Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nalbuphin OrPha, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY |

1 ml roztworu do iniekcji zawiera 10 mg chlorowodorku nalbufiny,
1 amputka o objgtosci 2 ml zawiera 20 mg chlorowodorku nalbufiny.

Substancja pomocnicza: 1,6 mg sodu w 2 ml amputce,

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan.
Roztwdr jest przezroczysty | bezbarwny, pH = 3,0-4,2, osmoalarnoéé = 0,3 osmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nalbuphin OrPha, roztwér do wstrzykiwan jest wskazany do krétkotrwatego leczenia bélu
o umiarkowanym lub duzym nasileniu. Moze by¢ on réwniez stosowany do znieczulenia

przed- i pooperacyjnego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Doroéli
Najczgsciej zalecana dawka dla dorostych jest 10 - 20 mg dla pacijentéw o masie ciata

70 kg, co odpowiada dawce 0,1 - 0,3 mg/kg masy ciata. Dawka ta moze by¢ podawana
dozylnie, domigsniowo lub podskdrnie i w razie koniecznoici moze by¢ powtérzona po
3-6 godzinach, Maksymalna dawka jednorazowa u dorostych nie moze byé wieksza niz
20 mg. Dawkowanie musi by¢ dostosowane do nasilenia bélu oraz 0golnego stanu

pacjenta.

Dzieci i miodziez

Najczgsciej zalecang dawka dla dzieci jest 0,1 - 0,2 mg/kg masy ciata. Dawka ta moze
by¢ podawana dozylnie, domigsniowo lub podskérnie. Podanie domigsniowe jak réwniez
dozylne moze by¢ bolesne i nalezy unika¢ u dzieci tej drogi podania.

Dawka w razie koniecznosci moze byé powtdrzona PG 3-6 godzinach. Maksymalna dawka
jednorazowa zostata ustalona na poziomie 0,2 mg chlorowodorku nalbufiny na kilogram

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

Osoby w podesztym wieku

Z wzgledu na zwiekszong biodostepnos¢ i zmniejszony klirens ogdinoustrojowy zaleca sie
rozpoczynanie stosowania od najmniejszej dawki nalbufiny.

Pacienci z zaburzeniami czynnosci nerek/watroby

Pacjenci z umiarkowanym i lekkimi zaburzeniami czynnogci nerek moga wykazywac
nieprawidtowg reakcje po podaniu dawek standardowych. Diatego tez u tych pacjentéw
nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu produktu.




Nalbufina jest przeciwwskazana u pacjentéw z zaburzeniamj CZynnosci WatFeby T-&e
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3 | 4.4). :

Naibuphin OrPha nie nadaje sie do leczenia diugotwatego.
Dalsze informacje patrz punkt 6.6,

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych

- cigzkie zaburzenia czynnosci_nerek
- zaburzenia czynnosci watroby

- jednoczesne leczenie opioidami p-agonistycznymi' np.: morfing i fentanylem (patrz
punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. jest
zasadniczo wolny od sodu.

Uzaleznienie od gploiddw

Nalbuphin OrPha nie moze byé stosowany jako zamiennik heroiny, metadonu lub innych
opioiddw U oséb uzaleznionych, W tych przypadkach objawy odstawienia mogg by¢

Znaczaco nasilone.

Objawy odstawienia, wiaczajac nasilony bdl, mogg wystapi¢ u pacjentdéw z bdlem
przewlekltym leczonych innymi opioidami H-agonistycznymi, np.: morfing i fentanylem.

Naduzywanie Nalbuphin OrPha moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i
fizycznego. Szczegdina ostroznoséé jest wymagana przed leczeniem pacjentow
niestabilnych emocjonalnie lub pacjentéw naduzywajacych opioidéw w wywiadzie.

