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COMPOSICION

Cadamlde Nubaina®10 mg contiene:

Clorhidratode nalbufina 10,00 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro; Citrato de sodio dihidratado; Cloruro de sodio; Acido clorhidrico c.s.p. ajustar pH;
Agua parainyectablesc.s.p.Tml.

Cadamlde Nubaina®20 mg contiene:

Clorhidratode nalbufina 20,00 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro; Citrato de sodio dihidratado; Acido clorhidrico c.s.p. ajustar pH; Agua para
inyectablesc.s.p.1ml

ACCIONTERAPEUTICA
Codigo ATC:N02AF02
Analgésico agonista-antagonista opidceo sintéticode la serie fenantreno.

INDICACIONES

Nubaina® estaindicado en el alivio del dolor moderado a severo.

Nubaina® también puede emplearse como suplemento en la anestesia balanceada, para la analgesia pre y
postoperatoriay paralaanalgesia obstétrica durante el trabajo de partoy el parto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacolégicas

Nubaina® es un analgésico potente. Su potencia analgésica es esencialmente equivalente a la de la morfina en
base alos miligramos. Los estudios de receptores muestran que Nubaina®se une alos receptores mu, kappa
ydelta, peronoalosreceptoressigma.

Nubaina® principalmente es un analgésico agonista delosreceptores kappa/ antagonista parcial mu.

La actividad antagonista opidcea de Nubaina® tiene un cuarto de la potencia de la nalorfina y 10 veces la de la
pentazocina.

Nubaina® puede producir el mismo grado de depresion respiratoria que las dosis equianalgésica de la
morfina. Sin embargo, Nubaina® exhibe un efecto maximo tal que los aumentos en la dosis mayores a 30 mg no
producen depresion respiratoria adicional en ausencia de otras medicaciones activas del SNC que afectan la
respiracion.

Nubaina® por si mismo tiene una potente actividad antagonista opidcea con dosis iguales o menores a la de su
dosis analgésica. Cuando se administra después de, o concurrentemente con, analgésicos opidceos agonistas mu
(Por ejemplo, morfina, oximorfona, fentanilo), Nubaina® puede parcialmente revertir o bloquear la depresion
respiratoria inducida por analgésicos opioides agonistas mu. Nubaina® puede precipitar la abstinencia en
pacientes que dependen de las drogas opidceas. Nubaina® debe utilizarse con precaucion en pacientes que han
estado recibiendo analgésicos opidceos mu regularmente.

Propiedadesfarmacocinética

Elinicio de accion de Nubaina® ocurre dentro de los 2 a 3 minutos después de laadministracion intravenosa, y en
menosde 15 minutos después de lainyeccién subcutdnea ointramuscular. La vida media plasmaticade la
nalbufina es de 5 horas, y en estudios clinicos la duracion de la actividad analgésica se ha informado para el rango
de3aé6horas.

POSOLOGIAY MODO DEADMINISTRACION

La dosis habitual recomendada para adultos es de 10 mg para un individuo de 70 kg, administrada por via
subcuténea, intramuscular o intravenosa; esta dosis puede repetirse cada 3-6 horas si fuera necesario. La dosis
debe ajustarse de acuerdo con la severidad del dolor, el estado fisico del paciente y otras medicaciones que el
paciente pueda estar recibiendo. (Ver “Interaccion con Otros Depresores del Sistema Nervioso Central”). En
individuos sin tolerancia, la maxima dosis Unica recomendada es de 20 mg, con una dosis diaria total maxima de
160mg.

El uso de Nubaina® como suplemento de la anestesia equilibrada requiere mayores dosis que las recomendadas
para la analgesia. Las dosis de induccién de Nubaina® varian de 0,3 mg/kg a 3 mg/kg por via intravenosa para
administrarse durante un periodo de 10 a 15 minutos con dosis de mantenimiento de 0,25 a 0,5 mg/kg en
administraciones intravenosas Unicas segun se requiera. El uso de Nubaina® puede estar seguido por depresion
respiratoria que puede ser revertida con el antagonista opiaceo clorhidrato de naloxona.

