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Baclofeno

Nome quimico: 4- amino-3-(4-clorofenil)-acido butandico

Sinonimias: Beta-(4-Clorofenil) GABA; y- Amino-B-(p-Clorofenil) acido butirico
Especialidades farmacéuticas contendo baclofeno: Baclofeno®

Formula Molecular: C;H;>CINO,

Peso Molecular: 213.66

CAS No°.: 1134-47-0

Propriedades Fisicas:

Solubilidade: pouco solivel em agua, etanol e metanol; insoltvel em cloroférmio
Faixa de Fusao: 189-191 °C

ACAO:

O baclofeno é um agente autonémico, relaxante musculo esquelético, antiespastico de agdo
medular altamente eficaz. Seu mecanismo de agdo e propriedades farmacoldgicas o diferenciam
de outros agentes antiespasticos. O baclofeno deprime a transmissdo do reflexo monossinaptico
e polissinaptico através da estimulacdo dos receptores GABAg, esta estimulagao, por sua vez,
inibe a liberagdo dos aminodacidos excitatorios, glutamato e aspartato. A transmissao
neuromuscular ndo é afetada pelo baclofeno. O baclofeno exerce efeito antinociceptivo. Em
doencas neuroldgicas associadas a espasmo dos musculos esqueléticos, os efeitos clinicos do
baclofeno sdo benéficos sobre contracdes musculares reflexas e proporcionam acentuado alivio
sobre espasmo doloroso, automatismo e clono. O baclofeno melhora a mobilidade do paciente,
permitindo que este se movimente sem auxilio e facilita a fisioterapia passiva e ativa. Prevencao
e melhoria de Ulceras de decubito, melhoria no padrao de sono (devido a eliminacao dos
espasmos musculares dolorosos) e nas funcbes da bexiga e esfincter, tém também sido
observadas como efeitos indiretos do tratamento com baclofeno, levando a uma melhor
qualidade de vida para o paciente. O baclofeno estimula a secrecdo gastrica acida.

FARMACOCINETICA:

O baclofeno é rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrintestinal. Apds
administracao oral de doses Unicas de 10, 20 e 30 mg de baclofeno, concentragdes plasmaticas
maximas, com médias de cerca de 180, 340 e 650 ng/mL, respectivamente, foram registradas
apos 0,5 - 1,5 horas. As areas sob as curvas de concentracdo sérica (AUC's) sao proporcionais
as doses. O volume de distribuicdo do baclofeno é de 0,7 L/Kg e o indice de ligacao a proteinas
séricas € de aproximadamente 30%. No fluido cerebroespinhal o baclofeno atinge
concentrag0es aproximadamente 8,5 vezes mais baixas do que no plasma. A meia-vida de
eliminagdo plasmatica do baclofeno &, em média, de 3 a 4 horas. O baclofeno é amplamente
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eliminado na forma inalterada, sendo o principal metabdlito o acido *-(p-clorofenil)-gama-
hidroxibutirico que é farmacologicamente inativo. Em 72 horas, aproximadamente 75% da dose
€ excretada pelos rins, sendo cerca de 5% desta quantidade como metabdlitos, o restante da
dose, tendo cerca de 5% como metabdlitos, é excretado pelas fezes. A farmacocinética do
baclofeno em pacientes idosos é a mesma apresentada em pacientes jovens.

Dados de seguranca pré-clinicos: Evidéncias experimentais até o momento sugerem que o
baclofeno ndo possui potencial carcinogénico ou mutagénico. O baclofeno administrado por via
oral aumenta a incidéncia de hérnia abdominal (onfalocele) em fetos de ratos tratados com
aproximadamente 13 vezes a dose oral maxima recomendada para o homem (em base mg/Kg).
Esta anormalidade ndo é observada em camundongos e coelhos. Foi observado aumento,
aparentemente relacionado a dose, na incidéncia de cisto ovariano e adrenais aumentadas e/ou
hemorragicas com o uso de doses maximas (50 - 100 mg/Kg) em ratas tratadas com baclofeno
por dois anos.

