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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nipruss
prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka obsahuje natrii nitroprussias anhydricus 52,75 mg (odp. natrii nitroprussias dihydricus
60 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro infuzni roztok
Popis pripravku: slabé rizovy hygroskopicky lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

. hypertenzni krize jakékoli etiologie

. fizena hypotenze pii operacich.

Ptipravek je urc¢en k 1écbé dospélych a mladistvych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Infuze pripravku Nipruss je zasadné nutno zahajovat pomalou pocatecni rychlosti. Hypotenzni Gi¢inek
nastupuje okamzité¢ a vzhledem k velmi kratkému poloc€asu nitroprusidu sodného také rychle odezniva.

V pocatecnim obdobi je nutné presna titrace davky za méteni krevniho tlaku kazdou minutu az kazdé dveé
minuty. Infuzni aplikace se ukoncuje pomalym snizovanim rychlosti infuze.

Pokud se na zakladé vychoziho stavu pacienta neoc¢ekava, ze bude nutné podavani snizené davky, zahaji se
infuze rychlosti 0,2 pg/kg/min. Rychlost infuze se kazdé 3 minuty az kazdych 5 minut zdvojnasobuje, dokud
se krevni tlak nesnizi na pozadovanou uroven. Primérna rychlost infuze mize byt v rozmezi od 0,2 do

10 pg/kg/min. Dospivajici Casto vyzaduji vyssi davky, naproti tomu u pacienti v pokro¢ilém véku byvaji
mnohdy zapotiebi nizsi davky.

rrrrr

a béhem podavani pripravku Nipruss.

Rizend hypotenze pri chirurgickém vykonu
Pro tizenou hypotenzi pfi chirurgickém vykonu se doporucuje, aby celkova davka u pacienta neptekrocila
1,0 az 1,5 mg/kg (viz téz bod 4.9).

Lécba hypertenzni krize
U pacientt, ktefi nejsou léceni antihypertenzivy, lze podat davku 0,3 az 1,5 pg/kg/min, a zvySovat ji
postupné za peclivého sledovani, dokud neni dosazeno zadouciho poklesu krevniho tlaku.

Primérna davka nutna k udrzeni krevniho tlaku na hodnotach 30—40% pod hodnotami diastolického
krevniho tlaku pfed zah4jenim 1écby, je 3 pg/kg/min, a obvykly rozsah davek je 0,5-6 pug/kg/min.

Maximalni doporucena rychlost infuze je 8—10 pg/kg/min, a to ne déle nez na dobu 10 minut a poté, pokud

nedojde k zadné odpovédi, musi byt infuze ukon¢ena. Pokud k odpovédi dojde, nitroprusid sodny se nesmi
podavat déle nez nékolik hodin, aby se zabranilo vzniku kyanidové toxicity.
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Nizs8i davky je nutno podavat u pacientt, ktefi jiz jsou IéCeni jinymi antihypertenzivy.

K prevenci intoxikace kyanidovymi ionty se doporucuje soucasné podavat kontinudlni infuzi 10% infuzniho
roztoku thiosiranu sodného v objemovém poméru 10:1 (Nipruss : thiosiran sodny), coz odpovida
hmotnostnimu poméru (m/m) 1:10 (nitroprusid sodny : thiosiran sodny) (podrobnosti viz bod 6.5 ,,Pfiprava
infuzniho roztoku* a odstavec nize “Prevence kyanidové intoxikace”). Infuze musi byt podavana
samostatnym zilnim katetrem.

Kwvili ptesnosti ddvkovani, ktera je u pripravku Nipruss nezbytna, je nutno pouzit perfuzor nebo jiné piesné
zafizeni pro davkovani infuze.

Priprava infuzniho roztoku

Lyofilizovana substance (obsah hnédé ampule odpovida 60 mg dihydratu nitroprusidu sodného) se rozpusti
ve vod¢ na injekci nebo v 5% infuznim roztoku glukozy. Tento koncentrovany roztok je cervenohnédy a
nesmi se piimo injikovat. Tento koncentrat je nutno dale zfedit, a to vyhradné 5% infuznim roztokem
glukdzy. Infuzni roztok Nipruss je nutno pfipravit vzdy Cerstvy, bezprostiedné pied podanim.

