I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

nipruss 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

2.
KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje ampulėje yra 60 mg natrio nitroprusido dihidrato (tai atitinka 52,75 mg bevandenio natrio nitroprusido).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.
FARMACINĖ FORMA

Milteliai infuziniam tirpalui.

Liofilizuoti milteliai yra šviesiai rausvi.

4.
KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1
Terapinės indikacijos

Hipertenzinės krizės gydymas.

Kontroliuojamos hipotenzijos sukėlimas bendrosios anestezijos metu.

4.2
Dozavimas ir vartojimo metodas

nipruss reikia pradėti lašinti lėtai. Hipotenzinis jo poveikis pasireiškia tuoj pat ir, nutraukus infuziją, šis poveikis greitai silpnėja, kadangi vaistinio preparato pusinės eliminacijos laikas yra labai trumpas. Dozės nustatymo fazės metu dozę reikia didinti kruopščiai, kas 1 – 2 min. matuojant kraujospūdį. Infuziją reikia baigti palaipsniui mažinant lašinimo greitį. Prieš pradedant gydyti nipruss ir gydymo juo metu, reikia atidžiai įvertinti kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų, galinčių mažinti kraujospūdį, poveikį.

Suaugusiems žmonėms

Hipertenzinės krizės gydymas

Pacientams, nevartojantiems kitų antihipertenzinių preparatų, pradinė dozė yra nuo 0,3 iki 1,5 µg/kg per minutę, kuri atidžiai stebint pamažu didinama, kol pasiekiamas norimas kraujospūdžio sumažėjimas.
Vidutinė reikiama dozė palaikyti kraujospūdį kuris būtų nuo 30 iki 40 % mažesnis  nei diastolinis kraujospūdis prieš pradedant gydymą,  yra 3 µg/kg per minutę ir paprastai vidutinė dozė svyruoja nuo 0,5 iki 6 mikrogramų/kg per minutę. 

Maksimalus rekomenduojamas greitis yra 8-10 µg/kg per minutę; trukmė turi būti ne ilgesnė nei 10 minučių, ir jei nėra atsako, po 10 minučių infuziją nutraukti. 

Esant atsakui, natrio nitroprusidas turi būti skiriamas tik kelias valandas, norint išvengti toksinio cianidų poveikio. 

Pacientams, vartojantiems kitų antihipertenzinių preparatų, reikia vartoti mažesnes dozes.
Gydymo pradžioje vaistinio preparato reikia lašinti po 0,2 mikrogramo/kg kūno svorio per min., nebent, atsižvelgiant į paciento būklę, būtų nustatyta mažesnė dozė. Kas 3–5 min. infuzijos greitį reikia dvigubinti tol, kol kraujospūdis sumažėja tiek, kiek reikia. Vidutinis infuzijos greitis gali būti nuo 0,2 mikrogramo/kg kūno svorio iki 10 mikrogramų/kg kūno svorio per min. 

Kontroliuojama hipotenzija chirurginės procedūros metu
Kontroliuojamai hipotenzijai anestezijos metu sukelti rekomenduojama neviršyti 1 – 1,5 mg/kg kūno svorio dozės (žr. 4.9 skyrių).

Dozavimas vaikams

Vaikams ir paaugliams dažniausiai reikia didesnės dozės.

Dozavimas senyviems žmonėms

Senyviems žmonėms dažniausiai reikia mažesnės dozės.

Siekiant išvengti toksinio cianido poveikio, rekomenduojama kartu lašinti 10 % natrio tiosulfato tirpalo santykiu 10:1 (nipruss tirpalas: natrio tiosulfatas) pagal tūrį, kas atitinka santykį 1:10 (nipruss: natrio tiosulfatas) pagal masę (m/m)  ( žr. poskyrį „Intoksikacijos cianidu profilaktika“). Šiai infuzijai reikia naudoti kitą intraveninį kateterį.

Jeigu nipruss lašinama ilgai (keletą dienų), reikia sekti tiocianato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi. Tiocianato koncentracija turi būti ne didesnė kaip 6 mg/100 ml.

Kadangi nipruss būtina dozuoti tiksliai, reikia naudoti infuzinę pompą arba kitokią tikslaus dozavimo įrangą.

Infuzinio tirpalo ruošimas 

Šalčiu išdžiovintą medžiagą (vienoje gintaro spalvos ampulėje yra 60 mg natrio nitroprusido dihidrato) reikia ištirpinti injekciniame vandenyje arba 5 % gliukozės tirpale. Paruoštas koncentratas būna rausvai rudos spalvos ir tiesiogiai jo injekuoti negalima. Koncentratą galima skiesti tiktai 5 % gliukozės tirpalu. nipruss infuzinis tirpalas vartojamas tik šviežias, paruoštas prieš pat infuziją.

Ant ampulės yra vieno taško laužimo žyma.

Svarbios pastabos

nipruss reikia saugoti nuo šviesos, pvz., pridengti aliuminio folija arba naudoti spalvotus švirkštus ir vamzdelius. Paruošto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas yra 12 val.

Infuzinis tirpalas yra šiek tiek gelsvas. Ryškios spalvos tirpalo vartoti negalima. Į paruoštą infuzinį tirpalą kitų vaistinių preparatų dėti negalima.

Saugiausia paruoštą tirpalą lašinti per atskirą venos kateterį, kad būtų galima išvengti vaistinio preparato susikaupimo infuziniuose vamzdeliuose arba periferinėse venose.

Perfuzatorius

Naudojant perfuzijos infuzinę įranga, 50 ml 5 % gliukozės tirpalo reikia įtraukti į 50 ml perfuzijos švirkštą. Vienoje ampulėje esanti sausoji medžiaga tirpinama 3 ml 5 % gliukozės tirpalo, kuris įšvirkščiamas iš 50 ml perfuzijos švirkšto. Ištirpinus sausąją medžiagą, gautas koncentratas įtraukiamas į perfuzijos švirkštą ir gerai sumaišomas.

Dozavimo lentelė naudojant švirkštą-pompą

	Natrio nitropru-sido dihidratas

mikrogra-mų/kg kūno svorio per min.
	Infuzijos greitis ml/val.

