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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Nalpain
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml opløsning til injektion indeholder 10 mg nalbuphinhydrochlorid.

1 ampul med 2 ml indeholder 20 mg nalbuphinhydrochlorid.

Hjælpestof: 1,64 mg natrium i en 2 ml ampul.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Opløsning til injektion

Opløsningen er klar og farveløs, pH = 3,0-4,2, osmolalitet = 0.3 Osmol/kg

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nalpain opløsning til injektion er indiceret til kortvarende lindring af moderate til svære smerter. Det kan også anvendes som præ- eller postoperativt analgetikum.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Voksne

Sædvanlig anbefalet dosis for voksne er 10-20 mg for patienter, der vejer 70 kg, svarende til 0,1–0,3 mg/kg kropsvægt. Denne dosis kan administreres intravenøst, intramuskulært eller subkutant og kan om nødvendigt gentages efter 3-6 timer. Maksimal enkeltdosis til voksne må ikke overstige 20 mg. Doseringen skal tilpasses smerteintensiteten og patientens fysiske status.

Børn og unge

Sædvanlig anbefalet dosis til børn er 0,1-0,2 mg/kg kropsvægt. Denne dosis kan administreres intravenøst, intramuskulært eller subkutant. Intramuskulær og subkutan administration kan være smertefuld og bør undgås hos børn.

Dosis kan om nødvendigt gentages efter 3-6 timer. Maksimal enkeltdosis er fastsat til 0,2 mg nalbuphinhydrochlorid per kg kropsvægt. 

Der foreligger ikke tilstrækkelige data for behandling af børn under 1,5 år.

Ældre patienter

På grund af øget biotilgængelighed og nedsat systemisk clearance, foreslås det at starte med laveste dosis nalbuphinhydrochlorid.

Patienter med lever-/nyreinsufficiens

Patienter med moderat og mild nyre insufficiens kan reagere abnormt på standarddoser. Præparatet bør derfor anvendes med forsigtighed hos sådanne patienter.

Nalbuphinhydrochlorid er kontraindiceret til patienter med leverforstyrrelser og svær nyreinsufficiens (se pkt. 4.3 og 4.4).
Nalpain er ikke velegnet til længerevarende behandling.

Se pkt. 6.6 for yderligere oplysninger.

4.3 Kontraindikationer

· overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne

· svær nyreinsufficiens

· leverinsufficiens

· samtidig behandling med µ-agonistiske opioider, f.eks. morfin og fentanyl (se pkt. 4.5) 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, hvilket vil sige, at det praktisk talt er `natriumfrit´.

Opioid-afhængighed
Nalpain må ikke anvendes som substitution for heroin, metadon eller andre opioider hos afhængige personer. Hos disse patienter kan abstinenser intensiveres betydeligt.

Abstinenser, inklusive øget smerte, kan forekomme hos patienter med kroniske smerter behandlet med andre µ-agonistiske opioider, f.eks. morfin og fentanyl.
Misbrug af Nalpain kan medføre psykologisk og fysisk afhængighed. Der bør udvises særlig opmærksomhed ved behandling af emotionelt labile patienter og patienter med opioidmisbrug i anamnesen.

Hovedtraumer og øget intrakranielt tryk

Det er muligt, at potente analgetika kan øge det intrakranielle tryk og dermed forårsage respiratorisk depression. I tilfælde af hovedtraumer, indre hovedtraumer eller ved allerede eksisterende øget kranielt tryk, kan denne effekt intensiveres. Derudover kan potente analgetika maskere sygdomsudvikling hos patienter med hovedtraumer. Nalpain bør derfor udelukkende anvendes, hvis det vurderes strengt nødvendigt og med største forsigtighed.

Nyre- og leverforstyrrelser

Da Nalpain metaboliseres i leveren og udskilles gennem nyrerne, er nalbuphinhydrochlorid kontraindiceret til patienter med leverforstyrrelser og svær nyreinsufficiens (se pkt. 4.3). Patienter med moderat og mild nyreinsufficiens kan reagere abnormt på standarddoser. Præparatet bør anvendes med forsigtighed hos sådanne patienter.