Ampule je odlamovaci.

Dulezité upozornéni:

Nipruss je nutno chranit pfed svétlem obalenim stiikacky hlinikovou fo6lii nebo pouzitim barvenych stiikacek
a hadicek.

Infuzni roztok je zbarven slabé zluté. Intenzivné zabarveny roztok se nesmi pouzit. Pfipraveny infuzni roztok
se nesmi misit s Zadnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky

Vv

samostatnym zilnim katetrem.

Perfuzor

Pti pouZiti perfuzoru se nejprve do 50 ml stiikacky perfuzoru natdhne 50 ml 5% infuzniho roztoku glukozy.
Obsah jedné ampule se suchou substanci se rozpusti ve 3 ml 5% infuzniho roztoku glukézy, které byly
odebrany z 50 ml stiikacky perfuzoru. Kdyz se sucha substance rozpusti, vznikly koncentrovany roztok se
natahne zpét do stfikacky perfuzoru. Takto zfedény roztok se promicha jemnym otacenim stiikacky. !

Infuzomat

P1i pouziti infuzomatu rozpust'te obsah jedné ampule se suchou substanci ve vod¢ pro injekce nebo v 5%
infuznim roztoku glukézy a vznikly roztok injikujte do 250 ml nebo 500 ml 5% infuzniho roztoku gluko6zy.
Pro intraoperacni fizenou hypotenzi se doporucuje fedéni do 250 ml. Tabulka pro davkovani (viz bod 4.2)
uvadi prepocet davkovani. Tam uvedené rychlosti infuze v ml/hod se pfi zfedéni do 250 ml roztoku glukozy
vynasobi péti, pti zfedéni do 500 ml roztoku glukézy se vynasobi deseti. Kvili vétSimu objemu tekutiny
podavanému systémem infuzomat se pti déletrvajicich infuzich upiednostiuje podani perfuzorem.

Zpusob podani
Ptipravek se podéava intraven6zné po rekonstituci a natedéni.

Davkovaci tabulka p¥i pouZiti perfuzoru:

. rychlost infuze v ml/hod

pg/kg/min

nitroprusid télesnd hmotnost (kg)

sodny

dihydrat 30 | 35|40 | 45 | 50 | 55|60 | 65|70 | 75 | 80 | 85 | 90 | 95 | 100
0,2 0304|0405/ 05|06|061|07/(07/(08/081]091]09]1,0] 10
0,4 06 (07108 (09|10 1,1 12|13 (141516 |1,7]|18]19] 2,0
0,8 1211416182022 (24(2628]3,0]32]34]3,6|38]4,0
1,0 L5 | L8120 (231251283033 |35]38[40|43|45]|48] 50
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1,6 2412832364044 (148 |52 (5660646872761 80
3,2 48 [ 56164 |72 |80]88|96|104|11,2(12,0|12,8(13,6|14,4|15,2| 16,0
5,0 75188 1100(11,31125|13,8(150(163(17,5|188|20,0(21,3122,5(23,8| 25,0
6,4 9,6 (11,2|12,8(14,4|16,0|17,6(19,2|20,8(22,4|24,0(25,6(27,2|28,8(30,4| 32,0
10,0 15,0117,5(20,0]22,5|25,0(27,5|30,0(32,5|35,0|37,5(40,0|42,5|45,0|47,5| 50,0

Prevence kyanidové intoxikace

Trva-li infuze n€kolik dnd, napt. pfi terapii hypertenznich krizi, mohou byt prekroceny vyse uvedené hranice
davkovani pripravku Nipruss. K prevenci kyanidové toxicity se musi vzdy soubézné podavat infuze
thiosiranu sodného. Tuto infuzi je nutno podavat samostatnym zilnim pfistupem. V praxi se doporucuje tento
postup: do jiné stfikacky perfuzoru se natdhne standardni 10% infuzni roztok thiosiranu sodného, ktery se
samostatnym zilnim ptistupem infunduje v objemovém poméru 10:1 (Nipruss: roztok thiosiranu sodného).
Jestlize se roztok Nipruss podava infuzomatem v objemu 250 nebo 500 ml, je odpovidajici pomér 50:1
a/nebo 100:1.