Kūno svoris (kg)

	
	30
	35
	40
	45
	50
	55
	60
	65
	70
	75
	80
	85
	90
	95
	100

	0,2
	0,3
	0,4
	0,4
	0,5
	0,5
	0,6
	0,6
	0,7
	0,7
	0,8
	0,8
	0,9
	0,9
	1
	1

	0,4
	0,6
	0,7
	0,8
	0,9
	1
	1,1
	1,2
	1,3
	1,4
	1,5
	1,6
	1,7
	1,8
	1,9
	2

	0,8
	1,2
	1,4
	1,6
	1,8
	2
	2,2
	2,4
	2,6
	2,8
	3
	3,2
	3,4
	3,6
	3,8
	4

	1
	1,5
	1,8
	2
	2,3
	2,5
	2,8
	3
	3,3
	3,5
	3,8
	4
	4,3
	4,5
	4,8
	5

	1,6
	2,4
	2,8
	3,2
	3,6
	4
	4,4
	4,8
	5,2
	5,6
	6
	6,4
	6,8
	7,2
	7,6
	8

	3,2
	4,8
	5,6
	6,4
	7,2
	8
	8,8
	9,6
	10,4
	11,2
	12
	12,8
	13,6
	14,4
	15,2
	16

	5
	7,5
	8,8
	10
	11,3
	12,5
	13,8
	15
	16,3
	17,5
	18,8
	20
	21,3
	22,5
	23,8
	25

	6,4
	9,6
	11,2
	12,8
	14,4
	16
	17,6
	19,2
	20,8
	22,4
	24
	25,6
	27,2
	28,8
	30,4
	32

	10
	15
	17,5
	20
	22,5
	25
	27,5
	30
	32,5
	35
	37,5
	40
	42,5
	45
	47,5
	50


Infuzomatas

Naudojant infuzomato infuzinę įrangą, vienoje ampulėje esančią sausąją medžiagą reikia ištirpinti injekciniame vandenyje arba 5 % gliukozės tirpale. Paruoštą tirpalą reikia suleisti į 250 ml arba 500 ml 5 % gliukozės tirpalą. Kontroliuojamai hipotenzijai sukelti operacijos metu paruoštą tirpalą rekomenduojama skiesti 250 ml. Dozavimo lentelėje parodyta, kaip apskaičiuoti dozę. Šioje lentelėje nurodytą infuzijos greitį ml/val. reikia padauginti iš 5, jeigu skiedžiama 250 ml gliukozės tirpalo, ir padauginti iš 10, jeigu skiedžiama 500 ml. Kadangi naudojant infuzomato sistemą suleidžiamas didesnis skysčio kiekis, todėl ilgalaikei infuzijai geriau tinka perfuzijos infuzinė įranga.

Intoksikacijos cianidu profilaktika

Jeigu infuzija trunka kelias dienas, pvz., gydant hipertenzinę krizę, gali būti viršyta anksčiau nurodyta dozė. Siekiant išvengti intoksikacijos cianidu, kartu su nipruss būtina lašinti, tačiau į kitą veną, natrio tiosulfato.

Rekomenduojama įtraukti į perfinį švirkštą įprastinio 10 % natrio tiosulfato tirpalo ir infuzuoti jo santykiu 10:1 (nipruss tirpalo: natrio tiosulfato tirpalo) tūrio.

Leidžiant 250 ml ar 500 ml nipruss tirpalo infuzomatu, santykis yra 50:1 ir (arba) 100:1 atitinkamai.

Žr. dozavimo lentelę (taip pat žr. 4.9 skyrių).

	nipruss 
	Natrio tiosulfatas

10%

	Perfuzatoriumi – 50 ml
	Infuzomatu – 250 ml
	Infuzomatu – 500 ml
	

	1–10 ml/val.
	5–50 ml/val.
	10–100 ml/val.
	1 ml/val.

	11–20 ml/val.
	50–100 ml/val.
	101–200 ml/val.
	2 ml/val.

	21–30 ml/val.
	101–150 ml/val.
	201–300 ml/val.
	3 ml/val.

	31–40 ml/val.
	151–200 ml/val.
	301–400 ml/val.
	4 ml/val.


Jeigu nipruss lašinama kelias dienas, būtina sekti tiocianato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų funkcija yra pažeista. Tiocianato koncentracija turi būti ne didesnė kaip 6 mg/100 ml.

Kokios nors kitokios informacijos apie dozavimą pacientams, kurių kepenų ar inkstų veikla sutrikusi, nėra.

Pasireiškus intoksikacijai tiocianatu, natrio nitroprusido infuziją reikia nutraukti, prireikus tiocianatą šalinti dialize. 

4.3
Kontraindikacijos

-
Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
-
Kompensacinė hipertenzija, susijusi su aortos koarktacija, vidiniu plaučių arterioveniniu šuntu ar būklė, kurios metu yra širdies išstūmimo trakto obstrukcija. Šiais atvejais kraujagyslių išsiplėtimas gali sukelti kraujagyslių veiklos nepakankamumą. 

-
Leberio regos nervo atrofija.

-
Tabako sukelta ambliopija.

-
Didelis vitamino B12 trūkumas. 

-
Smegenų kraujotakos nepakankamumas: sumažėjusi hipotenzijos tolerancija.
-
Širdies nepakankamumas, kai sumažėjęs periferinių kraujagyslių rezistentiškumas: sumažėjusi hipotenzijos tolerancija.
-
Žindymas.
nipruss ilgalaikiam gydymui netinka.

4.4
Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Hipotenzija. Gydant nipruss, didžiausias pavojus yra hipotenzijos pasireiškimas ir per didelio kiekio cianido metabolitų sankaupa organizme. Pernelyg didelė hipotenzija, net trikdanti gyvybinių organų perfuziją, gali pasireikšti net trumpam per daug pagreitinus infuziją. Infuziją sustabdžius, hipotenzija praeina per 1 – 10 min.(šiuo laikotarpiu paciento galvą reikėtų nuleisti žemiau). Jeigu infuziją sustabdžius hipotenzija per kelias minutes nepraeina, jos priežastis yra ne natrio nitroprusido poveikis, bet kita, todėl būtina ją nustatyti.  

Siekiant išvengti intoksikacijos cianido skilimo produktais (dėl silpnos organizmo detoksikuojamosios funkcijos), taip pat žr. 4.9 skyrių).

Natrio nitroprusido infuzija turi būti atliekama kartu su nepertraukiama natrio tiosulfato infuzija santykiu 1:10 (natrio nitroprusidas: natrio tiosulfatas (m/m). Būtina atidžiai stebėti natrio tiosulfato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų ir kepenų funkcija yra pažeista, bei ilgalaikės infuzijos metu. Metabolinė acidozė gali būti pirmasis intoksikacijos cianidais požymis. 

Prieš vartojant natrio nitroprusido reikia pašalinti anemiją ir hipovolemiją.

Jei infuzijos reikia kelias dienas, reikia stebėti tiocianato koncentraciją kraujyje, nes jis gali kauptis kraujyje, ypač pacientams, kuriems yra sutrikusi inkstų funkcija arba hiponatremija. 

