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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nubain®
cloridrato de nalbufina

APRESENTACAO
Solugéo injetavel 10mg/mL.
Caixa com 10 ampolas de 1mL.

USO INTRAMUSCULAR, SUBCUTANEO OU INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo injetavel contém:

cloridrato de NAIDUFING. ..o ettt 10mg
VBICUIO (.5. 1 vtttk b bbbkt b et b et b bbbt e £t et ettt nr b nn e ImL

(Veiculo: &cido citrico, citrato de sodio, cloreto de sédio, acido cloridrico, &gua para injetaveis).
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) é indicado para alivio de dores desde as moderadas até as severas. Pode também ser
utilizado como complemento da anestesia cirdrgica, na analgesia pré e pds-operatoria, na analgesia obstétrica durante o
trabalho de parto e para alivio da dor apés infarto agudo do miocardio.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O inicio de acéo de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) ocorre 2 a 3 minutos apés administragdo intravenosa e em menos
de 15 minutos apds administracdo subcutanea ou intramuscular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Hipersensibilidade ao cloridrato de nalbufina ou a qualquer outro componente do produto;

- Abdbmen agudo: a nalbufina pode modificar os sintomas, portanto ndo é indicada até que o diagnostico tenha sido
estabelecido.

- Tratamento com IMAO.

Gravidez — Categoria B: N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado como complemento de anestesia geral somente por profissionais
habilitados no uso de anestésicos intravenosos e no controle dos efeitos respiratorios de opioides. Devem estar prontamente
disponiveis: naloxona (antidoto especifico), equipamentos para respiracdo artificial e ressuscitacéo.

Abuso do medicamento: recomenda-se cautela na prescricio de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) para pacientes
emocionalmente instaveis ou com historia de abuso de narcéticos. Tais pacientes devem ser rigorosamente supervisionados
em caso de terapia prolongada.

Dependéncia a0 _medicamento: NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) mostrou apresentar um baixo potencial de abuso,
quando comparado com outros farmacos que ndo sdo agonista-antagonistas. Seu potencial de abuso é menor que o da
codeina e propoxifeno. Relatou-se raramente abuso deste medicamento. Podem ocorrer dependéncia fisica ou psiquica e
tolerancia por abuso ou uso indevido de nalbufina. Recomenda-se, portanto, cautela para evitar aumento da dose ou
frequéncia de administracdo de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) que, em individuos propensos, pode resultar em
dependéncia fisica.

Interrupcdo do tratamento: ap6s uso prolongado, a descontinuacdo de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) é seguida pelos
sintomas que ocorrem na crise de abstinéncia de narcdticos como célica abdominal, ndusea e vOmito, rinorreia,
lacrimejamento, ansiedade, agitacao, hipertermia e piloerecéo.
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Uso em pacientes ambulatoriais: NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) pode prejudicar as habilidades fisicas e mentais
necessarias ao desempenho de atividades potencialmente perigosas que requerem atencdo, como dirigir veiculos e operar
maquinas. Portanto NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser administrado com cautela em pacientes ambulatoriais, que
devem ser advertidos para evitar tais riscos.

Uso em procedimentos emergenciais: deve-se manter o paciente sob observagdo até a recuperacdo dos efeitos de
NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) que poderiam afetar atividades potencialmente perigosas, como dirigir.

Lesdo cerebral e aumento da pressdo intracraniana: os possiveis efeitos de depressdo respiratoria e a capacidade dos
analgésicos potentes de elevar a pressdo do fluido cerebroespinhal (resultante da vasodilatagdo seguinte a retencdo de CO,)
podem ser exacerbados na presenca de lesdo cerebral, lesdo intracraniana ou elevacgéo preexistente da pressao intracraniana.
Além disso, analgésicos potentes podem produzir efeitos que ocultem o curso clinico de pacientes com lesGes cerebrais.
Portanto, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado, nestas circunstancias, apenas em caso de necessidade
evidente e com extrema cautela.