Viz nasledujici tabulka a bod 6.5 (,,Ptiprava infuzniho roztoku*) pro davkovani (viz také bod 4.9)

Nipruss .
109 tok th
perfuzorem v 50 ml infuzomatem v 250 ml | infuzomatem v 500 ml 0 d/I(; ér}(l)(z) ok tiosirany
1-10 ml/hod 5-50 ml/hod 10-100 ml/hod 1 ml/hod
11-20 ml/hod 51-100 ml/hod 101-200 ml/hod 2 ml/hod
21-30 ml/hod 101-150 ml/hod 201-300 ml/hod 3 ml/hod
31-40 ml/hod 151-200 ml/hod 301-400 ml/hod 4 ml/hod

Jestlize se Nipruss podava po dobu ne€kolika dnti, musi byt monitorovany hladiny thiokyanatanovych iontd,
obzvlasté u pacientl s renalni insuficienci a poruchou funkce jater; hladina thiokyanatanovych ionti nesmi
prekrocit 6 mg/100 ml. V ptipadé thiokyanatanové intoxikace je tfeba ukoncit infuzi nitroprusidu sodného a
odstranit thiokyanatanové ionty dialyzou, pokud je to nutné.

Podavani détem se vzhledem k chybéjicim tidajim o bezpecnosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

NIPRUSS se nesmi pouzit pii:

precitlivélosti na 1écivou latku, koarktaci aorty, Leberove atrofii optiku, tabakové amblyopii, nedostatku
vitaminu B12, metabolické acidoze, hypotyredze, intrapulmonalnich arteriovendznich shuntech, té¢zkém
jaternim selhani, 1é¢be sildenafil citratem, hypotenzi, té¢zkych stenotickych chlopennich vadach,
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, kontrolované hypotenzi pfi operacich u nemocnych se sten6zami
mozkovych arterii a poruchami mozkové cirkulace

NIPRUSS neni ur¢en k dlouhodobé 1écbe.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

K prevenci kyanidoveé toxicity (pro omezenou detoxikacni kapacitu organismu) lze podavat infuze
nitroprusidu sodného pouze se souc¢asnou aplikaci kontinualni infuze thiosiranu sodného v hmotnostnim
pomeéru 1:10 (nitroprusid sodny: thiosiran sodny),(podéni v objemovém poméru viz tabulka 2).Pti
dlouhodobé infuzi a obzvlaste u pacientl s renalni insuficienci je tfeba monitorovat hladiny
thiokyanatanovych iontli. Koncentrace thiokyanatanovych iontd vyssi nez 10mg/100ml jsou toxické a
vyvolavaji pfiznaky jako pocit slabosti, vomitus, zavrat’ a huceni v usich. Neplati to pfi soucasné dialyze,
ktera thiokyanatany odstrafuje.

Béhem infuze piipravku Nipruss je nutné prubézné monitorovani EKG a dtlezitych hemodynamickych

vvvvvv

Bezpecnost pripravku nebyla ovétena u déti, proto se nedoporucuje piipravek podavat détem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Vazodilatancia, antihypertenziva, sedativa, neuroleptika,tricyklicka antidepresiva, sildenafil citrat a
anestetika synergickym plsobenim zvysuji hypotenzni u¢inek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
V téhotenstvi a v obdobi kojeni je nutna zvlastni opatrnost, a tento piipravek lze pouzit pouze po velmi
peclivém zvazeni poméru rizika pro plod ku prospéchu 1é€by pro matku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nipruss mtize ovlivnit reakceschopnost pacienta do té miry, ze mize byt narusena jeho zpisobilost k fizeni
vozidel ¢i obsluze strojt. Tento efekt se zesiluje v kombinaci s alkoholem. Vzhledem k indikacim ptipravku
je vsak bezpredmétné.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem infuze ptipravku NIPRUSS se mlize vyskytnout hypotenze, slabost, zavrat’, nauzea, vomitus a znacna
tachykardie, koronarni steal syndrom, poceni, tizkostné stavy, svalové zaskuby, retro-sternalni a epigastrické
bolesti, methemoglobinemie.

