Charakterystyka Produktu Leczniczego
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NALPAIN 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 mg chlorowodorku nalbufiny.
1 amputka o objetosci 2 ml zawiera 20 mg chlorowodorku nalbufiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny, pH = 3,0-4,2, osmolalnos¢ = 0.3 osmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt NALPAIN jest wskazany do krotkotrwatego leczenia bolu o umiarkowanym lub duzym
nasileniu. Moze by¢ on rowniez stosowany do znieczulenia przed- i pooperacyjnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Doro$li

Najczesciej zalecang dawka dla dorostych jest 10-20 mg u pacjentdow o masie ciata 70 kg, co
odpowiada dawce 0,1-0,3 mg/kg masy ciata. Dawka ta moze by¢ podawana dozylnie, domig$niowo
lub podskornie i w razie koniecznosci moze by¢ powtdrzona po 3-6 godzinach. Maksymalna dawka
jednorazowa u dorostych nie moze by¢ wigksza niz 20 mg. Dawkowanie musi by¢ dostosowane do
nasilenia bélu oraz ogodlnego stanu pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Najczesciej zalecana dawka dla dzieci jest 0,1-0,2 mg/kg masy ciata. Dawka ta moze by¢ podawana
dozylnie, domig$niowo lub podskornie. Podanie domig$niowe jak rowniez podskdrne moze byc
bolesne i nalezy unika¢ u dzieci tej drogi podania.

Dawka w razie konieczno$ci moze by¢ powtorzona po 3-6 godzinach. Maksymalna dawka
jednorazowa jest stata i wynosi 0,2 mg chlorowodorku nalbufiny na kilogram masy ciata.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych leczenia dzieci ponizej 18. miesigca zycia.

Osoby w podesztym wieku
7 wzgledu na zwigkszong biodostepnos¢ i zmniejszony klirens ogdlnoustrojowy zaleca si¢
rozpoczynanie stosowania od najmniejszej dawki chlorowodorku nalbufiny.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby / nerek

Pacjenci z umiarkowanymi i tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci_nerek moga wykazywac
nieprawidlowa reakcje po podaniu dawek standardowych. W zwigzku z tym u tych pacjentow nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu.

Chlorowodorek nalbufiny jest przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Produkt NALPAIN nie nadaje si¢ do dtugotrwatego leczenia.



Dalsze informacje, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- cigzkie zaburzenia czynnoS$ci nerek

- zaburzenia czynno$ci watroby

- jednoczesne leczenie agonistami receptorow opioidowych mi np. morfing i fentanylem (patrz
punkt 4.5)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Uzaleznienie od opioidow
Produkt NALPAIN nie moze by¢ stosowany jako zamiennik heroiny, metadonu lub innych opioidow
u 0sob uzaleznionych. W tych przypadkach objawy odstawienia moga by¢ znaczaco nasilone.

Objawy odstawienia, w tym nasilony bdl, moga wystapi¢ u pacjentdéw z boélem przewlekltym
leczonych innymi agonistami receptorow opioidowych mi , np.: morfing i fentanylem.

Naduzywanie produktu NALPAIN moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego.
Szczegbdlna ostrozno$¢ jest wymagana przed rozpoczeciem leczenia pacjentow niestabilnych
emocjonalnie lub pacjentow naduzywajacych opioidéw w przesztosci.

Uraz glowy i zwigkszone ci$nienie §rodczaszkowe

Mozliwe, iz silne $rodki znieczulajace moga powodowal wzrost ci$nienia $rédczaszkowego i w
zwiazku z tym powodowac depresj¢ oddechowa. W przypadku urazu glowy, wewngtrznego urazu
glowy lub istniejacego podwyzszonego ci$nienia srodczaszkowego dziatanie to moze si¢ nasila¢. Poza
tym silne $rodki znieczulajace moga dziata¢ w sposob maskujacy przebieg choroby u pacjentéw z
urazem glowy. Dlatego tez produkt NALPAIN musi by¢ stosowany jedynie w razie rzeczywistej
koniecznosci i z duza ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Poniewaz produkt NALPAIN jest metabolizowany w watrobie i usuwany przez nerki, chlorowodorek
nalbufiny jest przeciwwskazany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.3). U pacjentow z umiarkowanymi i tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci nerek moga wystapi¢ nieprawidtowe reakcje po podaniu dawek
standardowych. U tych pacjentéow wymagane jest zachowanie ostroznosci.

Stosowanie w poloznictwie (patrz punkt 4.6)

Do dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka po podaniu matce chlorowodorku nalbufiny w czasie
porodu nalezg: bradykardia ptodu, depresja oddechowa zaraz po urodzeniu, bezdech, sinica oraz
niedocisnienie. Niektore z tych objawdw zagrazaty zyciu. Podanie matce naloksonu w czasie porodu
w niektorych przypadkach odwracalo wyzej wymienione dziatania. Chlorowodorek nalbufiny
powinien by¢ stosowany w czasie porodu jedynie ze Scistych wskazan oraz jezeli potencjalne korzysci
Z jego zastosowania przewyzszaja ryzyko dla dziecka. Jezeli zastosowano chlorowodorek nalbufiny,
nalezy kontrolowa¢ czy u noworodkow nie wystepuje depresja oddechowa, bezdech, bradykardia i
zaburzenia rytmu serca.