Tiocianatas, natrio nitroprusido metabolitas, slopina jodo sujungimą ir suvartojimą, todėl natrio nitroprusidą reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems hipotiroze. 

Didesnė kaip 6 mg/100 ml tiocianato koncentracija yra toksinė. Intoksikacija pasireiškia silpnumu, vėmimu, galvos svaigimu, ūžimu ausyse.

nipruss infuzijos metu būtina atidžiai sekti EKG ir svarbiausius hemodinamikos rodmenis.

Operacijos metu kraujospūdį geriausia matuoti tiesioginiai per intraarterinę kaniulę. Jei infuzija trunka keletą dienų, kraujospūdį galima matuoti naudojant pripučiamą manžetę.

Ligonius, kurių kepenų ar inkstų funkcija sutrikusi, nipruss reikia gydyti atsargiai. 

Atsarga būtina ir gydant ligonius, kuriems yra hiponatremija, hipotermija, išeminė širdies liga ar smegenų kraujotakos sutrikimas.

Jei pacientas pastarąsias kelias dienas vartojo 5-fosfodiesterazės inhibitorių, reikia atidžiai įvertinti nipruss tirpalo, palyginti su kitų vazodilatatorių, galimos naudos ir sunkios hipotenzijos, kuri galima dėl 5-fosfodiesterazės inhibitorių (pvz., sildenafilio (Viagra) sukeliamo hipotenzinio poveikio stiprinimo, rizikos santykį. Tačiau, jeigu nipruss tirpalo vartoti būtina, juo reikia gydyti labai atsargiai, būtina atidžiai stebėti kraujospūdį ir atitinkamai koreguoti vaistinio preparato dozę.

Pacientus, kuriems yra padidėjęs intrakranijinis spaudimas, reikia atidžiai stebėti.

nipruss ilgalaikiam gydymui netinka.

Dėl ūminio miokardo infarkto gali labai sumažėti spaudimas aortoje ir dėl to padidėti diastolinės koronarinės perfuzijos sumažėjimo rizika. Ūminio širdies nepakankamumo metu, kai yra mažas prisipildymo spaudimas, gali toliau mažėti širdies išstumiamo kraujo kiekis. 

Gali pasireikšti tachifilaksija ir atoveiksmio hipertenzija. Natrio nitroprusido vartojimo negalima nutraukti staiga,  nes gali atsirasti atoveiksmio reiškinių.

Senyvi pacientai gali būti jautresni hipotenziniam poveikiui. Taip pat senyviems pacientams yra didesnė nuo amžiaus priklausomo inkstų funkcijos sutrikimo tikimybė, dėl ko pacientams, vartojantiems natrio nitroprusido, gali prireikti būti atsargesniems.
4.5
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Hipotenzinį nipruss poveikį stiprina vazodilatatoriai, antihipertenziniai vaistiniai preparatai, raminamieji medikamentai, alkoholis ir anestetikai. Tikėtina, kad prieš nipruss pavartoti 5-
-fosfodiesterazės inhibitoriai (pvz., sildenafilis (Viagra), greitai ir labai sustiprina hipotenzinį poveikį.

4.6
Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas 
nipruss negalima vartoti nėščioms moterims, išskyrus tuos atvejus, kai gydytojas nusprendžia, kad tai būtina ir kad laukiama nauda moteriai bus didesnė už galimą riziką jai ir jos vaisiui ar kūdikiui. 

Žindymo laikotarpis

Atsižvelgiant į žindymo naudą kūdikiui ir gydymo naudą motinai, reikia nuspręsti, ar nutraukti žindymą, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo nipruss  (žr. 4.3 skyrių).  

4.7
Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

nipruss gali paveikti reakciją tiek, kad dėl to gali sutrikti gebėjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus. Šis poveikis sustiprėja, kai kartu su vaistiniu preparatu vartojama alkoholio.

4.8
Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamų reiškinių dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥1/10), dažni ((nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažni (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), reti (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000).

Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos yra pernelyg didelė hipotenzija ir toksinis cianido poveikis (žr. 4.4 skyrių). Kitokios nepageidaujamos reakcijos, pastebėtos gydant nipruss, išvardytos toliau. Jų dažnis nežinomas.

Širdies sutrikimai

Krūtinės anginos simptomų sustiprėjimas (per daug sumažėjus kraujospūdžiui), tachikardija, elektrokardiogramos pokyčiai.

Kraujagyslių sutrikimai

Sunki hipotenzija,  atoveiksmio reiškiniai, nepakankamai sumažėjęs kraujospūdis, paraudimas.

Virškinimo sistemos sutrikimai

Vėmimas, pykinimas, žarnų nepraeinamumas. 

Nervų sistemos sutrikimai

Galvos skausmas, galvos svaigimas, intrakranijinio spaudimo padidėjimas. 

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

Silpnumas, tachifilaksija ir pripratimas (daugiau tikėtinas jaunesniems pacientams negu pagyvenusiems), infuzijos vietos reakcija (pvz., dirginimas, skausmas, paraudimas, niežėjimas), išbėrimas.

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

Methemoglobinemija (žr. 4.9 skyrių), trombocitų agregacijos susilpnėjimas.

4.9 Perdozavimas

Gydymo natrio nitroprusidu metu, priklausomai nuo gydymo trukmės ir dozės, gali atsirasti toksinis cianidų poveikis. Trumpas gydymas 2,5 μg/kg/min doze paprastai yra gerai toleruojamas. 10 valandų trukmės 5 μg/kg/min dozės infuzija, 4 valandų trukmės  10 μg/kg/min dozės infuzija ir 1,5 valandos trukmės 20μg/kg/min dozės infuzija gali sukelti gyvybei pavojingą cianidų kiekio susikaupimą.
Simptomai

Ūminio perdozavimo, t. y. nipruss infuzavus per greitai, atveju pasireiškia pernelyg didelė hipotenzija ir toksinis metabolitų (cianido ir tiocianato) poveikis.

Pernelyg didelė hipotenzija, būna susijusi su galvos svaigimu ir skausmu, dideliu prakaitavimu, raumenų trūkčiojimu, nervingumu arba ažitacija, neramumu, pilvo skausmu, reflrekcine tachikardija bei kt. 

Toksinis metabolitų poveikis labiau tikėtinas pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas arba hiponatremija. Svarbiausi intoksikacijos cianidu simptomai yra refleksų išnykimas, hipotenzija, rausva odos spalva, labai paviršutiniškas kvėpavimas, vyzdžių išsiplėtimas, koma. Svarbiausi intoksikacijos tiocianatu simptomai yra galvos svaigimas ir skausmas, pykinimas ir vėmimas, dusulys, sąmonės pritemimas, spengimas ausyse, delyras ir kt.