Mezi projevy kyanidové intoxikace patii: jasn€ ¢ervena venozni krev, hypoventilace, vzestup hladiny laktatu,
zhor$ena saturace kyslikem, tachykardie, palpitace, cefalgie, metabolicka acidéza, koma, poruchy srde¢niho
rytmu, poruchy dechu a generalizované kieCe. Byly popsany piipady letalni intoxikace.

Popsané ptiznaky lze pozorovat, ptekroci-li se bez soucasné aplikace thiosiranu sodného davka odpovidajici
detoxikac¢ni kapacité organismu (0,05 mg CN'/kg/min).

Kyanidové intoxikaci lze zcela ptedejit sou¢asnym podanim thiosiranu sodného, jak je popsano

v pfedchozim textu (v molarnim poméru 5:1 Thiosiran/nitroprusid).

Mezi piiznaky otravy thiokyanatem, které se mohou objevit pti pfedavkovani a které jsou pravdé-podobngjsi
u pacientil s renalni insuficienci, patii: zavrat,, cefalgie, nechutenstvi, poruchy spanku, nervozita,
hypotyredza, diarea, vomitus, inkontinence, kieCe psychotické stavy nebo stav zmatenosti,huceni v usich,
paralyza a koma. Pti velmi vysokych plazmatickych koncentracich mtize dojit k amrti.

Rovnéz této intoxikaci lze predejit striktnim dodrzovanim pokynt pro davkovani.

Nedostate¢né snizeni krevniho tlaku a tachyfylaxe nebo tolerance jsou pravdépodobné&jsi u mladsich pacient
nez u pacientll v pokrocilém véku.

4.9 Predavkovani

Prvni zndmkou ptedavkovani je vyrazna hypotenze, dale se mize objevit metabolicka acidoza, dusnost,
bolest hlavy, zvraceni, zavrate, ataxie a ztrata védomi. Akutni infarkt myokardu mutize vést k hluboké redukci
aortalniho tlaku s rizikem omezené diastolické koronarni perfuze. Pfi akutnim srde¢nim selhani s nizkymi
plnicimi tlaky mtze dale klesat srdecni vyde;.

Muze se vyskytnout tachyfylaxe a rebound-fenomén.

Béhem terapie pripravkem NIPRUSS v zavislosti na délce aplikace a vysi davkovani mize dochazet

k rozvoji toxického ptisobeni kyanidu. (Pfiznaky kyanidové intoxikace — viz bod 4.8)

Kratkodoba 1écba davkou 2,5 pg/kg/min neni nebezpecna. Naproti tomu davky Spg/kg/min po 10 hodinéch,
10 pg/kg/min po 4 hodinach a 20 pg/kg/min po 1% hodiné mohou vést k zivotu nebezpeénym hladindm
kyanidovych ionti. Je nutno okamzité zastavit infuzi a podat bezprosttedné piisobici antidotum kyanidové
intoxikace, tj. 4-dimethylaminofenolhydrochloridu (ptfipravek 4-DMAP, Kéhler-Chemie) v davce 3-4 mg/kg
i.v. Toto 1é¢ivo vytvari methemoglobin, a po jeho podani ma nasledovat infuze thiosiranu sodného v davce
50-100 mg/kg. Ptiznaky thiokyanatové intoxikace - viz bod 4.8. V piipad¢ thiokyanatanové intoxikace je
nutné infuzi nitroprusidu sodného pterusit a vznikly thiokyanat odstranit z organismu dialyzou. Viz bod 4.4 a
Déavkovani v bod¢ 4.2.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenzivum a vazodilatans
ATC kéd: C02DD01

Mechanismus ucinku
Nitroprusid sodny zptsobuje relaxaci hladké svaloviny cév, a tim vyvolava vazodilataci.

