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cloridrato de nalbufina
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de nalbufina

FORMA FARMACEUTICA:
Solucao Injetavel

APRESENTAGOES:
10mg/mL - Cartucho contendo 10 ampolas de vidroairdb 1mL
10mg/mL - Cartucho contendo 10 ampolas de vidroairdb 2mL

USO ADULTO « USO ILM./LV./S.C.

COMPOSICAO:

Cada mL de solugéo injetavel contém:
cloridrato de nalbufina
Veiculo g.s.p
(acido citrico, citrato de sddio, cloreto de sédiidroxido de sodio, acido cloridrico e dgua de asareversa)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
O cloridrato de nalbufina é indicado para aliviodiees desde as moderadas até as severas. Podentambutilizado como complemento da anestesia
cirtrgica, na analgesia pré e pés-operatoria, afgasia obstétrica durante o trabalho de partara aivio da dor ap6s infarto agudo do miocérdio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nalbufina apresenta alivio prolongado da dor nog@Eratério, com potente agéo analgésica nos aisder aguda; boa sedagdo e com menos alteragéo
cardiovascular em pacientes submetidos a revaszagéo do miocéardio e troca de valvula.

Referéncia: Lake CL, Duckworth EN, DiFazio CA, DurlCG, Magruder MR. Cardiovascular Effects of Nalbime in Patients with Coronary or Valvular
Heart Disease. Anesthesiology 1982; 57: 498 - 503.

Estudo com 15 pacientes com infarto agudo do mii@dtm grupo (8 pacientes) fez uso de nalbufimaiteo grupo (7 pacientes) fez uso de morfina. Nos
paréametros respiratorios e hemodinamico analisashoelagdo a manutencao do equilibrio entre azoéedemanda de oxigénio no coragao infartado,ar aut
conclui que os resultados apresentados foram wigtivos ( p < 0,05) a favor da nalbufina, e que g®de ser utilizada para controle da dor em ptese
com IAM. O estudo também mostrou baixa incidéneiaéluseas e vomitos.

Referéncia: Lee G, Low RI, Amsterdam EA, DeMaria,Afluber PW, Mason DT. Hemodynamic effects of manphénd nalbuphine in acute myocardial
infarction. Clin Pharmacol Ther 1981; 29:5: 57@815

Nalbufina, morfina e petidina, foram comparadasntua analgesia intravenosa durante as primeirasoads apos a colecistectomia. Os resultados na
avaliac@o da analgesia ndo mostraram significéemiee o grupo da morfina e nalbufina, e a nalbufirestrou-se Util em analgesia po6s-operatoria, mais
seguro e tdo eficaz quanto a morfina.

Referéncia: Bahar M, Rosen M, Vickers MD. Self-adistered nalbuphine, morphine and pethidine. Coispas by intravenous route, following
cholecystectomy. Anaesthesia 1985;40: 529 - 532.

Estudo realizado com morfina e nalbufina em dosegpetentes para alivio da dor no intra e pos-dpaoaem histerectomia abdominal total. O grupo da
morfina apresentou elevacao da presséo arteniefjgédncia cardiaca 20% acima dos valores basaisaeto a nalbufina se manteve dentro do limiteGdé.2
Nalbufina proporcionou melhor estabilidade hemadiiica e melhor analgesia.

Referéncia: Minai FN, Khan FA. A Comparison of Mipe and Nalbuphine for Intraoperative and Postipar Analgesia. J Pak Med Assoc 2003;53:9:391
- 396.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de nalbufina é um analgésico narcésicwético, agonista-antagonista, da série do femam. E quimicamente relacionado com a naloxona,
amplamente utilizada como antagonista de narcoéicmsn a oximorfona, um potente analgésico naotic

O cloridrato de nalbufina € um analgésico poteBtm poténcia analgésica é equivalente a da m¢tftmag de cloridrato de nalbufina equivalem a 8 mg0

de sulfato de morfina). Estudos mostraram quediatd de nalbufina liga-se aos receptores mu, kepfeta, mas ndo aos receptores sigma. O clarideat
nalbufina € um analgésico que atua principalmeurgocagonista de receptores kappa e antagonistalpggaeceptores mu.

