O risco de depressdo respiratoria
também fica aumentado. Adicionalmente, foi relatada hipotensdo com o uso concomitante de morfina e baclofeno intratecal. A
monitoracao cuidadosa da fungao respiratoria e cardiovascular é essencial, especialmente em pacientes com doenca cardiopulmonar e
fragueza dos musculos respiratorios.

Antidepressivos
Durante o tratamento concomitante com antidepressivos triciclicos, o efeito de BACLON pode ser potencializado, resultando em
hipotonia muscular pronunciada.

Litio
O uso concomitante de BACLON e litio resultou em agravamento dos sintomas hipercinéticos. Portanto, recomenda-se precaucéo
quando BACLON ¢ utilizado concomitantemente com litio.

Anti-hipertensivos
Uma vez que o tratamento concomitante com anti-hipertensivos pode resultar em aumento na queda da pressdo arterial, a dose do anti-
hipertensivo deve ser adequadamente ajustada.

Agentes que provocam reducdo da funcéo renal
Medicamentos que possam impactar significativamente a fungdo renal podem reduzir a excre¢do de baclofeno podendo causar
toxicidade (ver item “5.Adverténcias e precaucdes”).



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° a 30°C); proteger da umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Nuamero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido branco, circular, biconvexo, vincado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Método de administracdo
BACLON deve ser tomado por via oral durante as refeicdes com um pouco de liquido.

Posologia

O tratamento com BACLON deve sempre ser iniciado com baixas doses que séo gradualmente elevadas até que se atinja a dose diaria
otima. E recomendada a menor dose compativel com uma resposta 6tima. Esta dose deve ser individualizada, de modo que clonos,
espasmos flexores e extensores e a espasticidade sejam reduzidos, mas que efeitos adversos sejam evitados o quanto for possivel. De
modo a prevenir excessiva fraqueza muscular e quedas, BACLON deve ser usado com cautela quando espasticidade é necessaria para
sustentar a postura vertical e balanco na locomogao ou sempre que espasticidade é utilizada para manter fungdes. Pode ser importante
manter certo grau de tdnus muscular e permitir espasmos ocasionais para suporte da fungéo circulatoria.

Se nenhum beneficio for evidente dentro de 6 a 8 semanas da obten¢do da dose méaxima, deve ser decidido se o tratamento com
BACLON ser4 continuado.

A descontinuacédo do tratamento deve ser sempre gradual reduzindo sucessivamente as doses durante aproximadamente 1 a 2 semanas,
exceto em emergéncias em que foi relatada superdose ou em casos que reagdes adversas sérias tenham ocorrido (ver item “5.
Adverténcias e precaugdes”).

Adultos

O tratamento deve ser iniciado com dose de 15 mg ao dia, preferencialmente dividida em 2 a 4 doses. A dose deve ser aumentada
cautelosamente por incrementos de 15 mg/dia, a intervalos de trés dias, em 15 mg/dia trés vezes ao dia até que a dose diéria necesséria
seja atingida. Em certos pacientes sensiveis ao medicamento, é aconselhavel iniciar com dose diaria mais baixa (5 ou 10 mg) e eleva-
la de maneira mais gradual (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). A dose 6tima geralmente varia entre 30 ¢ 80 mg/dia, embora em
pacientes hospitalizados doses diérias entre 100 a 120 mg podem, cuidadosamente, ser administradas.

Insuficiéncia hepatica

Néo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica em tratamento com BACLON. O figado ndo desempenha um
papel significativo no metabolismo do baclofeno apdés a administragio oral de BACLON (ver item “3. Caracteristicas
farmacologicas”). No entanto, 0 baclofeno tem o potencial de elevar as enzimas hepaticas. BACLON deve ser prescrito com
precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes idosos (65 anos ou mais)
Uma vez que a ocorréncia de reagdes adversas é mais provavel em pacientes idosos, recomenda-se nestes casos uma programagao
cuidadosa das doses e manutenc&o de vigilancia apropriada.

Pacientes com estados espasticos de origem cerebral
Uma vez que a ocorréncia de reagdes adversas é mais provavel em pacientes com estados espasticos de origem cerebral, recomenda-se
nestes casos uma programacéo cuidadosa das doses e manutencao de vigilancia apropriada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas ocorrem principalmente no inicio do tratamento (por ex.: sedagdo, sonoléncia), ou se a dose for rapidamente
elevada, ou se forem administradas doses altas. As reagdes adversas sdo geralmente transitorias e podem ser atenuadas ou eliminadas
pela reducéo da dose, sendo raramente graves a ponto de levar a retirada da medicagdo. Podem assumir forma mais grave em pacientes
com histérico de doenca psiquiétrica ou disturbios cerebrovasculares (ex.: acidente vascular cerebral), bem como em pacientes idosos.
A diminui¢do do limiar de convulsdo e convulsfes podem ocorrer, particularmente em pacientes epilépticos.