INDICACOES:

Uso Interno:

Espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose multipla. Estados espasticos nas
mielopatias de origem infecciosa, degenerativa, traumatica, neoplasica ou desconhecida, por
exemplo: paralisia espinal espasmddica, esclerose lateral amiotrofica, siringomielia, mielite
transversa, paraplegia ou paraparesia traumatica e compressao do corddo medular; espasmo
muscular de origem cerebral infantil bem como apds acidentes cerebrovasculares ou na
presenca de doenca cerebral degenerativa ou neoplasica.

Uso transdérmico:

Usa-se o baclofeno veiculado em gel transdérmico (PLO), como agente autonémico, no
tratamento de dores decorrentes de neuropatias cronicas idiopaticas, pos herpéticas e
diabéticas.

POSOLOGIA:

Uso interno:

O tratamento com baclofeno deve sempre ser iniciado com doses baixas que sao gradualmente
elevadas até que se atinja a dose diaria étima. Esta dose deve ser adaptada as necessidades do
paciente, de modo que clonos, espasmos flexores e extensores e a espasticidade sejam
reduzidos, mas que efeitos adversos sejam evitados ao maximo. De modo a prevenir excessiva
fraqueza muscular e quedas, balcofeno deve ser usado com cautela quando espasticidade é
necessaria para sustentar a postura vertical e balango na locomogado ou sempre que
espasticidade é utilizada para manter funcdes. Pode ser importante manter certo grau de tono
muscular e permitir espasmos ocasionais para suporte da funcao circulatdria. A descontinuagao
abrupta do tratamento deve ser evitada. O baclofeno deve ser ingerido durante as refeicoes
com um pouco de liquido. A dose didria deve ser administrada fracionadamente,
preferencialmente em 3 vezes para adultos e em 4 vezes para criangas.
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Em pacientes com insuficiéncia renal ou naqueles que estejam sendo submetidos a hemodialise,
dose particularmente baixa de baclofeno deve ser selecionada, i.e., aproximadamente 5 mg/dia.
Adultos: Via de regra o tratamento deve ser iniciado com dose de 5mg trés vezes ao dia, que,
para uma titulacdo cuidadosa da dose, deve ser subseqiientemente elevada, a intervalos de trés
dias, em 5mg trés vezes ao dia até que a dose diaria necessaria seja atingida.. Em certos
pacientes sensiveis a drogas, é aconselhavel iniciar com dose didria mais baixa (5 ou 10 mg) e
eleva-la de maneira mais gradual. A dose 6tima geralmente varia entre 30 e 80 mg/dia, embora
em pacientes hospitalizados doses diarias entre 100 a 120 mg podem, ocasionalmente, ser
administradas.

Criancas: O tratamento deve ser iniciado com doses bastante baixas, na ordem de 0,3 mg/Kg de
peso ao dia, em doses fracionadas, esta dosagem deve ser elevada cuidadosamente a intervalos
de 1 a 2 semanas, até que seja suficiente para as necessidades individuais da crianca. Em
pediatria, a dose situa-se na faixa de 0,75 a 2 mg/Kg de peso corporal. Em criangas acima de 10
anos, entretanto, doses maximas diarias de 2,5 mg/Kg de peso corporal podem ser
administradas. Se apos 6 a 8 semanas de administracao da dose maxima do produto ndo
surgirem o beneficios do tratamento, deve-se avaliar a continuidade do mesmo.

Uma vez que a ocorréncia de reagdes adversas € mais provavel em pacientes idosos ou em
pacientes com estados espasticos de origem cerebral, recomenda-se nestes casos um
programacao cuidadosa das doses e manutencao de vigilancia apropriada.

Uso transdérmico:

Recomenda-se iniciar o tratamento com o gel transdérmico de 2 a 5% de baclofeno. O protocolo
recomendado envolve a administracao de 1mL do gel no local dolorido e 1mL no dermatoma
(figura em anexo) correspondente na coluna dorsal do paciente, trés vezes ao dia,
regularmente, e mais aplicacdes independentes a cada 1-2 horas, se necessario em casos de
dor acentuada.