Uraz glowy i wzmozone cidnienie $rédczaszkowe

Mozliwe, iz silne Srodki znieczulajace moga powodowad wzrost ciénienia srddczaszkowego
i w zwigzku z tym powodowaé depresje oddechowa. W przypadku urazu glowy,
wewnetrznego urazu glowy lub  istniejacego juz podwyzszonego cisnienia
$rodczaszkowego dziatanie to moze sie nasilaé. Poza tym, silne $rodki znieczulajace mogg
dziata¢ w sposéb maskujacy przebieg choroby u pacjentéw z urazem gtowy. Dlatego tez
Nalbuphin OrPha musi by¢ stosowany jedynie w razie rzeczywistej koniecznosci i duzg

ostroznoscia.

Zaburzenia czynnosci nerek j watroby

Poniewaz Nalbuphin OrPha jest metabolizowany w watrobie i usuwany przez nerki,
chlorowodorek nalbufiny jest przeciwwskazany u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby i ciezkimi zaburzenmiami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z
umiarkowanymi i lekkimi zaburzeniami czynnosdci nerek moga wystapi¢ nieprawidiowe
reakcjie po podaniu dawek standardowych, U tych pacjentéw wymagana jest ostroznosé.

Stosowanie w potoznjctwie (patrz punkt 4.6)

Do dziatan niepozadanych u plodu i noworodka po podaniu matce chlorowodorku
nafbufiny w czasie porodu naleza: bradykardia ptodu, depresja oddechowa zaraz po
urodzeniu, bezdech, sinica oraz niedociénienie. Niektdre z tych objawdw zagrazaty zyciu.
Podanie matce naloksonu w czasie porodu w niektdrych przypadkach odwracato wyzej
wymienione skutki. Chlorowodorek nalbufiny powinien by¢ stosowany w czasie porodu
jedynie ze scistych wskazan oraz jezeli potencjalne korzysci z jej zastosowania
przewyzszajg ryzyko dia dziecka. Jezeli zastosowano chlorowodorek nalbufiny, nalezy
kontrolowac czy u noworodkdw nie wystepuje depresja oddechowa, bezdech, bradykardia
i zaburzenia rytmu serca.

Srodki ostroznosci




10 mg Nalbuphin OrPha powoduje depresjg oddechowa poréwnywalnq 'dETvTv(Té_yWa '
przez 10 mg morﬂny.’W przeciwienstwie do morfiny, istnieje efekt puiai:}dwy" nélbﬁdﬁnyi
(ang. ceiling effect) jesli chodzi o depresje oddechowa,. : R s

Putap depresji oddechowej istnieje przy dawce okolo 30 mg, a putap analgetyczny przy
okofo 50 mg leku podawanego w krétkim czasie. Pacjentom z dolegliwosciami bélowymi
wymagajacym duzych dawek opiodéw nalezy zaproponowad opioid bez putapu
analgetycznego.

Depresja oddechowa wywotana przez Nalbuphin OrPha moze byé w razie koniecznodci
leczona chlorowodorkiem naloksonu. Nalbuphin OrPha musi by¢ podawany ze szczegdlng
ostroznoscig i w bardzo matych dawkach u pacjentéw z zaburzeniami oddychania (np.:
spowodowanymi innym leczeniem, mocznica, astma oskrzelowa, powaznymi
zakazeniami, sinicg lub przeszkodg w drogach oddechowych).

Chlorowodorek nalbufinya powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentéw z
niewydolnoscig serca, porazenng niedroznosciy jelit, kolka zdiciowa, padaczka i
niedoczynnoscia tarczycy.

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

Skojarzenie z nastepujacymi lekami jest przeciwwskazane

+ Czysci agonidci morfiny (jak morfina, petydyna, dekstromoramid, dihydrokodeina,
dekstropropoksyfen, metadon, lewacetylmetadol):

Czys$ci p-agonisci zmniejszajg dziatanie znieczulajgce w wyniku kompetytywnego
blokowania receptoréw.

Skojarzenie z nastepujacymi lekami nie jest zalecane:

+ Alkohol:
Alkohol nasila dziatanie uspokajajace $rodkéw znieczulajacych opartych na morfinie.