Alguns pacientes demonstraram espasticidade muscular aumentada como uma reacéo paradoxal ao medicamento.

Muitos dos efeitos adversos relatados ocorreram em associagdo com o tratamento das condigdes abaixo.

As reagBes adversas (Tabela 1) estdo listadas de acordo com suas frequéncias, comecando pela mais frequente, usando a seguinte
convengéo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000, < 1/1,000) muito raro

(< 1/10.000), desconhecidos (cuja frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Tabela 1 Resumo tabulado das reacdes adversas ao medicamento

Transtornos do sistema nervoso

Muito comum Sedacdo, sonoléncia

Comum Depressdo respiratéria, confusdo mental, tontura, alucinagio,
depressdo, fadiga, insbnia, euforia, fraqueza muscular, ataxia,
tremor, pesadelo, mialgia, dor de cabeca, nistagmo, boca seca,
delirios.

Rara Parestesia, disartria, disgeusia




Transtornos da visdo

Comum | Distarbios visuais, distdrbios de acomodagio

Transtornos cardiacos

Comum Diminuigéo do débito cardiaco

Desconhecida Bradicardia

Transtornos vasculares

Comum | Hipotensdo

Transtornos gastrintestinais

Muito comum Nausea

Comum Disturbios gastrintestinais, constipacdo, diarreia, vomito seco,
vomito

Rara Dor abdominal

Transtornos hepatobiliares

Rara | Funcéo hepética anormal

Transtornos da pele e tecido subcutaneo

Comum Erupgdo cutanea, hiperidrose

Desconhecida Urticaria

Transtornos renais e urinarios

Comum Polaquiria, enurese, dislria

Rara Retencdo urinéria

Transtornos do sistema reprodutivo

Rara | Disfungdo erétil.

Transtornos gerais e alteracdes no local de administracao

Muito rara Hipotermia

Desconhecida Sindrome de abstinéncia (ver item “5. Adverténcias e
precaugdes”)

Laboratorial

Desconhecida Aumento de glicose sanguinea

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Caracteristicas proeminentes sdo os sinais de depressdo do sistema nervoso central: sonoléncia, nivel reduzido de consciéncia, coma,
depressdo respiratoria. Podem também ocorrer: confusdo, alucinagdo, agitagdo, convulsdo, eletroencefalograma anormal
(rebentamento da supressdo padrdo e ondas trifasicas), distlrbios de acomodagdo visual, diminui¢do do reflexo pupilar, hipotonia
muscular generalizada, mioclonia, hiporreflexia ou arreflexia, vasodilatagdo periférica, hipotensdo ou hipertensdo, bradicardia,
taquicardia ou arritmia cardiaca, hipotermia, ndusea, vomitos, diarreia, hipersecrecdo salivar, aumento das enzimas hepéticas. Se
varias substancias ou medicagdes que atuem sobre 0 SNC (ex.: alcool, diazepam, antidepressivos triciclicos) forem ingeridas em
concomitancia, pode ocorrer piora do quadro clinico.

Tratamento

Né&o se conhece antidoto especifico. Medidas de suporte e tratamento sintomatico devem ser aplicadas para complicacOes tais como
hipotensdo, hipertensdo, convulsdes, distirbios gastrintestinais, e depressao respiratéria ou cardiovascular. Logo apés a ingestdo de
uma quantidade potencialmente toxica, pode ser administrado carvéo ativado.

Descontaminacdo gastrica (por ex.: lavagem gastrica) pode ser aplicada em casos individuais, principalmente logo apds a
administragdo de uma superdose (60 minutos). Pacientes em coma ou convulsivos devem ser entubados antes de se iniciar uma
descontaminagdo gastrica. Uma vez que a droga € excretada principalmente através dos rins, grandes quantidades de liquidos devem
ser ministradas, possivelmente com diurético. Hemodialise (algumas vezes imprevisiveis) pode ser Gtil em casos de intoxicacéo grave
associada com insuficiéncia renal (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Em caso de convulsdes, ministrar diazepam
cuidadosamente por via endovenosa.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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CRF-SP: 49136

Fabricado na unidade fabril:

Trecho 1, Conj. 11, Lotes 06/12, Polo de Desenvolvimento JK
Brasilia — DF - CEP 72.549-555

CNPJ 60.665.981/0007-03

Indstria Brasileira

SAC 0800 11 1559







Histérico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracBes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versfes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgao (VP /VPS) relacionadas
10457 -
SIMILAR -
Gerado no ~ .
Incluséo Verséo VP Comprimido
23/05/2014 momento do Inicial de N/A N/A N/A N/A inicial VPS 10 mg
peticionamento | tavio de Bula
— RDC 60/12




