1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nipruss 60 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiampulli sisdltdd 60 mg natriumnitroprussididihydraattia, joka vastaa 53 mg vedetonté
natriumnitroprussidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Vaaleanpunainen hygroskooppinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Nipruss on tarkoitettu:

e Hypertensiivisten kriisien hoitoon aikuisille
e Kontrolloidun hypotension ylldpitoon
intraoperatiivisesti.

Nipruss ei sovellu pitkdaikaiseen hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Natriumnitroprussidi-infuusio tulee aloittaa yleensd pienelli annoksella. Hypotensiivinen vaikutus
alkaa vilittomasti. Edeltdnyt taso saavutetaan nopeasti infuusion paatyttyd. Titrausvaiheessa tarvitaan
tarkkuutta ja verenpainemittauksia tulee tehdd 1-2 minuutin vilein. Infuusiota lopetettaessa
infuusionopeutta vihennetdin asteittain.

Infuusio aloitetaan nopeudella 0,2 mikrog natriumnitroprussididihydraattia/kg/min, minkd jilkeen
nopeutta kaksinkertaistetaan 3—5 minuutin vdlein, kunnes haluttu verenpainetaso saavutetaan.
Infuusionopeus vaihtelee valilld 0,2—10 mikrog natriumnitroprussididihydraattia/kg/min.

Kontrolloidun hypotension ylldpidossa kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd suosituksena on, ettei
ylitetd kokonaisméérdd 1,0—1,5 mg natriumnitroprussididihydraattia’kg potilaskohtaisesti.

Jos natriumnitroprussidi-infuusiota annetaan usean vuorokauden ajan esim. hypertensiivisen kriisin
hoidossa, ylld mainitut enimméisannokset yleensa ylittyvét.

Niprussin antoon voidaan kéayttdd ruiskupumppua (perfuusoria) tai infusomaattia. Lisdtietoja
annetaan kohdassa 6.6.

Taulukko 1: Annostelutaulukko: 50 mln ruiskupumppu (perfuusori) ja 1,2 mg/ml
natriumnitroprussididihydraattia (ks. kohta 6.6)



mikrog/k Infuusionopeus [ml/h]
o/ min
Natrium-
nitro-
prussidi
dihydraat
ti
Kehon paino [kg]
30 35 40 45| 50| 55 60 65 70 75 80 85| 90 95 | 100
02| 03| 04 04| 05| 05| 06| 06 071 07| 08| 08| 09 09 1,0 1,0
04| 06| 07 08| 09| 10| 1,1 1,2 L3 14 1,5 1,6 L7 1,8 1,9 2,0
0,8 1,2 1,4 1,6 L8] 20| 22| 24| 26| 28| 30| 32| 34| 36| 38| 40
1,0 1,5 1,8 20 23| 25| 28| 30| 33| 35| 38| 40| 43| 45| 48 5,0
1,6 | 24| 28 32| 36| 40| 44| 48 52| 56| 60| 64| 68| 72| 76 8,0
32| 48| 56 64| 72| 80| 88| 96| 104 11,2 120| 12,8 | 13,6 | 144 | 152 | 16,0
50| 75| 88| 10,0 11,3 125| 138 | 150 | 163 | 17,5 188 | 20,0 21,3 | 22,5 | 23,8 | 25,0
64| 96| 11,2 12,8 144 | 160 | 17,6 | 192 | 20,8 | 224 | 240 | 256 272 | 288 | 304 | 32,0
10,0 [ 150 ] 17,5| 20,0 22,5]| 250 27,5] 30,0 [ 32,5] 350 | 37,5| 40,0| 42,5| 450 | 47,5 ] 50,0