Gydymas

Infuziją sulėtinus arba trumpam sustabdžius, hipotenzija paprastai praeina savaime. Pacientą šiuo laikotarpiu kelioms minutėms reikia paguldyti taip, kad galva būtų žemiau (Trendelenburgo padėtyje).

Jeigu atsiranda cianido intoksikacijos simptomų, infuziją būtina nutraukti ir taikyti skubų gydymą. 

Cianido intoksikaciją rekomenduojama gydyti tuoj pat veikiančiu priešnuodžiu, pvz., suleisti į veną 3,4 mg/kg kūno svorio 4-dimetilaminofenolio hidrochlorido (4-DAMP, Köhler-Chemie). Jis sukelia methemoglobinemiją, todėl po to rekomenduojama infuzuoti 50–100 mg/kg kūno svorio natrio tiosulfato. 

Jeigu atsiranda intoksikacijos tiocianatu požymių ir simptomų, infuziją būtina nutraukti. Prireikus tiocianatą iš organizmo galima pašalinti hemodialize (taip pat žr. 4.2 ir 4.4 skyrius). 

5.
FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1
Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – kraujospūdį mažinantys vaistai, arteriolių lygiuosius raumenis veikiantys preparatai, ATC kodas – C02DD01.

Natrio nitroprusidas atpalaiduoja kraujagyslių lygiuosius raumenis, todėl sukelia vazodilataciją.

Natrio nitroprusidas atpalaiduoja ir periferinių arterijų, ir venų lygiuosius raumenis. Dėl poveikio venoms jose tvenkiasi veninis kraujas, mažiau jo grįžta į širdį, todėl skilvelyje sumažėja galinis diastolinis spaudimas ir kraujo tūris (prieškrūvis).

Dėl poveikio arterijoms, o nuo didesnių dozių ir arteriolėms sumažėja bendrasis periferinis pasipriešinimas (pokrūvis). Dėl to palengvėja širdies darbas. Sumažėjus prieškrūviui ir pokrūviui, sumažėja širdies poreikis deguoniui. Natrio nitroprusidas taip pat atpalaiduoja stambiųjų širdies vainikinių kraujagyslių lygiuosius raumenis.

Kitų faziškai aktyvių organų, pvz., žarnyno, gimdos, lygieji raumenys yra mažiau jautrūs. 

Hipotenzinio natrio nitroprusido poveikio priklausomumo nuo pavartotos dozės dydžio kreivė yra labai stati.

Jeigu širdies funkcija normali, išstumiamo kraujo kiekis nekinta. Kai yra širdies nepakankamumas, ištekančio iš vainikinių kraujagyslių kraujo kiekis didėja priklausomai nuo pradinės būklės.

Natrio nitroprusidas stimuliuoja renino sekreciją ir refleksiškai simpatinę nervų sistemą, todėl pasireiškia tachikardija.

Natrio nitroprusidas silpnina trombocitų agregaciją stimuliuojamą in vitro kolagenu, ADF ir epinefrinu (adrenalinu). In vivo mažina cirkuliuojančių trombocitų kiekį.

5.2
Farmakokinetinės savybės

Natrio nitroprusidas vartojamas tik į veną.

Jis greitai metabolizuojamas, jungimasis prie baltymų ir pasiskirstymas nėra žinomas. Audiniuose nesikaupia.

Natrio nitroprusidas greitai metabolizuojamas į cianidą, 30–50 % jo gali būti kraujyje, likusi dalis – kituose audiniuose. Įvairus cianido kiekis jungiasi prie hemoglobino.

Cianidas virsta tiocianatu dalyvaujant sieros donorams, pvz., tiosulfatui. Šio proceso greitis priklauso nuo sieros turinčio substrato. Optimalus tiosulfato koncentracijos santykis yra 3 moliai, tenkantys 1 moliui cianido. Normali organizmo galia cianidą paversti tiocianatu yra 0,05 mg CN-/kg kūno svorio per min. Didelės natrio nitroprusido dozės sukelia tiocianato kaupimąsi plazmoje, nes šio metabolito susidaro daugiau, negu išskiriama pro inkstus. Kai yra normali inkstų funkcija, tiocianato klirensas yra 2,2 ml/kg kūno svorio per min. Kai inkstų funkcija susilpnėjusi, tiocianato klirensas mažesnis.

5.3
Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminis toksinis poveikis

Į veną sušvirkšto vaistinio preparato LD50 žiurkėms buvo 9 mg/kg kūno svorio , triušiams – 1,8 mg/kg kūno svorio.

Poveikio reprodukcijai tyrimai

Natrio nitroprusido tyrimai, atlikti su žiurkėmis ir triušiais, teratogeninio poveikio neparodė.

6.
FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1
Pagalbinių medžiagų sąrašas

Nėra.

6.2
Nesuderinamumas

Į paruoštą infuzijai tirpalą negalima maišyti kitų vaistų.

6.3
Tinkamumo laikas

5 metai. 

Paruošto vartojimui tirpalo tinkamumo laikas yra 12 val.

Saugoti nuo šviesos.

6.4
Specialios laikymo sąlygos

Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5
Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Kartono dėžutėje yra 5 ampulės (5 ml) su milteliais. OPC ampulės yra pagamintos iš rudo I hidrolizinės klasės stiklo.

6.6
Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų nėra

7.
RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJAS

UCB Pharma GmbH 

Alfred-Nobel Str. 10 

D-40789 Monheim

Vokietija

8.
RINKODAROS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/01/1243/001

9.
RINKODAROS TEISĖS SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisė pirmą kartą suteikta 2001 m. balandžio mėn. 11 d.

Rinkodaros teisė paskutinį kartą atnaujinta 2008 m. liepos mėn. 31 d.
10.
TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2013-06-20
Naujausia vaistinio preparato charakteristikų santraukos redakcija pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainėje http://www.vvkt.lt 
II PRIEDAS

RINKODAROS SĄLYGOS

A. 
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. 
TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
A. 
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Aesica Pharmaceuticals GmbH 

Alfred-Nobel-Straße 10 

40789 Monheim 

Vokietija

B.
TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas.

III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

A. ŽENKLINIMAS

Informacija ant IŠORINĖS pakuotės 

kartonO dėžutė

1.
VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
nipruss 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

Natrii nitroprussias

2.
VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

1 ampulėje yra 60 mg natrio nitroprusido dihidrato, atitinkančio 52,75 mg bevandenio natrio nitroprusido.