Farmakodynamika
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Nitroprusid sodny relaxuje jak periferni arterie, tak vény. Venodilatace zvySuje vendzni kapacitu (pooling) a
zmens§uje zilni ndvrat k srdci, ¢imz snizuje komorovy tlak na konci diastoly (ventrikularni end-diastolicky
tlak) a objem (snizuje piedtizeni = preload). U¢inek na artérie a - ve vys§ich davkach - na arterioly snizuje
systémovy cévni odpor (dotizeni = afterload). Vysledkem je redukce srde¢ni prace. Vliv jak na ptredtiZeni,
tak na dotiZeni nasledn€ vede ke sniZeni spotieby kysliku srdcem. Nitroprusid sodny rovnéz zpiisobuje
dilataci velkych koronérnich arterii.

Jiné hladké svaly s fazovou aktivitou, napt. hladké svaly gastrointestinalniho traktu a uteru, jsou méné
citlivé.

Hypotenzni ucinek nitroprusidu sodného je charakterizovan velmi strmou kiivkou zavislosti u¢inku na
davce.

Srde¢ni vydej v piipad€ normalni srde¢ni funkce neni ovlivnén. Pfi myokardialni insuficienci se bude srde¢ni
vydej v zavislosti na vychozim stavu zvySovat.

Nitroprusid sodny stimuluje sekreci reninu a na reflexnim zéklad¢é sympaticky nervovy systém, ¢imz
zpuisobuje tachykardii.

In vitro nitroprusid sodny inhibuje agregaci trombocytti vyvolanou kolagenem, ADP a adrenalinem. /n vivo
zmensSuje pocet cirkulujicich destickovych agregati.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nitroprusid sodny se podava vyhradné intravendzné.

Nitroprusid sodny je rychle metabolizovan (v erytrocytech) a vazba na plazmatické proteiny ani jeji piipadna
distribuce nejsou znamy.

Nedochazi ke kumulaci v urcitych tkanich.

Nitroprusid sodny je rychle metabolizovan na kyanid, 30— 50% je prokazatelnych v krvi, zbytek ve tkani.
Kyanid se vaze na hemoglobin v proménlivém rozsahu.

Kyanid je prostednictvim donorti siry, napf. thiosiranu, transformovan v jatrech na thiokyanatan. Faktorem
urcujicim rychlost této piemény je dostupnost sirného substratu. Optimalni koncentrace je 3 moly thiosiranu
na 1 mol kyanidu. Normalni kapacita transformace kyanidu na thiokyanatan je u ¢lovéka

0,05 mg CN /kg/min. Vyssi davky nitroprusidu sodného zpasobuji kumulaci thiokyanatanu v plazmé,
protoze tvorba tohoto metabolitu je rychlejsi nez jeho vylucovani ledvinami. Clearance thiokyanatanu

u pacientil s normalni rendlni funkei ¢ini 2,2 ml/kg/min, u pacientd s renalni insuficienci je snizena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita:

LDs po jednorazové intravendzni aplikaci odpovidala davce 9 mg/kg u potkani a 1,8 mg/kg u kraliku.
Reprodukeni studie:

Ve studiich na zvitatech (potkan a kralik) nebyly zjiStény znamky teratogenniho piisobeni nitroprusidu
sodného.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Tento pripravek neobsahuje pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

Ptipraveny infuzni roztok nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku v ptivodnim obalu: 5 let.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci (nafedéni):

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla doloZena na 24 hodin pii teploté 25°C.

Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po rozpusténi (nafedéni) pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba nemeéla byt delsi nez 24 hodin pii 2-8°C, pokud rekonstituce neprob¢hla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci (nafedéni) jsou uvedeny v bodé 6.3.
Po rozpusténi je nutno roztok pripravku Nipruss chrénit pfed svétlem pomoci hlinikové folie nebo pouzitim
barvenych stiikacek a hadicek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
5 ampulek z hnédého skla, krabicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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