O inicio de acao de cloridrato de nalbufina oc@ree3 minutos apds administragéo intravenosa e enosnde 15 minutos ap6s administracdo subcutéanea ou
intramuscular.

A meia-vida plasmaética da nalbufina é de 5 horastedos clinicos relataram a duragéo de atividadigésica entre 3 a 6 horas.

A poténcia da atividade antagonista narcética dodrthto de nalbufina é equivalente a 1/4 da paéédie nalorfina e a 10 vezes a poténcia da peritezoc
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O cloridrato de nalbufina pode produzir o mesmaigta depressao respiratoria que doses equianagétcmorfina. Entretanto, o cloridrato de nalkaufin
produz um efeito teto tal que, mesmo doses magure80mg néo produzem um grau maior de depressgicatéria.

O cloridrato de nalbufina apresenta atividade antaa narcética potente em doses iguais ou megaresua dose analgésica. Quando administradoapds
concomitantemente a analgésicos opioides mu agen(storfina, oximorfona, fentanil), o cloridrato dalbufina pode reverter parcialmente ou bloquear a
depressao respiratéria narcético-induzida. O dlatalde nalbufina pode precipitar crise de absti@éa pacientes dependentes de drogas narcotitadesp

O cloridrato de nalbufina deve ser prescrito contala a pacientes que receberam doses regulasgsligsicos opioides.

4, CONTRAINDICAGOES

- Hipersensibilidade ao cloridrato de nalbufinaaogualquer outro componente do produto;

- Abdémen agudo: a nalbufina pode modificar osirats, portanto ndo é indicada até que o diagndstit@ sido estabelecido.
- Tratamento com IMAQO.

Gravidez — Categoria B:N&o existem estudos adequados e bem controladosuéimares gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O cloridrato de nalbufina deve ser utilizado cornmplemento de anestesia geral somente por prafasitiabilitados no uso de anestésicos intraver®msos
no controle dos efeitos respiratérios de opioiexem estar prontamente disponiveis: naloxonad@tatiespecifico), equipamentos para respirac&iceati

e ressuscitacao.

Abuso do medicamento:

Recomenda-se cautela na prescricéo de cloridrataldafina para pacientes emocionalmente instéreom historia de abuso de narcoéticos. Tais peasen
devem ser rigorosamente supervisionados em casoagea prolongada.

Dependéncia ao medicamento:

O cloridrato de nalbufina mostrou apresentar unxdaiotencial de abuso, quando comparado com odtcg@s que ndo sdo agonista-antagonistas. Seu
potencial de abuso é menor que o da codeina exfepo. Relatou-se raramente abuso deste medicanf@otdlem ocorrer dependéncia fisica ou psiquica e
tolerancia por abuso ou uso indevido de nalbufRecomenda-se, portanto, cautela para evitar aurdendose ou frequéncia de administracéo de clooidra
de nalbufina que, em individuos propensos, podétaeesm dependéncia fisica.

Interrupgédo do tratamento:

Ap6s uso prolongado, a descontinuacé@o de cloridtatonalbufina é seguida pelos sintomas que ocongrise de abstinéncia de narcéticos como célica
abdominal, ndusea e vomito, rinorreia, lacrimejameansiedade, agitacéo, hipertermia e piloeregéo.

Uso em pacientes ambulatoriais:

O cloridrato de nalbufina pode prejudicar as hdades fisicas e mentais necesséarias ao desempergividades potencialmente perigosas que requerem
atencéo, como dirigir veiculos e operar maquinagaRto o cloridrato de nalbufina deve ser admiaiki com cautela em pacientes ambulatoriais, quentle
ser advertidos para evitar tais riscos.

Uso em procedimentos emergenciais:

Deve-se manter o paciente sob observagéo até peracao dos efeitos de cloridrato de nalbufinappgderiam afetar atividades potencialmente perigosas
como dirigir.

Leséo cerebral e aumento da pressao intracraniana:

Os possiveis efeitos de depressdo respiratoriacapacidade dos analgésicos potentes de elevarsadprelo fluido cerebroespinhal (resultante da
vasodilatacdo seguinte a retencdo de)@@dem ser exacerbados na presenca de lesdoatetedfio intracraniana ou elevagéo pré-existeatprdsséo
intracraniana. Além disso, analgésicos potentesrpqaroduzir efeitos que ocultem o curso clinicpaeentes com lesdes cerebrais. Portanto, o ciboidie
nalbufina deve ser utilizado, nestas circunstanajsnas em caso de necessidade evidente e ceamaxtautela.