Pacientes dependientes de opioid

Los pacientes que han estado tomando opioides de manera crénica pueden experimentar sintomas de
abstinencia con la administracion de Nubaina®. Si fueran excesivamente problematicos, los sintomas de
abstinencia pueden ser controlados por laadministracion intravenosa lenta de pequefias cantidades crecientes de
morfina, hasta que se produzca el alivio. Si el analgésico previo fue morfina, meperidina, codeina u otro opioide
con duracién de actividad similar, un cuarto de la dosis anticipada de Nubaina® puede administrarse de manera
inicial y se puede observar al paciente por signos de abstinencia, es decir calambres abdominales, nduseas y
vomitos, lagrimeo, rinorrea, ansiedad, inquietud, aumento de la temperatura o piloereccion. Si no ocurren
sintomas indeseados, se puede tratar en forma progresiva con dosis mayores a intervalos adecuados hasta
obtenerel nivel deseado de analgesia con Nubaina®

CONTRAINDICACIONES
Nubaina® no debe administrarse a pacientes que son hipersensibles al clorhidrato de nalbufina, 0 a cualquiera de
los otrosingredientes de Nubaina®.

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES

Nubaina® debe administrarse como suplemento para la anestesia general sélo por personas especificamente
capacitadas en el uso de anestésicos intravenosos y tratamiento de los efectos respiratorios de los opioides
potentes.

Se debe disponer facilmente de naloxona, equipo de resucitacion eintubaciény oxigeno.

Abusoydependenciadedrogas

Se debe tener precaucion al prescribir Nubaina® a pacientes emocionalmente inestables, o para individuos con
una historia de abuso de opioides. Tales pacientes deben ser estrictamente supervisados cuando se contemple la
terapiaalargo plazo.

Ha habido reportes de abuso y dependencia asociados con clorhidrato de nalbufina entre prestadores de atencion
médica, pacientesy fisicoculturistas.

Se haninformado casos de toleranciay dependencia psicoldgicay fisica en pacientes con abuso de Nubaina®. Los
individuos con una historia de abuso o dependencia a opioides u otra ia pueden tener un riesgo
mayorenlar alas propiedadesadictivas de laNubaina®.

Después de la discontinuacion abrupta de Nubaina® luego del uso prolongado se observaron sintomas de
abstinencia de opioides, es decir, calambres abdominales, nduseas y vémitos, rinorrea, lagrimeo, inquietud,
ansiedad, aumento de latemperaturay piloereccion.

Usoenpacientes ambulatorios

La nalbufina puede alterar las aptitudes mentales o fisicas requeridas para realizar tareas potencialmente
peligrosas, como conducir un automévil u operar maquinaria. Por lo tanto, el clorhidrato de nalbufina en inyeccién
se debe administrar con precaucion a pacientes ambulatorios, quienes deben ser advertidos de evitar este tipo de
riesgos.

Uso enprocedimientos deemergencia
Mantener al paciente bajo observacion hasta que se recupere de los efectos de Nubaina® que podrian afectar la
conduccion de un automdévil u otras tareas potencialmente peligrosas.

Lesion cerebraly aumento delapresionintracraneana

Los posibles efectos depresores respiratorios y el potencial de los analgésicos potentes para aumentar la presion
del liquido cefalorraquideo (que surge de la vasodilatacion después de la retencion de CO,) pueden ser
marcadamente exagerados en presencia de lesion cerebral, lesiones intracraneanas o un aumento preexistente de
presion intracraneana. Ademds, los analgésicos potentes pueden producir efectos que pueden confundir el curso
clinico de pacientes con lesiones cerebrales. Por lo tanto, Nubaina® debe usarse en estas circunstancias sélo
cuando sea esencial, y debe administrarse con extrema precaucion.