Svanidin toksisuuden ennaltaehkiisy

Syanidimyrkytyksen ennaltachkdisemiseksi on vahvasti suositeltavaa, ettd natriumnitroprussidi-
infuusion yhteydessd annostellaan samanaikaisesti natriumtiosulfaattia erillisen laskimoyhteyden
kautta suhteessa, joka on noin 1 : 10 (natriumnitroprussididihydraatti/natriumtiosulfaatti)
perustuen  vaikuttavien ainesosien  painoille. Kéytdnnossd  suosituksena on  ottaa
natriumtiosulfaattiliuosta 100 mg/ml toiseen perfuusoriviskuun ja infusoida se tilavuussuhteella,
joka on mnoin 10 : 1 (natriumnitroprussididihydraatti : natriumtiosulfaatti) erillisen
laskimoyhteyden kautta alla olevassa taulukossa 2 kuvatulla tavalla. Kun Niprussin antoon
kéytetddn infusomaattia, tilavuussuhteen tulisi olla 50 : 1 tai 100 : 1 (ks. my0s taulukko 2).

Epiillyssd tai havaitussa syanidimyrkytyksessd (esim. kun tiosulfaattia ei ole saatavilla yhdessé
annosteltavaksi) voidaan tarvita vasta-aineena hydroksikobolamiinia ja/tai methemoglobiinia
muodostavia ainesosia. Néiden lidkkeiden vastaavia turvallisuustietoja tulee noudattaa.

Tiosyanaatin toksisuus

Jos Niprussia infusoidaan useiden vuorokausien ajan (ja annokset ovat suuria jo 24 tunnin aikana),
erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tiosyanaattipitoisuuksia tulee seurata
tarkoin. Tiosyanaattitaso ei saa ylittdd pitoisuutta 6 mg/100 ml Jos tiosyanaattipitoisuus on yli 6
mg/100 ml, seurauksena on myrkytysoireita, kuten heikkous, oksentelu, huimaus ja korvien
soiminen. Tiosyanaattimyrkytyksen ilmetessd natriumnitroprussidi-infuusio tulee keskeyttid ja
tiosyanaatti tulee tarvittaessa poistaa kehosta dialyysin avulla.

Taulukko 2 (ks. kohta 6.6)

Niprussin antotapa Annos
natriumtiosulfaatti
100 mg/ml
Perfuusori S0 mg Infusomaatti 250 ml:ssa Infusomaatti S00 ml:ssa Perfuusori
1- 10 ml/h 5- 50 mlh 10- 100 ml/h 1 mlh
11- 20 m/h 51- 100 ml'h 101- 200 mlh 2mlh
21- 30 m/h 101- 150 mlh 201- 300 ml'h 3 mlh
31- 40 mlh 151- 200 mlh 301- 400 mlh 4 mlh

1akkadt potilaat




Idkkéiden potilaiden kohdalla annosta tulee usein laskea.

Pediatriset potilaat
Niprussin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Siksi Nipruss-
valmistetta ei saa antaa lapsille eikd nuorille.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos natriumnitroprussidia infusoidaan useiden vuorokausien ajan (ja annokset ovat suuria jo 24
tunnin aikana), erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tiosyanaattitasoja tulee
seurata tarkoin. Tiosyanaattitaso ei saa ylittda pitoisuutta 6 mg/100 ml

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Natriumnitroprussidista vapautuva syanidi metaboloituu péddosin maksaentsyymien vélitykselld,
joten se voi kumuloitua elimistoon potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Siksi Niprussia
on kiytettdvd varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta ja annos on titrattava huolellisesti. Jos
potilaalla  on maksan vajaatoiminta, viitteitd syanidin toksisuudesta on seurattava vield
huolellisemmin (katso valmisteyhteenvedon kappale 4.8). Jos tarpeen, natriumnitroprussidin annosta
on pienennettdvd asteittain tai keskeytettdvd anto ja on noudatettava syanidimyrkytyksestd annettuja
hoito-ohjeita.

Antotapa
Laskimoon.

Niprussia annetaan suonensiséisesti ruiskupumpun eli perfuusorin (katso taulukko 1) tai infusomaatin
avulla. Kayton kesto perustuu mm. kokonaisannokseen — katso lisidtietoja kohdista 4.4 ja 4.9.