Nalezy unika¢ napojow alkoholowych i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Srodki ostroznosci
+ inne $rodki dziatajace hamujaco na osrodkowy uklad nerwowy, takie jak pachedne

morfiny (leki przeciwbdlowe 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 zwiekszone ryzyko wystgpienia depresji oddechowej,
potencjalnie zagrazajgcej zyciu w przypadku przedawkowania.

Nie ma dostepnych informacji dotyczacych potencjalnych interakcji farmakokinetycznych
miedzy nalbufing i innymi produktami leczniczymi. Zaleca sig ostroznos¢ w kojarzeniu
nalbufiny z silnymi inhibitorami enzyméw lub produktami leczniczymi o waskim indeksie

terapeutycznym.
4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie w czasie cigzy
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania nalbufiny u kobiet ciezarnych, W

badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzl jest nieznane. Kobiety ciezarne powinny by¢ leczone nalbufina,
jezeli oczekiwane korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe ryzyko dia ptodu.



Podobnie jak w przypadku innych opioidéw diugotrwate stosowanie prees  mate ™
szczegblnie pod koniec ciazy moze spowodowad zespét odstawienny ‘u noworodka, - .
niezalezny od dawki. R RE

Jak w przypadku wszystkich opicidéw nie zbadano skutecznodci i bezpieczenistwa
stosowania chlorowodorku nalbufiny w czasie porodu przedwczesnego. '

Jedli nalbufina jest podawana matce bezposrednio przed, lub w czasie porodu nalezy
kontrolowa¢ czy u noworodkow nie wystepuje depresja oddechowa, bezdech, bradykardia

zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Stosowanie w czasie karmienia
Nalbufina przenika do mleka kobiecego. Karmienie piersig powinno zosta¢ przerwane na

24 godziny po leczeniu Nalbuphin OrPha.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nalbuphin OrPha ostabia zdolno$¢ reakcji, ma wiec znaczacy wplyw na zdolnosé
prowadzenia pojazddw i obstugi maszyn. Czynnosci tych nalezy unikaé do czasu
ustaplienia dziatania chlorowodorku nalbufiny.

4.8 Dziatania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug dziatania narzadowego
oraz ich czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

Czgsto (21/100 to < 1/10)

Niezbyt czesto (=1/1.000 to < 1/100)
Rzadko (= 1/10.000 to < 1/1.000)
Bardzo rzadko (< 1/10.000)

Zaburzenia ukladu nerwowego;

Bardzo czesto: uspokojenie

Czesto: pocenie, ospatos¢, zawroty glowy, suchoéé btony sluzowej jamy ustnej, Bol gtowy
Rzadko: uczucie lekkiego odretwienia, nerwowosé, drzenie, objawy odstawienne,
parestezje

Bardzo rzadke: euforia

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

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia:

Rzadko: trudnosci w oddychaniu

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

Zabyrzenia naczyniowe;

Bardzo rzadko: niedocisnienie, nadci$nienie

Zaburzenia oczne:
Bardzo rzadko: tzawienie, zamazane widzenie

Zaburzenja uktadu immunologicznego:

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne

Zaurzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Bardzo rzadko: bdl w miejscu podania, zaczerwienienie



Skdra i zaburzenia tkanki podskornei:

Bardzo rzadko: pokrzywka |

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: wymioty, nudnosci

Cigza, potdq i okres okotoporgdowy:

Bardzo rzadkie: depresja oddechowa u noworodkéw, opdznienie rozwoju uktadu krazenia
u noworodkow.

Nalbuphin OrPha moze powodowaé pewne objawy odstawienia, jezeli jest stosowany u
pacjentow, ktorzy stosuja opicidy w nadmiernych ilodciach.

Jezeli Nalbuphin OrPha jest stosowany w czasie porodu moze on wzmagac depresjg
oddechowa i (lub) opéznienie rozwoju uktadu krazenia u noworodkdw, obarczone
szkodliwymi konsekwencjami. W takich przypadkach jako odtrutka musi by¢ dostepny
chlorowodorek naloksonu.