Interacdo com outros depressores do SNC: embora apresente atividade antagonista narcotica, existem evidéncias que em
pacientes ndo dependentes, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) ndo antagoniza um analgésico narcético administrado
antes, concomitantemente, ou logo ap6s a sua administragdo. Portanto, pacientes em uso de analgésico narcético,
anestésicos em geral, fenotiazinas ou outros tranquilizantes, sedativos, hipnéticos ou outros depressores do SNC (incluindo
&lcool), concomitantemente ao NUBAIN® (cloridrato de nalbufina), podem apresentar efeitos aditivos, devendo-se,
portanto, reduzir a dose de um ou de ambos 0s medicamentos.

Insuficiéncia respiratéria: na dose habitual de 10 mg/70 kg, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) provoca o mesmo grau de
depressao respiratdria que a mesma dose de morfina. Entretanto, ao contrério da morfina, ndo ocorre aumento da depresséo
respiratéria com altas doses de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina). A depressio respiratoria induzida por NUBAIN®
(cloridrato de nalbufina) pode ser revertida com naloxona. NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser administrado com
cautela e em baixas doses a pacientes com insuficiéncia respiratdria (por exemplo, de outros medicamentos, uremia, asma
brénquica, infeccdo grave, cianose ou obstrucdo respiratoria).

Insuficiéncia renal ou hepética: visto que NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) é metabolizado no figado e excretado pelos
rins, deve ser prescrito com extrema cautela para pacientes com disfuncdo renal ou hepética e administrado em doses
reduzidas.

Cirurgia do trato biliar: como outros analgésicos narcéticos, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado com
cautela em pacientes submetidos a cirurgia do trato biliar, pois pode causar espasmo do esfincter de Oddi.

Sistema_cardiovascular: durante avaliacio de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) em anestesia, observou-se maior
incidéncia de bradicardia em pacientes que ndo receberam atropina no pré-operatério.

Infarto do miocérdio: como outros analgésicos potentes, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado com cautela
em pacientes com infarto do miocérdio que apresentem nausea ou vomito.

Carcinogénese, mutagénese ou interferéncia com a fertilidade: ndo foram encontradas evidéncias de carcinogenicidade em
um estudo de 26 meses realizado em ratos e em um estudo de 18 meses realizado em camundongos, com administragédo
oral de altas doses de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina), equivalentes & aproximadamente 3 vezes a dose terapéutica
méxima recomendada. N&o foram encontradas evidéncias de potencial mutagénico/genotoxico de NUBAIN® (cloridrato de
nalbufina) nos seguintes testes: Ames, HGPRT de ovério de hamster chinés, troca de crométides irmas, micronucleo de
camundongo e citogenicidade de medula 6ssea de ratos. A nalbufina induziu aumento da frequéncia de mutacdo em
linfomas de células de camundongos.

Uso na gravidez: a seguranca do uso de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) durante a gravidez ainda néo foi estabelecida.
Embora estudos de reproducdo em animais ndo tenham revelado efeitos teratogénicos ou embriotdxicos, a nalbufina deve
ser administrada em mulheres gravidas somente quando claramente necessario.

Uso durante o trabalho de parto: a transferéncia placentaria da nalbufina é alta, rapida e variavel, com uma razéo de 1:0,37
a 1:1,16. Os efeitos adversos no feto e no neonato, relatados apds a administracdo de nalbufina na mée durante o trabalho




[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

de parto incluem bradicardia fetal, depressdo respiratoria no momento do nascimento, apneia, cianose e hipotonia. Em
alguns casos, a administracdo de naloxona na mée durante o trabalho de parto reverteu estes efeitos. Foram relatados casos
severos e prolongados de bradicardia fetal, com danos neurolégicos permanentes. Relatou-se um padrdo sinusal no ritmo
cardiaco fetal, associado ao uso da nalbufina. NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado com cautela durante o
trabalho de parto e os recém-nascidos devem ser monitorizados devido ao risco de depressdo respiratdria, apneia,
bradicardia e arritmias.