Varotoimenpiteet ennen lddkevalmisteen késittelyd tai antamista

Valmiste voidaan suojata valolta kdyttamalld varillisid ruiskuja ja letkuja. Infuusioliuos on variltdén
vaaleankeltaista. Voimakkaan virisid infuusioliuoksia ei pidd kédyttdd. Muita lddkkeitd ei pidd Lisétad
valmiiseen infuusioliuokseen. Turvallisin  tapa antaa infuusioliuosta on kayttdd erillistd
laskimoyhteyttd, jotta voidaan estdd vaikuttavien ainesosien kertyminen letkujirjestelmddn tai
perifeerisiin laskimoihin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

Kompensatorinen hypertensio esim. aortan supistumisen vuoksi (aortic isthmus stenosis) tai
valtimo- ja laskimoverisuonten vilinen oikovirtaus.

Leberin perinnéllinen nikdhermonsurkastuma.

Tupakan aiheuttama amblyopia.

B12-vitamiinin puutostila.

Metabolinen asidoosi.

Hypotyreoosi.

Intrapulmonaariset arteriovenoosiset oikovirtauskanavat.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Jos kyseesséd ovat potilas, joka on aiemmin ottanut PDES5-estijid, Niprussia tulee kdyttdd vain tiukan

riski-/hy6tyarvion jilkeen. PDES-estdjien kanssa Niprussin hypotensiivinen vaikutus voi voimistua
merkittavisti, mikdli natriumnitroprussidia  annostellaan 24 tunnin aikana sildenafiilin tai
vardenafiilin annostuksen jilkeen tai 48 tunnin aikana tadalafiilin annostelun jilkeen. Aika
médrdytyy PDES-estdjan puolintumisajan perusteella. Téssd tapauksessa tarvitaan erittdin tarkkaa
Niprussin annoksen titrausta.

Jos potilaalla on sairaus, johon littyy kasvanut kallonsisdinen paine, tarvitaan annostelun yhteydessa
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erityisen tarkkaa valvontaa.

Nipruss-infuusion aikana pitdd seurata jatkuvasti EKG:itd sekd tirkeimpid hemodynaamisia
parametrejd. Kirurgisissa olosuhteissa paras tapa mitata verenpaine on suoraan arteriakanyylista. Jos
infuusiota  annostellaan usean vuorokauden ajan, ei-invasiivisella menetelmdlld  tehdyt
verenpainemittaukset riittdvat.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Jos natriumnitroprussidia infusoidaan useiden vuorokausien ajan (ja annokset ovat suuria jo 24
tunnin sisdlld), erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tiosyanaattitasoja tulee
seurata tarkoin. Tiosyanaattitaso ei saa ylittdd pitoisuutta 6 mg/100 ml.

Potilaat, joilla _on maksan vajaatoiminta

Natriumnitroprussidista vapautuva syanidi metaboloituu pddosin maksan entsyymien vilitykselld,
joten se voi kumuloitua elimistoon potilailla, joilla on vaikea maksasairaus. Siksi Niprussia on
kédytettdvd varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, ja annos on titrattava huolellisesti. Jos
potilaalla  on maksan vajaatoiminta, syanidin viitteitd toksisuudesta on seurattava vield
huolellisemmin (katso valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Jos tarpeen, natriumnitroprussidin annosta on
pienennettivi asteittain tai keskeytettévd anto ja noudatettava syanidimyrkytyksestd annettuja hoito-
ohjeita.

Svanidin toksisuus

Syanidimyrkytyksen  tehokasta ennaltachkdisyd varten (johtuen kehon riittAimattomasta
detoksifikaatiokyvystd) katso suosituksia kohdasta 4.2. Syanidimyrkytyksen oireisiin voi tutustua
kohdassa 4.8.