4.9 Przedawkowanie

Podanie duzych dawek chlorowodorku nalbufiny (domiesniowe lub dozylne) powoduje
kilka objawdw przedawkowania, jak depresja oddechowa, uspokojenie, sennos¢, utrata
przytomnoéci oraz niewielkie poczucie dyskomfortu.

Chlorowodorek naloksonu moze by¢ stosowany jako specyficzna odtrutka nalbufiny.
Jednakze nalezy zwrdcié uwage gtownie na czynnosc oddechows i sercowo-naczyniowa.
Leczenie objawowe i podtrzymujace jest najczesciej wystarczajace w przypadku
niewielkiego | umiarkowanego przedawkowania. W razie koniecznosci moze by¢
stosowany tlen, leki zwiekszajace objetos¢ osocza i inne srodki pomocnicze.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwoséci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opicidy, pochodne morfinianu
Kod ATC: NO2AF02 ‘

Nalbufina jest opioidem o wlasciwosciach kappa-agonistycznym i mu-antagonistycznym.
Poza podstawowym dziataniem agonistycznym (znieczulajagcym} nalbufina ma dziatanie
antagonistyczne o sile réwnej jednej czwartej nalorfiny i dziesieé razy silniejsze niz
pentazocyny.

Nalbufina ma minimalny potencjat uzalezniajgcy i nie ma wplywu na migsnie gtadkie
przewodu pokarmowego i moczowego. Nalbufina w minimalnym stopniu opdznia
opréznianie zotadka oraz pasaz jelitowy. Nie powoduje trudnosci w oddawaniu moczu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

- U dzjeci osiemnastomiesiecznych i starszych dzialanie wystepuje po 2-3 minutach po
podaniu dozylnym i po 20-30 minutach po podaniu domigsniowym lub podskérnym.
Czas dziatania wynosi od 3 do 4 godzin. Nalbufina wigze sie z biatkami w
umiarkowanym stopniu (okoto 50%).

- Chlorowodorek nalbufiny jest metabolizowany w watrobie. Do tej pory wyizolowano
siedem metabolitow. Najwazniejszym metabolitem jast N-(hydroksyketocyklobuty!)-

AN



metyinornafbufiny, inne metqbolity sq izomerami tego zwiazku | oc_l-péw dajq .
hydroksylowanej nalbufinie. Zaden z metabolitéw nie wydaje sie mieé sztze’bé}négo SR
znaczenia. Nie ma informacji dotyczacych enzyméw katalizujacych powstawanie tych ~ -
metabolitdow,

- Chlorowodorek nalbufiny jest wydalany w moczu w postaci metabolitéw glikozydu

kwasu glukuronowego.
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukeje z udziatem nalbufiny podawanej
pozajelitowo przeprowadzone zostaty na szczurach i krélikach. W badaniach pre- i
postnatalnych u szczuréw, obserwowano wzrost $miertelnosci przed- | poporodowej oraz
zmnigjszenie masy ciata potomstwa po podaniu duzych dawek.

Chlorowodorek nalbufiny nie wptywat na plodnosé u samic i samcéw szczurdw. U
szczurow i krolikéw nie obserwowano dziakania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Kwas solny 1 N (do ustalenia pH 3,5-3,7)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

PoniewaZ nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno
mieszaé z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci
2 lata

Produkt musi zosta¢ zuzyty natychmiast po otwarciu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C,

Przechowywad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Szkto bezbarwne, Typ 1.

Amputki 2 mi, w opakowaniu po 10 amputek.

6.6 Szczegodline srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku
do stosowania

Do jednorazowego uzytku,

Nalezy stosowad jedynie przezroczysty roztwodr bez widocznych czasteczek. Przed

uzyciem roztwdr musi zostaé oceniony wzrokowo.
Wszelkle resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSECZERIL -
OD OBROTU B

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH
Wintergasse 85/1B

A-3002 Purkersdorf

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