3. 
PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

4.
FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE
Milteliai infuziniam tirpalui
5 ampulės

5.
VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)
Leisti į veną.

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

6.
SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.
KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
8.
TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki {mm/MMMM}
Paruošto vartojimui tirpalo tinkamumo laikas yra 12 val. Saugoti nuo šviesos.

9.
SPECIALIOS laikymo sąlygos
Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

10.
SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)
11.
RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS 
UCB Pharma GmbH 

Alfred-Nobel Str. 10 

D-40789 Monheim

Vokietija

12.
RINKODAROS TEISĖS NUMERIS
LT/1/01/1243/001

13.
SERIJOS NUMERIS
Serija 

14.
PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA 
Receptinis vaistinis preparatas

15.
VARTOJIMO INSTRUKCIJA 
16.
INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU
Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.

Minimali informacija ant mažų VIDINIŲ pakuočių

AMPULĖ

1.
Vaistinio preparato pavadinimas IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

nipruss 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

Natrii nitroprussias

Leisti į veną

2.
VARTOJIMO METODAS 
3.
tinkamumo laikas

Tinka iki {mm/MMMM} 

4.
serijos numeris 

Serija

5.
KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI) 

5 ml

6.
KITA 

UCB Pharma GmbH

B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui
nipruss 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

Natrio nitroprusidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.

· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).

-
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.
Kas yra nipruss ir kam jis vartojamas

2.
Kas žinotina prieš vartojant nipruss

3.
Kaip vartoti nipruss

4.
Galimas šalutinis poveikis

5.
Kaip laikyti nipruss 

6.
Pakuotės turinys ir kita informacija

1.
Kas yra nipruss ir kam jis vartojamas
nipruss yra kraujospūdį mažinantis ir kraujagysles plečiantis vaistas.

nipruss vartojamas:

-
hipertenzinei krizei gydyti;

-
kontroliuojamai hipotenzijai sukelti.

2.
Kas žinotina prieš vartojant nipruss
nipruss vartoti negalima:

· jeigu yra alergija natrio nitroprusidui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

· kai yra kompensacinė hipertenzija, susijusi su aortos koarktacija, vidiniu plaučių arterioveniniu 
šuntu ar būklė, kurios metu yra širdies išstūmimo trakto obstrukcija. Šiais atvejais kraujagyslių 
išsiplėtimas gali sukelti kraujagyslių veiklos nepakankamumą; 

· kai yra Leberio regos nervo atrofija;

· kai yra tabako sukelta ambliopija (regėjimo susilpnėjimas, nesant objektyvių pakitimų akyje);

· kai yra didelis vitamino B12 trūkumas;

-
esant smegenų kraujotakos nepakankamumui: sumažėjusi hipotenzijos (mažo kraujospūdžio) 
tolerancija;

-
esant širdies nepakankamumui ir išsiplėtusioms arterijoms: sumažėjusi hipotenzijos tolerancija;

-
žindymo laikotarpiu.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Specialių atsargumo priemonių reikia:

-
jeigu per mažas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija);

-
jeigu sergate hipotiroze;
-
jeigu sergate išemine širdies liga;
-
jeigu sergate širdies nepakankamumu;

-
jeigu sutrikusi smegenų kraujotaka;

-
jeigu sutrikusi inkstų ar kepenų veikla;

-
jeigu esate senyvas;

-
jeigu vartojate fosfodiesterazės-5 inhibitorių.

Kiti vaistai ir nipruss
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant įsigytus be recepto, pasakykite gydytojui. Jam ypač svarbu pasakyti, jeigu vartojate vaistų nuo didelio kraujospūdžio ligos, ar fosfodiesterazės-5 inhibitorių (t. y. preparatų nuo erekcijos sutrikimo, pvz., Viagra).

Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Prieš vartojant bet kokį vaistą, būtina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Nėščioms ir kūdikį krūtimi maitinančioms moterims nipruss vartoti negalima, išskyrus atvejus, kai gydytojas nustato, kad toks gydymas neabejotinai būtinas ir kad laukiama nauda moteriai bus didesnė už galimą riziką jai ir jos vaisiui ar kūdikiui.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas

nipruss gali paveikti reakciją tiek, kad dėl to gali sutrikti gebėjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus. Šį poveikį stiprina alkoholis.

3.
Kaip vartoti nipruss
nipruss gydoma tik ligoninėje. Paruoštas jo tirpalas lašinamas į veną, gydytojui nuolat stebint širdies ir kraujagyslių sistemos būklę. Tikslą vaisto dozę ir gydymo juo trukmę nustato gydytojas.

Ką daryti pavartojus per didelę nipruss dozę?
Kadangi nipruss gydoma tik ligoninėje per didelė dozė Jums neturėtų būti sulašinta. 

Ūminio perdozavimo, t. y. nipruss sulašinus per greitai, atveju pasireiškia pernelyg didelė hipotenzija ir toksinis natrio nitroprusido metabolitų (cianido ir tiocianato) poveikis.

Pernelyg didelės hipotenzijos simptomai yra galvos svaigimas ir skausmas, didelis prakaitavimas, raumenų trūkčiojimas, nervingumas arba ažitacija, neramumas, pilvo skausmas, reflrekcinė tachikardija (dažnas širdies ritmas) bei kt. 

Svarbiausi intoksikacijos cianidu simptomai yra refleksų išnykimas, hipotenzija (mažas kraujospūdis), rausva odos spalva, labai paviršutiniškas kvėpavimas, vyzdžių išsiplėtimas, koma. 

Svarbiausi intoksikacijos tiocianatu simptomai yra galvos svaigimas ir skausmas, pykinimas ir vėmimas, dusulys, sąmonės pritemimas, spengimas ausyse, delyras ir kt.

Jeigu minėtų simptomų atsiranda, nedelsdami pasakykite gydytojui, kuris prireikus imsis reikiamų gydymo priemonių. 

4.
Galimas šalutinis poveikis
Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos yra pernelyg didelė hipotenzija ir intoksikacija vaistinio preparato skilimo produktais. Kitokios nepageidaujamos reakcijos, pastebėtos gydant nipruss, išvardytos toliau. Jų dažnis nežinomas.

Širdies sutrikimai

Krūtinės anginos simptomų sustiprėjimas (per daug sumažėjus kraujospūdžiui), tachikardija, elektrokardiogramos pokyčiai.

Kraujagyslių sutrikimai

Sunki hipotenzija, atoveiksmio reiškiniai, nepakankamai sumažėjęs kraujospūdis,  paraudimas.

Virškinimo sistemos sutrikimai

Vėmimas, pykinimas, žarnų nepraeinamumas. 