Srodki ostroznoéci

10 mg produktu NALPAIN powoduje depresje oddechowg poréwnywalng do wywolywanej przez
10 mg morfiny. W przeciwienstwie do morfiny, istnieje efekt putapowy (ang. ceiling effect) nalbufiny
jesli chodzi o depresje oddechowa.




Putap depresji oddechowej istnieje przy dawce okoto 30 mg, a putap analgetyczny przy okoto 50 mg
leku podawanego w krotkim czasie. Pacjentom z dolegliwo$ciami bolowymi wymagajacym duzych
dawek opiodéw nalezy zaproponowaé opioid bez putapu analgetycznego.

Depresja oddechowa wywotana przez produkt NALPAIN moze by¢é w razie koniecznosci leczona
chlorowodorkiem naloksonu. Produkt NALPAIN musi by¢ podawany ze szczegdlng ostroznoscig i w
bardzo matych dawkach pacjentom z zaburzeniami oddychania (np. spowodowanymi innym
leczeniem, mocznicg, astmg oskrzelowa, cigzkimi zakazeniami, sinicg lub niedroznoscig drog
oddechowych).

Chlorowodorek nalbufiny powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentow z niewydolnoscia serca,
porazenng niedroznoscia jelit, kolka zotciowa, padaczka i niedoczynnoscia tarczycy.

W czasie podawania powinno by¢ dostepne leczenie antagonistami (nalokson).
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne inne rodzaje interakcji

Skojarzenie z nastgpujacymi lekami jest przeciwwskazane:

+ czyS$ci agonisci morfiny (jak morfina, petydyna, dekstromoramid, dihydrokodeina,
dekstropropoksyfen, metadon, lewacetylmetadol):

Czysci p-agonisci zmniejszajg dziatanie znieczulajace w wyniku kompetytywnego blokowania
receptorow.

Skojarzenie z nastgpujacymi lekami nie jest zalecane:
+ alkohol:
Alkohol nasila dziatanie uspokajajace srodkow znieczulajacych opartych na morfinie.

Nalezy unika¢ napojow alkoholowych i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki ostroznosci:

+ inne $rodki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak pochodne morfiny (leki
przeciwbolowe i przeciwkaszlowe), leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, antagonisci
receptoréw histaminowych H1 o dziataniu uspokajajgcym, barbiturany, benzodiazepiny, anksjolityki
inne niz benzodiazepiny, neuroleptyki, klonidyna i substancje pokrewne:

Substancje te moga powodowaé zwigckszone ryzyko wystapienia depresji oddechowej, potencjalnie
zagrazajacej zyciu w przypadku przedawkowania.

Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych potencjalnych interakcji farmakokinetycznych migdzy
nalbufing i innymi produktami leczniczymi. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w kojarzeniu nalbufiny z silnymi
inhibitorami enzymdw lub produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania chlorowodorku nalbufiny u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi jest nieznane. Kobietom w okresie cigzy nalezy podawaé chlorowodorek
nalbufiny wytacznie w przypadku gdy oczekiwane korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko
dla ptodu.

Podobnie jak w przypadku innych opioidéw dlugotrwate stosowanie przez matke, szczegdlnie pod
koniec cigzy moze wywota¢ zespo6t odstawienny u noworodka, niezalezny od dawki.

Jak w przypadku wszystkich opioidow nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
chlorowodorku nalbufiny w czasie porodu przedwczesnego.



Jesli chlorowodorek nalbufiny jest podawany matce bezposrednio przed porodem lub w czasie porodu,
nalezy kontrolowa¢ czy u noworodkéw nie wystepuje depresja oddechowa, bezdech, bradykardia lub
zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Karmienie piersig
Chlorowodorek nalbufiny przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersig nalezy przerwaé na 24
godziny po leczeniu produktem NALPAIN.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt NALPAIN ostabia zdolno$¢ reakcji i w zwiazku z tym wywiera znaczny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Czynnosci tych nalezy unika¢ do czasu ustgpienia
dziatania chlorowodorku nalbufiny.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow oraz
czestoscig ich wystgpowania:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (>1/100 to < 1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100) Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: uspokojenie polekowe

Czgsto: pocenie, ospatos¢, zawroty glowy, suchos$¢ blony §luzowej jamy ustnej, bol gtowy
Rzadko: uczucie lekkiego dretwienia glowy, nerwowos¢, drzenie, objawy odstawienne, parestezje
Bardzo rzadko: euforia

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: dysforia
Bardzo rzadkio: omamy, splatanie, zaburzenia osobowosci

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowe]j i $rodpiersia:
Rzadko: trudno$ci w oddychaniu