Efeitos teratogénicos: foram realizados estudos de reproducéo em ratos e coelhos com altas doses de NUBAIN® (cloridrato
de nalbufina), equivalentes respectivamente a 14 e 31 vezes a dose diaria maxima recomendada. Os resultados destes
estudos ndo indicaram qualquer evidéncia de prejuizo da fertilidade ou dano fetal. Porém, em mulheres gravidas, ndo foram
realizados estudos adequados e bem controlados. Visto que estudos de reprodugdo animal nem sempre sdo preditivos da
resposta humana, NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser utilizado durante a gravidez somente quando estritamente
necessario.

Efeitos ndo-teratogénicos: observou-se reducdo do peso corpéreo e da sobrevivéncia em estudos nos quais administrou-se
NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) por via subcutanea, em ratas antes do acasalamento, durante a gestacéo e lactagdo ou
em ratas durante o Ultimo terco da gestacdo e lactacdo, em doses de aproximadamente 8 a 17 vezes a dose terapéutica
méaxima recomendada. O significado clinico deste efeito é desconhecido.

Amamentacio: dados limitados sugerem que NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) é excretado no leite materno em pequena
quantidade (menos que 1% da dose administrada) e com efeito clinicamente insignificante. Deve-se ter cautela em caso de
administragdo de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) em mulheres que amamentam.

Uso pediatrico: a seguranca e eficécia de uso de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) em pacientes menores de 18 anos
ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes em uso de analgésico narcotico, anestésicos em geral, fenotiazinas ou outros tranquilizantes, sedativos, hipnéticos
ou outros depressores do SNC (incluindo &lcool), concomitantemente a0 NUBAIN® (cloridrato de nalbufina), podem
apresentar efeitos aditivos, devendo-se, portanto, reduzir a dose de um ou de ambos 0s medicamentos.

Pacientes idosos:
Nalbufina deve ser usado com cautela em pacientes idosos por serem mais propensos a efeitos adversos, especialmente
depressao respiratdria. Devido & diminui¢do do metabolismo, os pacientes idosos normalmente requer doses mais baixas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo
podem estar prejudicadas.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15
e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade é de 36 meses para ampola e encontra-se gravado na embalagem externa. Verifique sempre o prazo de
validade do medicamento antes de uséd-lo. Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido, pois pode ser
prejudicial a sua saude. Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no rétulo, para ndo haver enganos. Néo utilize
NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) caso haja sinais de violac&o e/ou danificacéo da embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solucdo limpida incolor, essencialmente livre de particulas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?



[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) deve ser administrado por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa.

Posologia:

Adultos: a dose recomendada para um adulto de 70 kg é de 10 mg, por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa. Esta
dose pode ser repetida, se necessario, a cada 3 a 6 horas. A dosagem deve ser ajustada de acordo com a severidade da dor, o
estado psiquico do paciente e outras medicacOes que o mesmo estiver recebendo. Em pacientes ndo tolerantes, a dose Unica
méxima é de 20 mg, com uma dose total diaria maxima de 160 mg.

O uso de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) como complemento de anestesia requer doses maiores que as recomendadas
para analgesia. A dose de inducdo deve ser de 0,3 mg/kg a 3,0 mg/kg, administrada por via intravenosa durante 10 a 15
minutos, com dose de manutencéo de 0,25 a 0,50 mg/kg, em administragdes intravenosas Unicas, quando Necessario.

NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) é fisicamente incompativel com naficilina e cetorolaco.

Pacientes que tenham feito tratamento crénico com narcéticos podem apresentar sintomas de crise de abstinéncia apos a
administracdo de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina). Os sintomas da crise de abstinéncia de narcéticos podem ser
controlados pela administracdo intravenosa lenta de pequenos incrementos de morfina, até que o alivio seja alcancado. Se o
analgésico administrado previamente for morfina, petidina, codeina ou outro narcdtico com mesma duragdo de atividade,
pode-se administrar inicialmente 1/4 da dose antecipada de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina), sendo necessério observar
0 aparecimento de sintomas da crise de abstinéncia como célica abdominal, niusea e vomito, rinorreia, lacrimejamento,
ansiedade, agitacdo, hipertermia e piloerecdo. Caso estes sintomas ndo ocorram, pode-se administrar doses
progressivamente maiores em intervalos apropriados, até que a analgesia desejada seja obtida com NUBAIN® (cloridrato
de nalbufina).