Nervų sistemos sutrikimai

Galvos skausmas, galvos svaigimas, intrakranijinio spaudimo padidėjimas. 

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

Silpnumas, tachifilaksija ir pripratimas (daugiau tikėtinas jaunesniems pacientams negu pagyvenusiems), infuzijos vietos reakcija (pvz., dirginimas, skausmas, paraudimas, niežėjimas), išbėrimas.

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

Methemoglobinemija (žr. 4.9 skyrių), trombocitų agregacijos susilpnėjimas.

Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5.
Kaip laikyti nipruss 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

Paruošto vartoti preparato tinkamumo laikas yra 12 val. Saugoti nuo šviesos.

Ant ampulės ir dėžutės po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką..

6.
Pakuotės turinys ir kita informacija
nipruss sudėtis

· Veiklioji medžiaga yra natrio nitroprusidas. Vienoje ampulėje yra 60 mg natrio nitroprusido dihidrato (tai atitinka 52,7 mg bevandenio natrio nitroprusido).

· Pagalbinių medžiagų nėra.

nipruss išvaizda ir kiekis pakuotėje
Liofilizuoti milteliai yra šviesiai rausvi. Kartono dėžutėje yra 5 ampulės (5 ml) su milteliais. 

OPC ampulės yra pagamintos iš rudo I hidrolizinės klasės stiklo 
Rinkodaros teisės turėtojas 

UCB Pharma GmbH 

Alfred-Nobel Str. 10 

D-40789 Monheim

Vokietija

Gamintojas

Aesica Pharmaceuticals GmbH 

Alfred-Nobel-Straße 10 

40789 Monheim 

Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį rinkodaros teisės turėtojo atstovą.

SIA ELVIM 

Kurzemes pr. 3 – 513

Ryga LV-1067

Latvija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2013-06-20
Naujausia pakuotės lapelio redakcija pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:
Kaip gydyti nipruss

nipruss reikia pradėti lašinti lėtai. Hipotenzinis jo poveikis pasireiškia tuoj pat ir, nutraukus infuziją, šis poveikis greitai silpnėja, kadangi vaistinio preparato pusinės eliminacijos laikas yra labai trumpas. Dozės nustatymo fazės metu dozę reikia didinti kruopščiai, kas 1 – 2 min. matuojant kraujospūdį. Infuziją reikia baigti palaipsniui mažinant lašinimo greitį. Prieš pradedant gydyti nipruss ir gydymo juo metu, reikia atidžiai įvertinti kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų, galinčių mažinti kraujospūdį, poveikį.

Suaugusiems žmonėms

Hipertenzinės krizės gydymas

Pacientams, nevartojantiems kitų antihipertenzinių preparatų, pradinė dozė yra nuo 0,3 iki 1,5 µg/kg per minutę, kuri atidžiai stebint pamažu didinama, kol pasiekiamas norimas kraujospūdžio sumažėjimas.

Vidutinė reikiama dozė palaikyti kraujospūdį kuris būtų nuo 30 iki 40 % mažesnis  nei diastolinis kraujospūdis prieš pradedant gydymą,  yra 3 µg/kg per minutę ir paprastai vidutinė dozė svyruoja nuo 0,5 iki 6 mikrogramų/kg per minutę. 

Maksimalus rekomenduojamas greitis yra 8-10 µg/kg per minutę; trukmė turi būti ne ilgesnė nei 10 minučių, ir jei nėra atsako, po 10 minučių infuziją nutraukti. 

Esant atsakui, natrio nitroprusidas turi būti skiriamas tik kelias valandas, norint išvengti toksinio cianidų poveikio. 

Pacientams, vartojantiems kitų antihipertenzinių preparatų, reikia vartoti mažesnes dozes.

Gydymo pradžioje vaistinio preparato reikia lašinti po 0,2 mikrogramo/kg kūno svorio per min., nebent, atsižvelgiant į paciento būklę, būtų nustatyta mažesnė dozė. Kas 3–5 min. infuzijos greitį reikia dvigubinti tol, kol kraujospūdis sumažėja tiek, kiek reikia. Vidutinis infuzijos greitis gali būti nuo 0,2 mikrogramo/kg kūno svorio iki daugiau kaip 10 mikrogramų/kg kūno svorio per min. 

Kontroliuojama hipotenzija chirurginės procedūros metu Kontroliuojamai hipotenzijai anestezijos metu sukelti rekomenduojama neviršyti 1 – 1,5 mg/kg kūno svorio dozės (žr. skyrių „Pavartojus per didelę nipruss dozę”).

Dozavimas vaikams

Vaikams ir paaugliams dažniausiai reikia didesnės dozės.

Dozavimas senyviems žmonėms

Senyviems žmonėms dažniausiai reikia mažesnės dozės.

Siekiant išvengti toksinio cianido poveikio, rekomenduojama kartu lašinti 10 % natrio tiosulfato tirpalo santykiu 10:1 (nipruss tirpalas: natrio tiosulfatas) pagal tūrį, kas atitinka santykį 1:10 (nipruss: natrio tiosulfatas) pagal masę (m/m) (žr. poskyrį „Intoksikacijos cianidu profilaktika“). Šiai infuzijai reikia naudoti kitą intraveninį kateterį.

Jeigu nipruss lašinama ilgai (keletą dienų), reikia sekti tiocianato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi. Tiocianato koncentracija turi būti ne didesnė kaip 6 mg/100 ml.

Kadangi nipruss būtina dozuoti tiksliai, reikia naudoti infuzinę pompą arba kitokią tikslaus dozavimo įrangą.

Infuzinio tirpalo ruošimas 

Šalčiu išdžiovintą medžiagą (vienoje gintaro spalvos ampulėje yra 60 mg natrio nitroprusido dihidrato) reikia ištirpinti injekciniame vandenyje arba 5 % gliukozės tirpale. Paruoštas koncentratas būna rausvai rudos spalvos ir tiesiogiai jo injekuoti negalima. Koncentratą galima skiesti tiktai 5 % gliukozės tirpalu. nipruss infuzinis tirpalas vartojamas tik šviežias, paruoštas prieš pat infuziją.

Ant ampulės yra vieno taško laužimo žyma.

Svarbios pastabos

nipruss reikia saugoti nuo šviesos, pvz., pridengti aliuminio folija arba naudoti spalvotus švirkštus ir vamzdelius. Paruošto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas yra 12 val.

Infuzinis tirpalas yra šiek tiek gelsvas. Ryškios spalvos tirpalo vartoti negalima. Į paruoštą infuzinį tirpalą kitų vaistinių preparatų dėti negalima.