Interagdo com outros depressores do SNC:

Embora apresente atividade antagonista narcotiésiem evidéncias que em pacientes ndo dependentelsyidrato de nalbufina ndo antagoniza um
analgésico narcético administrado antes, concoteitaente, ou logo apds a sua administragdo. Portaaitientes em uso de analgésico narcotico,
anestésicos em geral, fenotiazinas ou outros tilaranies, sedativos, hipnéticos ou outros depressdo SNC (incluindo &lcool), concomitantemente ao
cloridrato de nalbufina, podem apresentar efeitlittvas, devendo-se portanto, reduzir a dose dewite ambos os medicamentos.

Insuficiéncia respiratoria:

Na dose habitual de 10mg/70kg, o cloridrato de ufailb provoca o mesmo grau de depresséo respaajage a mesma dose de morfina. Entretanto, ao
contrario da morfina, ndo ocorre aumento da deficesspiratoria com altas doses de cloridrato teifiaa. A depresséo respiratoria induzida poridhato

de nalbufina pode ser revertida com naloxona. @dtito de nalbufina deve ser administrado cometawg em baixas doses a pacientes com insuficiéncia
respiratéria (por exemplo, de outros medicameni@snia, asma brénquica, infeccao grave, cianosbstiucao respiratoria).

Insuficiéncia renal ou hepatica:

Visto que o cloridrato de nalbufina é metabolizaddigado e excretado pelos rins, deve ser preszwin extrema cautela para pacientes com disfuegéd

ou hepatica e administrado em doses reduzidas.

Cirurgia do trato biliar:

Como outros analgésicos narcéticos, o cloridratmalbufina deve ser utilizado com cautela em paetesubmetidos a cirurgia do trato biliar, pois eod
causar espasmo do esfincter de Oddi.

Sistema cardiovascular:

Durante avaliag&o de cloridrato de nalbufina enstsé, observou-se maior incidéncia de bradicamipacientes que n&o receberam atropina no pré-
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-operatorio.

Infarto do miocérdio:

Como outros analgésicos potentes, o cloridratoattaufina deve ser utilizado com cautela em pacteaten infarto do miocardio que apresentem nausea ou
vomito.

Carcinogénese, mutagénese ou interferéncia com atifiedade:

Nao foram encontradas evidéncias de carcinogenieidan um estudo de 26 meses realizado em ratos enerastudo de 18 meses realizado em
camundongos, com administragdo oral de altas ddsesloridrato de nalbufina, equivalentes a aprogansente 3 vezes a dose terapéutica maxima
recomendada.

Nao foram encontradas evidéncias de potencial réoteg/genotoxico de cloridrato de nalbufina nosusegs testes: Ames HGPRT de ovério de hamster
chinés, troca de cromatides irmas, micronucleoadeundongo e citogenicidade de medula éssea de fatealbufina induziu aumento da frequéncia de
mutacdo em linfomas de células de camundongos.

Uso na gravidez:

A seguranca do uso de cloridrato de nalbufina derargravidez ainda néo foi estabelecida. Embdtales de reprodugdo em animais ndo tenham revelado
efeitos teratogénicos ou embriotoxicos, a nalbuliene ser administrada em mulheres gravidas sorgeatelo claramente necessario.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

Uso durante o trabalho de parto:

A transferéncia placentéaria da nalbufina é altpideie variavel, com uma razéo de 1:0,37 a 1:D%6efeitos adversos no feto e no neonato, relatsuts a
administracéo de nalbufina na mée durante o tral@ghparto incluem bradicardia fetal, depressguna$ria no momento do nascimento, apneia, cianose
hipotonia. Em alguns casos, a administracdo dexoméona mée durante o trabalho de parto revertms edeitos. Foram relatados casos severos e
prolongados de bradicardia fetal, com danos negianlé permanentes. Relatou-se um padréo sinusahmcardiaco fetal, associado ao uso da nalbufina
cloridrato de nalbufina deve ser utilizado com ekutlurante o trabalho de parto e os recém-nasdel@sm ser monitorizados devido ao risco de defoess
respiratéria, apneia, bradicardia e arritmias.