Obstetrisk brug (se pkt. 4.6)

Der er indberettet føtale og neonatale bivirkninger efter administration af nalbuphinhydrochlorid til moderen under fødslen, inklusive føtal bradykardi, respiratorisk depression ved fødslen, apnø, cyanose og hypotension. Nogle af disse hændelser har været livstruende. Administration af naloxon til moderen under fødslen har i visse tilfælde kuperet disse virkninger. Nalbuphinhydrochlorid bør kun anvendes under fødsler, såfremt dette er udtalt indiceret, og såfremt de potentielle fordele for moderen opvejer risikoen for barnet. Hvis der anvendes nalbuphinhydrochlorid, skal den nyfødte monitoreres for respiratorisk depression, apnø, bradykardi og arytmier.
Forsigtighedsregler

10 mg Nalpain forårsager respiratorisk depression sammenlignelig med den ved 10 mg morfin. I modsætning til morfin, er der et loft for nalbuphins respirationsdeprimerende effekt.
Ved ca. 30 mg ses maksimal respirationsdepression, og loftet for analgetisk effekt ses ved ca. 50 mg, administreret over en kort periode. Patienter med smertetilstande forbundet med et stort opioidbehov bør tilbydes opioid uden analgetisk loft.
Respiratorisk depression i forbindelse med brug af Nalpain kan om nødvendigt behandles med naloxonhydrochlorid. Nalpain skal administreres med stor forsigtighed, og i meget små doser, til patienter med påvirket respiration (f.eks. af anden medicinsk behandling, uræmi, bronkial astma, alvorlige infektioner, cyanose eller respiratorisk obstruktion).

Nalbuphinhydrochlorid skal anvendes med forsigtighed til patienter med hjerteinsufficiens, paralytisk ileus, galdekolik, epilepsi og hypothyroidisme.

Antagonistisk behandling bør være tilgængelig under behandling (naloxon).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Kontraindicerede kombinationer:
· rene morfinagonister (f.eks. morfin, petidin, dextromoramid, dihydrocodein, dextropropoxyfen, metadon, levacethylmetadol):

Rene µ-agonister reducerer analgetisk effekt gennem kompetitiv receptorblokade.

Ikke anbefalede kombinationer:
· Alkohol: 

Alkohol forstærker den sedative effekt af morfinbaserede analgetika.

Alkoholiske drikke og lægemidler, der indeholder alkohol bør undgås.

Forsigtighedsregler:
· andre midler med supprimerende effekt på centralnervesystemet, f.eks. andre morfinderivater (analgetika og hostemedicin), sederende antidepressiva, sederende H1-antihistaminer, barbiturater, benzodiazepiner, anxiolytika ud over benzodiazepiner, neuroleptika, clonidin og relaterede stoffer:
Disse stoffer kan øge risikoen for respiratorisk depression, som kan være potentielt livstruende i tilfælde af overdosis. 

Der foreligger ingen information vedrørende eventuelle farmakokinetiske interaktioner mellem nalbuphin og andre lægemidler. Forsigtighed tilrådes ved kombination af nalbuphin og potente enzymhæmmere eller lægemidler med snævert terapeutisk vindue.

4.6 Graviditet og amning


Brug under graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brug af nalbuphinhydrochlorid hos gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Gravide kvinder bør kun behandles med nalbuphinhydrochlorid såfremt den forventede gavn hos moderen opvejer eventuel risiko for fostret. 

Som med alle opioider, kan kronisk brug hos moderen, særligt i graviditetens afslutning, forårsage abstinenssyndrom hos det nyfødte barn, uanset dosis.

Som det er tilfældet med alle opioider, er nalbuphinhydrochlorid ikke undersøgt med hensyn til effekt og sikkerhed ved præmatur fødsel.
Hvis nalbuphinhydrochlorid administreres til moderen umiddelbart inden eller under fødslen, skal det nyfødte barn monitoreres for respiratorisk depression, apnø, bradykardi og arytmier (se pkt. 4.4 og 4.8).
Brug under amning

Nalbuphinhydrochlorid udskilles i modermælk. Amning bør ophøre i 24 timer efter behandling med Nalpain.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning.

Nalpain reducerer reaktionsevnen og påvirker derfor i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Sådanne aktiviteter skal undgås indtil virkningen af nalbuphinhydrochlorid er svundet.

4.8 Bivirkninger

Følgende bivirkninger er opstillet efter organklasse og hyppighed:

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjældent (< 1/10.000)

Nervesystemet:

Meget almindelig: Sedering

Almindelig: Perspiration, sløvhed, svimmelhed, tør mund, hovedpine

Sjælden: Let følelsesløshed i hovedet, nervøsitet, tremor, abstinenser, paræstesier

Meget sjælden: Eufori

Psykiske forstyrrelser:

Almindelig: Dysphoria

Meget sjælden: Hallucination, konfusion, anstrøg af personlighedsforstyrrelser

Luftveje, thorax og mediastinum:

Sjælden: Respirationsbesvær

Hjerte:

Meget sjælden: Bradykardi, takykardi, lungeødem

Vaskulære sygdomme:

Meget sjælden: Hypotension, hypertension

Øjne:

Meget sjælden: Rindende øjne, sløret syn

Immunsystemet:

Meget sjælden: Allergisk reaktion

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

Meget sjælden: Smerter ved indstiksstedet, flushing

Hud og subkutane væv:
Meget sjælden: Urticaria

Mave-tarmkanalen:
Almindelig: Opkastning, kvalme

Graviditet, puerperium og den perinatale periode:
Meget sjælden: Respiratorisk depression hos nyfødte, påvirket kredsløb hos nyfødte

Nalpain kan forårsage visse abstinenser, hvis det anvendes til patienter med et stort opioidforbrug. 