Deteriorodelarespiracion

Con la dosis habitual de adultos de 10 mg/70 kg, Nubaina® causa cierta depresion respiratoria aproximadamente
igual ala producida por dosis iguales de morfina. Sin embargo, al contrario de la morfina, la depresion respiratoria
no aumenta notablemente con dosis més altas de Nubaina®. La depresion respiratoria inducida por Nubaina®
puede ser revertida por clorhidrato de naloxona cuando se indique. Nubaina® debe administrarse con precaucion
en dosis bajas a pacientes con depresion respiratoria (por ejemplo, de otra medicacién, uremia, asma bronquial,
infeccion severa, cianosis u obstrucciones respiratorias).

Deterioro delafuncionrenalo hepdtica
Debido a que Nubaina® se metaboliza en el higado y se excreta por los rifiones, Nubaina® debe usarse con
precaucion en pacientes con disfuncion renal o hepaticay administrada en cantidades reducidas.

Infarto demiocardio
Aligual que con todos los analgésicos potentes, Nubaina® debe usarse con precaucién en pacientes coninfartode
miocardio que tienen nduseas o vomitos.

Cirugiadeltracto biliar
Al igual que con todos los analgésicos opioides, Nubaina® debe usarse con precaucion en pacientes que se
someterana una cirugia del tracto biliar debido a que puede causar espasmo del esfinter de Oddi.

Sistema cardiovascular
Durante la evaluacion de Nubaina® en anestesia, se ha informado una mayor incidencia de bradicardia en
pacientes que norecibieron atropinaen el pre-operatorio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Depresoresdel SistemaNervioso Central

Si bien Nubaina® posee actividad antagonista opidcea, existe evidencia de que los pacientes no dependientes no
antagonizaran un analgésico opidceo administrado justo antes, concurrentemente, o inmediatamente después
de una inyeccién de Nubaina®. Por lo tanto, los pacientes que reciben un analgésico opidceo, anestésicos
generales, fenotiazinas, u otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos, u otros depresores del SNC (incluyendo
alcohol) de manera concomitante con Nubaina® pueden exhibir un efecto aditivo. Cuando tal terapia combinada
se contemple, ladosis de uno o ambos agentes debe reducirse.

EmbarazoyLactancia

Se ha informado bradicardia fetal severa cuando Nubaina® se administré durante el parto. La naloxona
puede revertir estos efectos. Si bien no existen informes de bradicardia fetal mas temprana en el embarazo, es
posible que esto pueda ocurrir. Esta droga debe usarse en el embarazo sdlo si es claramente necesario, si el
beneficio potencial justifica el riesgo al feto, y si las medidas adecuadas tales como el monitoreo fetal, se toman
paradetectarytratar cualquier efecto adverso potencial en el feto.



Uso durante el partoyalumbramiento

Latransferencia placentaria de nalbufina es alta, rapiday variable con una relacién madre a feto que varia de 1:0,37
a 1:6. Los efectos adversos fetales y neonatales que se han informado después de la administracién de nalbufina a
lamadre durante el partoincluyen bradicardia fetal, depresion respiratoria en el parto, apnea, cianosis e hipotonia.
Algunos de estos eventos fueron fatales. La administracién de naloxona a la madre durante el parto ha
normalizado estos efectos en algunos casos. Se ha informado bradicardia fetal severa y prolongada. Ocurrié dafio
neurolégico permanente atribuido a la bradicardia fetal. También se ha informado un patrén de frecuencia
cardiaca fetal asociado con el uso de nalbufina. Nubaina® debe usarse durante el parto y alumbramiento sélo si
estd claramenteindicadoy sélo siel beneficio potencial justifica el riesgo para el lactante. Los recién nacidos deben
monitorearse por depresion respiratoria,apnea, bradicardia y arritmias si se ha utilizado Nubaina®.

Periodo delactancia

Los datos limitados sugieren que Nubaina® se excreta en la leche materna pero sélo en una pequefia cantidad
(menos del 1% de la dosis administrada) y con un efecto clinicamente insignificante. Se debe tener precaucion
cuando seadministre Nubaina®a una mujer en periodo de lactancia.