Efeitos teratogénicos:

Foram realizados estudos de reproducéo em ratoslieos com altas doses de cloridrato de nalbuéigaivalentes respectivamente a 14 e 31 vezes a dose
diaria maxima recomendada. Os resultados destedossh&o indicaram qualquer evidéncia de prejué&éedilidade ou dano fetal. Porém, em mulheres
gravidas, néo foram realizados estudos adequabes eontrolados. Visto que estudos de reprodugéizeinem sempre sdo preditivos da resposta humana,
o cloridrato de nalbufina deve ser utilizado dueaagravidez somente quando estritamente necessario

Efeitos ndo-teratogénicos:

Observou-se redugdo do peso corpéreo e da sohmeiavm estudos nos quais se administrou o cléoidi@ nalbufina por via subcutanea, em ratas alates
acasalamento, durante a gestacéo e lactacdo oatasndurante o Ultimo terco da gestacéo e lactagAajoses de aproximadamente 8 a 17 vezes a dose
terapéutica maxima recomendada. O significadocdideste efeito € desconhecido.

Amamentagao:

Dados limitados sugerem que o cloridrato de natlaué excretado no leite materno em pequena queatigiaenos que 1% da dose administrada) e com
efeito clinicamente insignificante. Deve-se terteluem caso de administracéo de cloridrato deufinbbem mulheres que amamentam.

Uso pediatrico:

A seguranca e eficacia de uso de cloridrato deufinbbem pacientes menores de 18 anos ainda rém festabelecidas.

Pacientes idosos:

Nalbufina deve ser usado com cautela em pacieffitess por serem mais propensos a efeitos advesgEssialmente depresséo respiratoria.

Devido a diminui¢cdo do metabolismo, os pacientesad normalmente requerem doses mais baixas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRRode ser perigoso para a sua saude.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir giculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢éem¢éo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pacientes em uso de analgésico narcoético, anextésia geral, fenotiazinas ou outros tranquilizargedativos, hipnéticos ou outros depressores do SN
(incluindo alcool), concomitantemente ao cloridrd&onalbufina, podem apresentar efeitos aditivesendo-se, portanto, reduzir a dose de um ou desamb
0s medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de nalbufina deve ser conservado datdgrembalagem original, em temperatura ambiesta @0°C). Proteger da luz.

Aspectos fisicosampolas de vidro &mbar contendo 1mL e 2mL.

Caracteristicas organolépticassolugéo incolor, odor caracteristico.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagdo impressenbalagem.

Verifigue sempre o prazo de validade do medicamantes de usa-lo. Nunca use medicamento com o geazalidade vencido, pois pode ser prejudicial a
sua saude. Antes de utilizar o medicamento, coofirome no rétulo, para ndo haver enganos. Néiaeutl cloridrato de nalbufina caso haja sinais de
violagao e/ou danificacdo da embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de nalbufina deve ser administradovi®isubcutanea, intramuscular ou intravenosa.

Posologia:

Adultos: a dose recomendada para um adulto de &@ley10mg, por via subcutanea, intramuscular caviehosa. Esta dose pode ser repetida, se neogessari
a cada 3 a 6 horas. A dosagem deve ser ajustaalzod# com a severidade da dor, o estado psiqoipadente e outras medicacdes que 0 mesmo estiver
recebendo. Em pacientes néo tolerantes, a dosz iiidixima € de 20mg, com uma dose total diaria m&gienl60mg.

O uso de cloridrato de nalbufina como complemeet@amkestesia requer doses maiores que as recomsmuadaanalgesia. A dose de inducédo deve ser de
0,3mg/kg a 3,0mg/kg, administrada por via intragendurante 10 a 15 minutos, com dose de manuteteg825mg/kg a 0,50mg/kg, em administragdes
intravenosas Unicas, quando necessario.

O cloridrato de nalbufina é fisicamente incompatéeen naficilina e cetorolaco.