Saugiausia paruoštą tirpalą lašinti per atskirą venos kateterį, kad būtų galima išvengti vaistinio preparato susikaupimo infuziniuose vamzdeliuose arba periferinėse venose.

Perfuzatorius

Naudojant perfuzijos infuzinę įranga, 50 ml 5 % gliukozės tirpalo reikia įtraukti į 50 ml perfuzijos švirkštą. Vienoje ampulėje esanti sausoji medžiaga tirpinama 3 ml 5 % gliukozės tirpalo, kuris įšvirkščiamas iš 50 ml perfuzijos švirkšto. Ištirpinus sausąją medžiagą, gautas koncentratas įtraukiamas į perfuzijos švirkštą ir gerai sumaišomas.

Dozavimo lentelė naudojant švirkštą-pompą

	Natrio nitropru-sido dihidratas

mikrogra-mų/kg kūno svorio per min.
	Infuzijos greitis ml/val.

Kūno svoris (kg)

	
	30
	35
	40
	45
	50
	55
	60
	65
	70
	75
	80
	85
	90
	95
	100

	0,2
	0,3
	0,4
	0,4
	0,5
	0,5
	0,6
	0,6
	0,7
	0,7
	0,8
	0,8
	0,9
	0,9
	1
	1

	0,4
	0,6
	0,7
	0,8
	0,9
	1
	1,1
	1,2
	1,3
	1,4
	1,5
	1,6
	1,7
	1,8
	1,9
	2

	0,8
	1,2
	1,4
	1,6
	1,8
	2
	2,2
	2,4
	2,6
	2,8
	3
	3,2
	3,4
	3,6
	3,8
	4

	1
	1,5
	1,8
	2
	2,3
	2,5
	2,8
	3
	3,3
	3,5
	3,8
	4
	4,3
	4,5
	4,8
	5

	1,6
	2,4
	2,8
	3,2
	3,6
	4
	4,4
	4,8
	5,2
	5,6
	6
	6,4
	6,8
	7,2
	7,6
	8

	3,2
	4,8
	5,6
	6,4
	7,2
	8
	8,8
	9,6
	10,4
	11,2
	12
	12,8
	13,6
	14,4
	15,2
	16

	5
	7,5
	8,8
	10
	11,3
	12,5
	13,8
	15
	16,3
	17,5
	18,8
	20
	21,3
	22,5
	23,8
	25

	6,4
	9,6
	11,2
	12,8
	14,4
	16
	17,6
	19,2
	20,8
	22,4
	24
	25,6
	27,2
	28,8
	30,4
	32

	10
	15
	17,5
	20
	22,5
	25
	27,5
	30
	32,5
	35
	37,5
	40
	42,5
	45
	47,5
	50


Infuzomatas

Naudojant infuzomato infuzinę įrangą, vienoje ampulėje esančią sausąją medžiagą reikia ištirpinti injekciniame vandenyje arba 5 % gliukozės tirpale. Paruoštą tirpalą reikia suleisti į 250 ml arba 500 ml 5 % gliukozės tirpalą. Kontroliuojamai hipotenzijai sukelti operacijos metu paruoštą tirpalą rekomenduojama skiesti 250 ml. Dozavimo lentelėje parodyta, kaip apskaičiuoti dozę. Šioje lentelėje nurodytą infuzijos greitį ml/val. reikia padauginti iš 5, jeigu skiedžiama 250 ml gliukozės tirpalo, ir padauginti iš 10, jeigu skiedžiama 500 ml. Kadangi naudojant infuzomato sistemą suleidžiamas didesnis skysčio kiekis, todėl ilgalaikei infuzijai geriau tinka perfuzijos infuzinė įranga.

Intoksikacijos cianidu profilaktika

Jeigu infuzija trunka kelias dienas, pvz., gydant hipertenzinę krizę, gali būti viršyta anksčiau nurodyta dozė. Siekiant išvengti intoksikacijos cianidu, kartu su nipruss būtina lašinti, tačiau į kitą veną, natrio tiosulfato.

Rekomenduojama įtraukti į perfinį švirkštą įprastinio 10 % natrio tiosulfato tirpalo ir infuzuoti jo santykiu 10:1 (nipruss tirpalo: natrio tiosulfato tirpalo) tūrio.

Leidžiant 250 ml ar 500 ml nipruss tirpalo infuzomatu, santykis yra 50:1 ir (arba) 100:1 atitinkamai.

Žr. dozavimo lentelę (taip pat žr. skyrių „Pavartojus per didelę nipruss dozę”).

	nipruss 
	Natrio tiosulfatas

10%

	Perfuzatoriumi – 50 ml
	Infuzomatu – 250 ml
	Infuzomatu – 500 ml
	

	1–10 ml/val.
	5–50 ml/val.
	10–100 ml/val.
	1 ml/val.

	11–20 ml/val.
	50–100 ml/val.
	101–200 ml/val.
	2 ml/val.

	21–30 ml/val.
	101–150 ml/val.
	201–300 ml/val.
	3 ml/val.

	31–40 ml/val.
	151–200 ml/val.
	301–400 ml/val.
	4 ml/val.


Jeigu nipruss lašinama kelias dienas, būtina sekti tiocianato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų funkcija yra pažeista. Tiocianato koncentracija turi būti ne didesnė kaip 6 mg/100 ml.

Kokios nors kitokios informacijos apie dozavimą pacientams, kurių kepenų ar inkstų veikla sutrikusi, nėra.

Pasireiškus intoksikacijai tiocianatu, natrio nitroprusido infuziją reikia nutraukti, prireikus tiocianatą šalinti dialize. 

Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Hipotenzija. Gydant nipruss, didžiausias pavojus yra hipotenzijos pasireiškimas ir per didelio kiekio cianido metabolitų sankaupa organizme. Pernelyg didelė hipotenzija, net trikdanti gyvybinių organų perfuziją, gali pasireikšti net trumpam per daug pagreitinus infuziją. Infuziją sustabdžius, hipotenzija praeina per 1 – 10 min.(šiuo laikotarpiu paciento galvą reikėtų nuleisti žemiau). Jeigu infuziją sustabdžius hipotenzija per kelias minutes nepraeina, jos priežastis yra ne natrio nitroprusido poveikis, bet kita, todėl būtina ją nustatyti.  

Siekiant išvengti intoksikacijos cianido skilimo produktais (dėl silpnos organizmo detoksikuojamosios funkcijos), taip pat žr. 4.9 skyrių).