Solugdes de uso parenteral devem ser inspecionadas visualmente quanto a presencga de particulas ou alteracéo de cor antes
de serem administradas.

Pacientes idosos:
Nalbufina deve ser usado com cautela em pacientes idosos por serem mais propensos a efeitos adversos, especialmente
depressao respiratdria. Devido a diminui¢do do metabolismo, os pacientes idosos normalmente requer doses mais baixas.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A reacdo adversa mais frequente é sedacdo (36%). Outras reacBes menos frequentes sdo: sudorese (9%), ndusea/vémito
(6%), tontura/vertigem (5%), boca seca (4%) e cefaleia (3%).

Com incidéncia menor que 1% tem ocorrido:

Sistema nervoso central: nervosismo, depressdo, agitacdo, euforia, instabilidade emocional, hostilidade, sonhos nédo
habituais, confusdo, alucinacdo, disforia, sensacdo de peso, dorméncia. A incidéncia de efeitos psicotomiméticos, como
despersonalizacdo, disforia, alucinacdo tem sido menor do que com o uso da pentazocina.

Cardiovascular: hipertensao, hipotensdo, bradicardia, taquicardia.

Gastrintestinal: célicas, dispepsia, gosto amargo.

Respiratério: depressao respiratéria, dispneia, asma.

Dermatolégico: pruridos, queimagcdo, urticaria.

Outros: dificuldade para falar, urgéncia miccional, visdo turva, e “flushing”.

Reacdes alérgicas: foram relatadas reacGes anafilaticas/anafilactoides e outras reagdes de hipersensibilidade com o uso de
nalbufina, podendo ser necessario suporte médico imediato. Estas reacBes incluem choque, insuficiéncia respiratoria,
parada respiratoria, bradicardia, parada cardiaca, hipotensdo ou laringo-edema. Outras reacfes alérgicas relatadas foram
broncoespasmo, estridor, respiracdo ofegante, edema, prurido, nausea, vémito, diaforeses, fraqueza, calafrios.

Outros relatos incluiram edema pulmonar, agitacdo e rea¢Ges no local de aplicacdo da injecdo como dor, tumefacao,
vermelhiddo, ardéncia e sensac¢des de calor.

Alteracdes de Exames Laboratoriais
NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) pode interferir com métodos enzimaticos, na especificidade/sensibilidade do teste de
deteccdo de dependéncia de opioides.
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Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

O cloridrato de naloxona é o antidoto especifico para NUBAIN® (cloridrato de nalbufina), devendo ser administrado
imediatamente por via intravenosa. Oxigénio, fluidos intravenosos, vasopressores ou outras medidas de suporte devem ser
utilizados quando indicado.

A administragdo de doses Gnicas de 72 mg de NUBAIN® (cloridrato de nalbufina) por via subcutinea em oito pessoas
provocou principalmente sintomas de sonoléncia e disfonia moderada.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

N.° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: Vide Rétulo/Caixa.
MS N.° 1.0298.0284

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP N° 10.446
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.°44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

Marca Registrada sob licenga de Bristol - Myers Squibb Brasil S. A.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

“Esta bula foi aprovada em 19/05/2014”

PR
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ndmerodo | Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacéo (VP/ relacionadas
VPS)
19/05/2014 10457 — Todos os itens foram Solugéo injetavel
SIMILAR-} . | o | | alterados para VPe |10 mg/mL - caixa
Incluséo adequagdo a RDC VPS |com 10 ampolas
Inicial de 47/09 de ImL
Texto de
Bula-RDC

60/12