Pacientes que tenham feito tratamento cronico carodticos podem apresentar sintomas de crise dmé&lsa apds a administracdo de cloridrato de
nalbufina. Os sintomas da crise de abstinénciaad=ticos podem ser controlados pela administrantéavenosa lenta de pequenos incrementos de raprfin
até que o alivio seja alcangado. Se o analgésiomnadrado previamente for morfina, petidina, codedu outro narcético com mesma duragdo de atigjdad
pode-se administrar inicialmente 1/4 da dose dedciio de nalbufina, sendo necessario observ@aceaimento de sintomas da crise de abstinéncia com
cdlica abdominal, ndusea e vomito, rinorreia, faejamento, ansiedade, agitagdo, hipertermia erpgée. Caso estes sintomas ndo ocorram, pode-se
administrar doses progressivamente maiores envaltsrapropriados, até que a analgesia desejaalalst@ja com o cloridrato de nalbufina.

Solucdes de uso parenteral devem ser inspeciona@mente quanto a presenca de particulas cagie de cor antes de serem administradas.

Pacientes idosos:

Nalbufina deve ser usado com cautela em paciefitsss por serem mais propensos a efeitos advesgEssialmente depresséo respiratoria.

Devido a diminui¢cdo do metabolismo, os pacientesad normalmente requerem doses mais baixas.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sayagrerarios, as doses e a duragéo do tratame&donkerrompa o tratamento sem o conhecimentoulo se
meédico.

9. REACOES ADVERSAS

A reacéo adversa mais frequente é sedacéo (36%psdaacdes menos frequentes sdo sudorese (Asganédmito (6%), tontura/vertigem (5%), boca seca
(4%) e cefaleia (3%).

Com incidéncia menor que 1% tem ocorrido:

Sistema nervoso central: nervosismo, depresséamgcagi euforia, instabilidade emocional, hostilelasbnhos néo habituais, confuséo, alucinacaa@riisf
sensagado de peso, dorméncia. A incidéncia de gfpsicotomiméticos, como despersonalizacéo, disfafucinacdo tem sido menor do que com o uso da
pentazocina.

Cardiovascular: hipertenséo, hipotenséo, bradigataguicardia.

Gastrintestinal: cdlicas, dispepsia, gosto amargo.

Respiratorio: depresséo respiratoria, dispneiaaasm

Dermatoldgico: pruridos, queimagéo, urticaria.

Outros: dificuldade para falar, urgéncia miccion&ao turva e "flushing".

Reacbes alérgicas: foram relatadas reacGes aitafl@nafilactoides e outras reag6es de hiperskuai® com o uso de nalbufina, podendo ser nedessa
suporte médico imediato. Estas reagfes incluem ughompsuficiéncia respiratoria, parada respirat6bendicardia, parada cardiaca, hipotensdo ou
laringoedema. Outras reagdes alérgicas relatadas foroncoespasmo, estridor, respiracio ofegadésna, prurido, ndusea, vomito, diaforeses, fraqueza
calafrios.

Outros relatos incluiram edema pulmonar, agitac&eaedes no local de aplicacdo da inje¢cdo comotdmefacédo, vermelhiddo, ardéncia e sensagdes de
calor.

Alteracdes de exames laboratoriais:

O cloridrato de nalbufina pode interferir com mét®énzimaticos, na especificidade/sensibilidadiesie de detec¢do de dependéncia de opioides.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemde Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM

O cloridrato de naloxona € o antidoto especifica pecloridrato de nalbufina, devendo ser admmdiimediatamente por via intravenosa. Oxigéningdis
intravenosos, vasopressores ou outras medidapdeedevem ser utilizados quando indicado.

A administragdo de doses Unicas de 72mg de cltidie nalbufina por via subcutanea em oito pesgaascou principalmente sintomas de sonoléncia e
disfonia moderada.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0188

Farm. Resp: Dr. Renato Silva
CRF-MG: 10.042
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HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA » SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 19/05/2014.
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/ ificiicdo que altera a bula

Dados das alteracdes dalas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas

NA — objeto de Inclusio Inicial 10mg/mL -

pleito desta B Atualizacéo conforme Cartucho com 1(
o de Texto de Bulg VP/VPS
notificacéo RDC 47/20009. ampolas contendo [L
2 — RDC 60/12

eletrénica e 2mL.