Natrio nitroprusido infuzija turi būti atliekama kartu su nepertraukiama natrio tiosulfato infuzija santykiu 1:10 (natrio nitroprusidas: natrio tiosulfatas (m/m). Būtina atidžiai stebėti natrio tiosulfato koncentraciją, ypač tiems pacientams, kurių inkstų ir kepenų funkcija yra pažeista, bei ilgalaikės infuzijos metu. Metabolinė acidozė gali būti pirmasis intoksikacijos cianidais požymis. 

Prieš vartojant natrio nitroprusido reikia pašalinti anemiją ir hipovolemiją.

Jei infuzijos reikia kelias dienas, reikia stebėti tiocianato koncentraciją kraujyje, nes jis gali kauptis kraujyje, ypač pacientams, kuriems yra sutrikusi inkstų funkcija arba hiponatremija. 

Tiocianatas, natrio nitroprusido metabolitas, slopina jodo sujungimą ir suvartojimą, todėl natrio nitroprusidą reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems hipotiroze. 

Didesnė kaip 6 mg/100 ml tiocianato koncentracija yra toksinė. Intoksikacija pasireiškia silpnumu, vėmimu, galvos svaigimu, ūžimu ausyse.

nipruss infuzijos metu būtina atidžiai sekti EKG ir svarbiausius hemodinamikos rodmenis.

Operacijos metu kraujospūdį geriausia matuoti tiesioginiai per intraarterinę kaniulę. Jei infuzija trunka keletą dienų, kraujospūdį galima matuoti naudojant pripučiamą manžetę.

Ligonius, kurių kepenų ar inkstų funkcija sutrikusi, nipruss reikia gydyti atsargiai. 

Atsarga būtina ir gydant ligonius, kuriems yra hiponatremija, hipotermija, išeminė širdies liga ar smegenų kraujotakos sutrikimas.

Jei pacientas pastarąsias kelias dienas vartojo 5-fosfodiesterazės inhibitorių, reikia atidžiai įvertinti nipruss tirpalo, palyginti su kitų vazodilatatorių, galimos naudos ir sunkios hipotenzijos, kuri galima dėl 5-fosfodiesterazės inhibitorių (pvz., sildenafilio (Viagra) sukeliamo hipotenzinio poveikio stiprinimo, rizikos santykį. Tačiau, jeigu nipruss tirpalo vartoti būtina, juo reikia gydyti labai atsargiai, būtina atidžiai stebėti kraujospūdį ir atitinkamai koreguoti vaistinio preparato dozę.

Pacientus, kuriems yra padidėjęs intrakranijinis spaudimas, reikia atidžiai stebėti.

nipruss ilgalaikiam gydymui netinka.

Dėl ūminio miokardo infarkto gali labai sumažėti spaudimas aortoje ir dėl to padidėti diastolinės koronarinės perfuzijos sumažėjimo rizika. Ūminio širdies nepakankamumo metu, kai yra mažas prisipildymo spaudimas, gali toliau mažėti širdies išstumiamo kraujo kiekis. 

Gali pasireikšti tachifilaksija ir atoveiksmio hipertenzija. Natrio nitroprusido vartojimo negalima nutraukti staiga,  nes gali atsirasti atoveiksmio reiškinių.

Senyvi pacientai gali būti jautresni hipotenziniam poveikiui. Taip pat senyviems pacientams yra didesnė nuo amžiaus priklausomo inkstų funkcijos sutrikimo tikimybė, dėl ko pacientams, vartojantiems natrio nitroprusido, gali prireikti būti atsargesniems.
Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Hipotenzinį nipruss poveikį stiprina vazodilatatoriai, antihipertenziniai vaistiniai preparatai, raminamieji medikamentai, alkoholis ir anestetikai. Tikėtina, kad prieš nipruss pavartoti 5-
-fosfodiesterazės inhibitoriai (pvz., sildenafilis (Viagra), greitai ir labai sustiprina hipotenzinį poveikį.

Nesuderinamumas

Paruošto infuzinio tirpalo su kitais vaistais maišyti negalima.

Perdozavimas

Gydymo natrio nitroprusidu metu, priklausomai nuo gydymo trukmės ir dozės, gali atsirasti toksinis cianidų poveikis. Trumpas gydymas 2,5 μg/kg/min doze paprastai yra gerai toleruojamas. 10 valandų trukmės 5 μg/kg/min dozės infuzija, 4 valandų trukmės  10 μg/kg/min dozės infuzija ir 1,5 valandos trukmės 20μg/kg/min dozės infuzija gali sukelti gyvybei pavojingą cianidų kiekio susikaupimą.

Simptomai

Ūminio perdozavimo, t. y. nipruss infuzavus per greitai, atveju pasireiškia pernelyg didelė hipotenzija ir toksinis metabolitų (cianido ir tiocianato) poveikis.

Pernelyg didelė hipotenzija, būna susijusi su galvos svaigimu ir skausmu, dideliu prakaitavimu, raumenų trūkčiojimu, nervingumu arba ažitacija, neramumu, pilvo skausmu, reflrekcine tachikardija bei kt. 

Toksinis metabolitų poveikis labiau tikėtinas pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas arba hiponatremija. Svarbiausi intoksikacijos cianidu simptomai yra refleksų išnykimas, hipotenzija, rausva odos spalva, labai paviršutiniškas kvėpavimas, vyzdžių išsiplėtimas, koma. Svarbiausi intoksikacijos tiocianatu simptomai yra galvos svaigimas ir skausmas, pykinimas ir vėmimas, dusulys, sąmonės pritemimas, spengimas ausyse, delyras ir kt.

Gydymas

Infuziją sulėtinus arba trumpam sustabdžius, hipotenzija paprastai praeina savaime. Pacientą šiuo laikotarpiu kelioms minutėms reikia paguldyti taip, kad galva būtų žemiau (Trendelenburgo padėtyje).

Jeigu atsiranda cianido intoksikacijos simptomų, infuziją būtina nutraukti ir taikyti skubų gydymą. 

Cianido intoksikaciją rekomenduojama gydyti tuoj pat veikiančiu priešnuodžiu, pvz., suleisti į veną 3,4 mg/kg kūno svorio 4-dimetilaminofenolio hidrochlorido (4-DAMP, Köhler-Chemie). Jis sukelia methemoglobinemiją, todėl po to rekomenduojama infuzuoti 50–100 mg/kg kūno svorio natrio tiosulfato. 

Jeigu atsiranda intoksikacijos tiocianatu požymių ir simptomų, infuziją būtina nutraukti. Prireikus tiocianatą iš organizmo galima pašalinti hemodialize. 

Tinkamumo laikas ir laikymo sąlygos

Paruošto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas yra 12 val. Jį reikia saugoti nuo šviesos.

Ampules reikia laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
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