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko: bradykardia, tachykardia, obrzgk ptuc

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo rzadko: niedocisnienie, nadciSnienie

Zaburzenia oka:
Bardzo rzadko: zawienie, zamazane widzenie

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:
Bardzo rzadko: bol w miejscu wklucia, zaczerwienienie

Zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;:
Bardzo rzadko: pokrzywka

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: wymioty, nudnosci




Ciaza, potog i okres okotoporodowy:
Bardzo rzadko: depresja oddechowa u noworodkéw, depresja krazeniowa u noworodkow

Produkt NALPAIN moze powodowa¢ pewne objawy odstawienia, jezeli jest stosowany u pacjentow,
ktorzy stosuja opioidy w nadmiernych ilo$ciach.

Jezeli produkt NALPAIN jest stosowany w czasie porodu, moze on wywota¢ depresje oddechowa
i (lub) depresj¢ krazeniowa u noworodkow, ze szkodliwymi konsekwencjami. W takich przypadkach
jako odtrutka musi by¢ dostepny chlorowodorek naloksonu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Podanie duzych dawek chlorowodorku nalbufiny (domig$niowo lub dozylnie) powoduje kilka
objawow przedawkowania, takich jak depresja oddechowa, uspokojenie polekowe, sennos¢, utrata
przytomnosci oraz niewielkie uczucie dyskomfortu.

Chlorowodorek naloksonu moze by¢ stosowany jako specyficzna odtrutka chlorowodorku nalbufiny.
Jednakze nalezy zwroci¢ uwage gtownie na czynnos¢ oddechowa i sercowo-naczyniowa. Leczenie
objawowe 1 podtrzymujace jest najczesciej wystarczajace w przypadku niewielkiego 1 umiarkowanego
przedawkowania. W razie konieczno$ci moze by¢ stosowany tlen, leki zwigkszajace objeto$¢ osocza i
inne $rodki pomocnicze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy, pochodne morfinianu, kod ATC: NO2AF02

Chlorowodorek nalbufiny jest opioidem o wlasciwosciach kappa-agonistycznych i mu-
antagonistycznych. Poza podstawowym dziataniem agonistycznym (znieczulajacym) chlorowodorek
nalbufiny ma dziatanie antagonistyczne o sile rownej jednej czwartej nalorfiny i dziesig¢ razy
silniejsze niz pentazocyny.

Chlorowodorek nalbufiny ma minimalny potencjat uzalezniajacy i nie ma wplywu na migsnie gtadkie
przewodu pokarmowego i moczowego. Chlorowodorek nalbufiny w minimalnym stopniu op6Znia
oproéznianie zotadka oraz pasaz jelitowy. Nie powoduje trudnosci w oddawaniu moczu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

- U dorostych dziatanie wystgpuje po 2-3 minutach po podaniu dozylnym i po mniej niz 15 minutach
po podaniu domigsniowym lub podskornym.
Czas dziatania wynosi od 3 do 6 godzin. Okres pottrwania wynosi 2,93 + 0,795 godziny.

- U dzieci osiemnastomiesi¢gcznych i starszych dzialanie wystepuje po 2-3 minutach po podaniu
dozylnym i po 20-30 minutach po podaniu domig¢sniowym lub podskérnym. Czas dziatania wynosi
od 3 do 4 godzin.



Nalbufina wigze si¢ z biatkami w umiarkowanym stopniu (okoto 50%).

- Chlorowodorek nalbufiny jest metabolizowany w watrobie.
Do tej pory wyizolowano siedem metabolitow. Najwazniejszym metabolitem jest N-
(hydroksyketocyklobutyl)-metylnornalbufiny, inne metabolity sa izomerami tego zwigzku i
odpowiadaja hydroksylowanej nalbufinie. Zaden z metabolitéw nie wydaje si¢ mie¢ szczegdlnego
znaczenia. Nie ma informacji dotyczacych enzymdw katalizujagcych powstawanie tych metabolitow.

- Chlorowodorek nalbufiny jest wydalany w moczu w postaci metabolitow glikozydu kwasu
glukuronowego.

- Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznego wptywu na rozréd z zastosowaniem nalbufiny podawanej
pozajelitowo przeprowadzone zostaty na szczurach i krolikach. W badaniach pre- i postnatalnych u
szczurdw, obserwowano wzrost $miertelnosci przed- i poporodowej oraz zmniejszenie masy ciata
potomstwa po podaniu duzych dawek.

Chlorowodorek nalbufiny nie wplywat na ptodno$¢ u samic i samcow szczurdéw. U szczurow i
krolikéw nie obserwowano dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Produkt musi zosta¢ zuzyty natychmiast po otwarciu.
6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szkto bezbarwne, typ |.
Ampulki o objetosci 2 ml, w opakowaniu po 10 amputek.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy stosowac jedynie przezroczysty roztwor bez widocznych czasteczek. Przed uzyciem roztwor
musi zosta¢ oceniony wzrokowo.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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