O baclofeno é usado inimeras vezes associado no gel transdérmico a outros farmacos para o
controle da dor, tais como a gabapentina, loperamida, amitriptilina, clonidina, carbamazepina e
outros.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Uso Interno:

Quando baclofeno é administrado concomitantemente com outras drogas que atuam sobre o
SNC, opiaceos sintéticos ou alcool pode ocorrer aumento da sedacgdo. O risco de depressao
respiratdria € também aumentado. Durante o tratamento concomitante com antidepressivos
triciclicos, o efeito de baclofeno pode ser potencializado, resultando em hipotonia muscular
pronunciada. Uma vez que o tratamento concomitante com anti-hipertensivos pode resultar em
aumento na queda de pressao arterial, a dose de medicagao anti-hipertensiva deve ser
adequadamente reajustada. Em pacientes com mal de Parkinson recebendo tratamento com
baclofeno e levodopa foram relatados episddios de confusdo mental, alucinacdes, cefaléia,
nauseas e agitagao.
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REACOES ADVERSAS:

Uso interno:

Ocorrem principalmente no inicio do tratamento ou se a dose é rapidamente elevada, forem
administradas doses altas ou se o paciente for idoso. As reacOes adversas sao geralmente
transitorias e podem ser atenuadas ou eliminadas pela reducao da dose, sendo raramente
graves a ponto de levar a retirada da medicacao.

Podem assumir forma mais grave em pacientes com histérico de doenga psiquiatrica ou
disturbios cerebrovasculares (ex.: AVC), bem como nos pacientes idosos.

Sistema Nervoso Central:

Freqlientes - particularmente no inicio do tratamento: sedacgdo diurna e sonoléncia;
Ocasionais - depressao respiratéria, delirios, tontura, fadiga, exaustao, confusdo mental,
vertigem, cefaléia, insonia, euforia, estados depressivos, mialgias, fraqueza muscular, ataxia,
tremores, nistagmo, alucinacgdes, pesadelos, boca seca;

Raras: parestesias e disartria.

Convulsdes e diminuicao no limiar convulsivo podem ocorrer, particularmente em pacientes
epiléticos.

Orgaos dos sentidos:

Ocasionais: disturbios na acomodagao visual;

Raras: disgeusial

Trato Gastrintestinal:

Freqglientes: ndusea;

Ocasionais: disturbios gastrintestinais moderados, constipacao, diarréia, ansia de vomito,
vomitos;

Raras: dor abdominal.

Sistema Cardiovascular:

Ocasionais: hipotensao, piora das fungdes cardiovasculares.

Sistema Urogenital:

Ocasional: frequéncia aumentada de miccao, enurese, disuria;

Raras: retencao urinaria, impoténcia.

Figado:

Raras: disfuncdo hepatica.

Pele:

Ocasionais: hiperidrose, erupcdes cutaneas.

Certos pacientes demonstram aumento de espasticidade como uma reagao paradoxal a
medicacao. Muitos dos efeitos colaterais relatados estao associadas as patologias subjacentes
em tratamento.

Uso transdérmico:
Nao foi observada nenhuma reacao adversa ao baclofeno veiculado no gel transdérmico.

SUGESTOES PARA A FARMACIA MAGISTRAL:
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Capsulas com baclofeno:

Baclofen0.......uiiiiiiiie e s 5-10mg
Celulose microcristalina (Avicel PH105®)........ 20%

Didxido de silicio coloidal (Aerosil 200®)......... 1%

Estearato de magnésio..........uuurrerverrennrnrnnnennnnnns 0,5%

Amido de MilN0........cceviirviiiiiie e gsp 1 capsula

AssociagOes usuais: AINES, como cetoprofeno, ibuprofeno.

Gel transdérmico com Baclofeno a 2%

2= ol (0] =7 o o TN 2%
Solucdo de palmitato de isopropila/lecitina*.............. 22mL
Gel de polaxamer 407 @ 20%*......ccoovviviiiiiiiiieininneiieeens gsp 100mL

*V/eja a formulacdo especial e farmacotécnica aplicada da solugdo de palmitato de
isopropila/lecitina e do gel de polaxamer 407 20% em anexo.

AssociagOes usuais: cetoprofeno, clonidina, carbamazepina, amitriptilina, gabapentina,
loperamida, lidocaina e outros.
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