Pacientes pedidtricos
Nose han establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores alos 18 afos de edad.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben recibir la siguiente informacion:

_ Lanalbufina se asocia con sedacion y puede alterar las aptitudes mentales y fisicas requeridas para realizar tareas
potencialmente peligrosas, como conducir un automavil u operar maquinaria.

_ La nalbufina se debe usar segun la prescribié un médico. No se debe aumentar la dosis ni la frecuencia sin
consultar primero con un médico, porque la nalbufina puede causar dependencia psicoldgica ofisica.

_Eluso de nalbufina con otros opioides puede causar signosy sintomas de abstinencia.

_ La suspension brusca de nalbufina después de su uso prolongado puede causar signos y sintomas de
abstinencia.

Pruebasdelaboratorio
El clorhidrato de nalbufina puede interferir con métodos enziméticos para la deteccién de opioides, lo que
depende de la especificidad/sensibilidad de la prueba. Consulte los detalles especificos al fabricante de la prueba.

Efectos sobrela capacidad de conduciry usar maquinas

Nubaina® puede deteriorar las capacidades mentales o fisicas requeridas para el desempeno de las tareas
potencialmente peligrosas tales como conducir un automaévil u operar maquinarias. Por lo tanto, Nubaina® debe
administrarse con precaucién a pacientesambulatorios a quienes se les debe advertir evitar tales peligros.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACION DE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis: Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas (24 meses) y ratones (19
meses) mediante administracién oral en dosis de hasta 200 mg/kg (1180 mg/m’) y 200 mg/kg (600 mg/m’) por dia,
respectivamente. No hubo evidencia de un aumento de tumores relacionado con laadministracion de clorhidrato
de nalbufina en ninguna de estas dos especies. La dosis humana maxima recomendada (MRHD, mdximum
recommend human dose) en un dia es de 160 mg por via subcutdnea, intramuscular o intravenosa, o alrededor de
100 mg/m? por dia para un sujeto de 60 kg.

Mutagénesis: E| clorhidrato de nalbufina no tuvo actividad mutagena en la prueba de AMES con cuatro cepas
bacterianas, en los analisis HGPRT en ovario de hamster chino ni en el andlisis de intercambio de crométides
hermanas. Sin embargo, el clorhidrato de nalbufina indujo una mayor frecuencia de mutacién en el ensayo de
linfoma deratén. No se observéd actividad clastogénica en la prueba de micronticleos en ratén del ensayo de
citogenicidad en médula dsea deratas.

Alteracion de la fertilidad: Se llevé a cabo un estudio de reproduccién en ratas macho y hembra en dosis
subcutaneas de hasta 56 mg/kg por dia 0 330 mg/m’ por dia. El clorhidrato de nalbufina no afecté la fertilidad de
ratasmacho nihembra.

Usoenefembarazo

Efectos teratégenos

Categoria B de riesgo gestacional: Se llevaron a cabo estudios de reproduccién en ratas mediante la
administracion subcutédnea de nalbufina hasta 100 mg/kg por dia 0 590 mg/m’ por dia, que es alrededor de seis
veces laMRHD, y en conejos, por administracion intravenosa de nalbufina hasta 32 mg/kg por dia 0 378 mg/m’ por
dia, que es alrededor de cuatro veces la MRHD. Los resultados no revelaron evidencia de toxicidad para el
desarrollo, incluida teratogenicidad, ni dario para el feto. De todos modos, no hay estudios adecuados ni bien
controlados en embarazadas. Como los estudios de reproduccion animal no siempre son predictivos de la
respuesta en seres humanos, este farmaco sélo se debe utilizar durante el embarazo si es evidentemente
necesario.

Efectos noteratégenos

El peso corporaly las tasas de supervivencia de los recién nacidos fueron menores en el momento del nacimientoy
durante la lactancia cuando se administraba nalbufina por via subcutanea a ratas hembra y macho antes del
apareamientoy durante toda la gestacion y la lactancia, o a ratas prefiadas durante el tltimo tercio de la gestacion
ydurantetodalalactancia en dosis de alrededor de cuatro veces la dosis maxima recomendada en seres humanos.