Hvis Nalpain anvendes under fødslen, kan det forårsage respiratorisk depression og/eller påvirke kredsløbet hos det nyfødte barn med skadelige følger. I disse tilfælde bør naloxonhydrochlorid være tilgængelige som antidot.

4.9 Overdosering


Administration af høje doser nalbuphinhydrochlorid (intramuskulært eller intravenøst) giver flere symptomer på overdosis - f.eks. respiratorisk depression, sedering, trang til at sove, bevidstløshed og let ubehag.

Naloxonhydrochlorid kan anvendes som specifik antidot til nalbuphinhydrochlorid. Respirationsfunktionen og den kardiovaskulære funktion bør dog tilses først. Symptomatisk og understøttende behandling er oftest tilstrækkeligt ved små eller moderate overdoser. Ilt, plasmasubstitutter og andre hjælpemidler kan eventuelt anvendes.

4.10 Udlevering

A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk gruppe: Opioider, Morphinan-derivater

ATC-kode: N02AF02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Nalbuphinhydrochlorid er et opioid med kappa-agonistiske og my-antagonistiske egenskaber. Udover den essentielle agonistiske (analgetiske) effekt, har nalbuphinhydrochlorid antagonistisk virkning svarende til ca. 1/4 af nalorfin og 10 x pentazocin.

Nalbuphinhydrochlorids misbrugspotentiale er meget lille, og det påvirker ikke den glatte muskulatur i tarmen eller blæren. Nalbuphinhydrochlorid forsinker i minimal grad den gastriske tømning og intestinale transport. Det inducerer ikke vandladningsbesvær.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

· Hos voksne indtræder virkningen 2-3 minutter efter intravenøs administration og mindre end 15 minutter efter intramuskulær eller subkutan injektion.

Varighed af effekt varierer fra 3-6 timer. Halveringstiden er 2,93 ( 0,795 timer.

· Hos børn i aldersgruppen 1,5 år og opefter, indtræder virkningen 2-3 minutter efter intravenøs injektion og 20-30 minutter efter intramuskulær eller subkutan injektion. Varighed af effekt varierer fra 3-4 timer.

Nalbuphins proteinbinding er moderat (ca. 50%).

· Nalbuphinhydrochlorid metaboliseres i leveren. 

Syv metabolitter er allerede isolerede. Den vigtigste metabolit er N-(hydroxyketocyclobutyl)-methylnornalbuphin; de andre metabolitter er isomerer af den samme og svarer til hydroxyleret nalbuphin. Ingen metabolitter synes at have nogen særlig effekt.

Der foreligger ingen information vedrørende enzymer, der katalyserer dannelsen af disse metabolitter.

· Nalbuphinhydrochlorid udskilles i urinen som glucuronidmetabolitter. 

· Der er ikke udført studier hos patienter med nyre- eller leverinsufficiens.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er udført reproduktionstoksicitetsforsøg med parenteralt administreret nalbuphin til rotter og kaniner. I et præ- og postnatalt forsøg med rotter sås stigning i præ- og postnatal mortalitet og et fald i afkommets vægt ved høje doser.

Nalbuphinhydrochlorid havde ingen effekt på fertilitet hos han- eller hunrotter. Der sås ingen teratogen effekt hos rotter og kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Citronsyre, vandfri

Natriumcitrat 
Natriumchlorid

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger undersøgelser vedrørende eventuelle uforligeligheder, bør dette præparat ikke blandes med andre præparater.
6.3 Opbevaringstid


3 år

Præparatet skal anvendes umiddelbart efter åbning.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25° C.

Opbevar ampuller i yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Farveløst glas, Type I.

Ampuller af 2 ml, i pakker af 10 ampuller.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Kun til éngangsbrug.

Kun klare, nærmest partikelfri opløsninger må anvendes. Opløsningen skal inspiceres inden brug.

Ikke anvendt opløsning samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH

Wintergasse 85/1B

A-3002 Purkersdorf

Østrig

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

40632
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


19. juli 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


28. april 2009
Nalpain, injektionsvæske, opløsning 10 mg-ml.doc
Side 1 af 7
Nalpain, injektionsvæske, opløsning 10 mg-ml.doc
Side 7 af 7