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mas frecuente en 1066 pacientes tratados en estudios clinicos con Nubaina® fue la sedacion:
381(36%).

Las reacciones menos frecuentes fueron: sudor/ transpiracién fria 99 (9%), nduseas/ vomitos 68 (6%),
mareos/vértigo 58 (5%), boca seca 44 (4%) y dolor de cabeza 27 (3%).

Otrasreaccionesadversas que ocurrieron (que informaron unaincidencia del 1% o menos) fueron:

Efectos del SNC: Nerviosismo, depresion, inquietud, llanto, euforia, sensacion de flotar, hostilidad, suefios
inusuales, confusion, desmayos, alucinaciones, disforia, sensaciéon de pesadez, entumecimiento, hormigueo,
irrealidad. Se mostrd que la incidencia de efectos psicomiméticos, tales como la irrealidad, despersonalizacion,

delirios, disforiay alucinaciones eramenorala que ocurre conla pentazocina.
Cardiovascular: Hipertension, hipotension, bradicardia, taquicardia.

Gastrointestinal: Calambres, dispepsia, saboramargo.

Respiratorio: Depresion, disnea, asma.

Dermatoldgico: Picazén, ardor, urticaria.

Misceldnea:Dificultad para hablar, urgencia urinaria, vision borrosa, rubory calor.

Reacciones Alérgicas: Anafilacticas/ anafilactoides y otras reacciones de hipersensibilidad serias se han informado
después del uso de nalbufina y puede requerir tratamiento médico de respaldo, inmediato. Estas reacciones
pueden incluir shock, dificultades respiratorias, paro respiratorio, bradicardia, paro cardiaco, hipotensién o edema
de laringe. Otras reacciones de tipo alérgica informadas incluyen estridor, broncoespasmo, silbilancia, edema,
rash, prurito, nauseas, vémitos, diaforesis, debilidad, e inestabilidad.

Posterior alacomercializacion:

Dados el cardcter y las limitaciones del reporte esponténeo, no se ha establecido la causalidad de los siguientes
eventos adversos comunicados para el clorhidrato de nalbufina en inyeccion: dolor abdominal, pirexia, depresion
del nivel de conciencia o pérdida de conocimiento, somnolencia, temblor, ansiedad, edema pulmonar, agitacion,
convulsiones y reacciones en el sitio de inyeccion, como dolor, tumefaccion, enrojecimiento, ardor y sensacion de
calor. Se comunicé muerte por reacciones alérgicas severas al tratamiento con clorhidrato de nalbufina. Se
comunicé muerte fetal en caso de madres que recibieron clorhidrato de nalbufina durante el trabajo de partoy el
parto.

SOBREDOSIS

La administracion intravenosa inmediata de un antagonista opidceo tal como naloxona o nalmefeno constituye
unantidoto especifico. El oxigeno, liquidos intravenosos, vasopresores y otras medidas de soporte deben utilizarse
segunseindica.

Se ha informado que la administracién de dosis Unicas de 72 mg de Nubaina® por via subcutanea a ocho sujetos
normales produjo principalmente los sintomas de somnolenciay disforia leve.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia de:
Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION

Conservaratemperaturaambiente entre 15y 30°C, en su envase original.

PRESENTACIONES

Nubaina® (no contiene conservadores), se puede usar por via intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intrarraquidea.

Se expende en envases conteniendo:

-2,5y 10ampollasde 1 mlcon 10 mg/mly 20 mg/ml de clorhidrato de nalbufina.

-100ampollasde 1 mlcon 10 mg/mly 20 mg/ml de clorhidrato de nalbufina (Uso Hospitalario exclusivo).

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
recetamédica”.

Mantener éstey todoslos medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
CertificadoN°38.436

Ante cualquier consultallamar al 0800-555-RONTAG.

Director Técnico: Javier Matias Iglesias Abuin - farmacéutico.
Elaborado en Terrero 1251/53/59 (C1416BMC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
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