Natriumtiosyanaatin toksisuus
Suosituksia natriumtiosyanaatin toksisuuden hallintaan lIoytyy kohdasta 4.2,
Natriumtiosyanaattimyrkytyksen oireet Ioytyvit kohdasta 4.8.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Jos seuraavia lidkkeitd annostellaan samanaikaisesti Niprussin kanssa, sen verenpainetta laskeva
vaikutus saattaa voimistua:

° verisuonia laajentavat lidkeaineet (vasodilaattorit),

verenpaineldékkeet (antihypertensiiviset lddkkeet)

ladkkeet, jotka alentavat keuhkoverisuonten verenpainetta,

sedatiivit ja

anestesialidkkeet

Téama pétee erityisesti potilaisiin, jotka ovat aiemmin ottaneet PDE5-estdjid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus ja imetys

Saatavilla ei ole riittdvésti kokemusta natriumnitroprussidin kdytostd raskauden ja imetyksen aikana,
joten natriumnitroprussidia ei saa kdyttdd raskauden ja imetyksen yhteydessd. Nitroprussidia tulee
kéayttda tdssa tapauksessa vain, jos lddkéri kokee sen valttdmattoméksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Natriumnitroprussidin annostelun aikana saattaa ilmetd seuraavia haittavaikutuksia, jotka on asetettu
jarjestykseen elinjirjestelmén ja esiintyvyyden perusteella:
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Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (>=1/100 — < 1/10)

Melko harvinaiset

(>1/1000<1/100)

Harvinaiset

(= 1/10 000 —<1/1 000)

Hyvin harvinaiset

(< 1/10 000)

Ei tiedossa (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Veri- ja imusuonis ton hiiriot
Ei tiedossa: Kirkkaanpunainen laskimoveri

Aineenvaihdunta- ja ravits e mus héiriot
Ei tiedossa: Metabolinen asidoosi, laktaattipitoisuuden nousu, ruokahalun menetys, hypotyreoosi

Psykiatris et hiiriot
Ei tiedossa: Psykoosi

Hermoston hairiot
Ei tiedossa: Pddnsérky, huimaus, unihdiriét, hermostuneisuus, tinnitus, mioosi, ylivilkkaat
refleksit, sekavuus, hallusinaatiot, kouristukset, halvaantuminen, kooma

Sydédmen héiriot
Ei tiedossa: Takykardia, rytmihdiriét, syddmentykytykset

Verisuonihiiriot
Ei tiedossa: Vakava hypotensio, rebound-vaikutukset

Hengityselimiston, rintakehén ja vilikarsinan hiiriot
Ei tiedossa: Hypoventilaatio, vihentynyt hapenottokyky, hengityselimiston halvaantuminen

Ruoansulatuskanavan hiiriot
Ei tiedossa: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli, inkontinenssi

Yleiset hiiriot ja annos telupaikan olosuhteet

Ei tiedossa: Heikkous, riittdmiton verenpaineen lasku, takyfylaksia ja toleranssi
(todennékdoisempi nuorilla kuin idkkdilld potilailla); infuusiokohdan reaktiot (esim. kipu, ihon
punerrus, kutina)

Loukkaantumine n, myrkyttyminen ja toime npite en komplikaatiot
Ei tiedossa: Syanidimyrkytys, tiosyanaattimyrkytys

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Riittdimdtontd verenpaineen alenemista, Nipruss-lddkkeen heikentynyttd tehoa toistuvassa
annostelussa seka toleranssin kehittymistd esiintyy yleisemmin nuorilla kuin vanhemmilla korkeasta
verenpaineesta kirsivilld potilailla.

Syanidimyrkytyksen oireet

Syanidimyrkytyksen mahdollisia oireita ovat kirkkaanpunainen laskimoveri,
hypoventilaatio, lisddntynyt laktaattipitoisuus, vahentynyt hapenottokyky,
syddmentykytykset, rytmihdirict, pdansirky, metabolinen asidoosi, kooma,
hengityselimiston halvaantuminen ja kouristukset.

Kuolemantapauksista on raportoitu.




Naité oireita syaniditoksisuudesta voi ilmaantua, jos annos 0,05 mg CN/kg/min ylitetddn
ilman samanaikaista tiosulfaatin annostelua. Tdméa annos (0,05 mg CN'/kg/min) vastaa ihmisen
detoksifikaatiokapasiteettia

Syanidimyrkytys voidaan vilttdd tdysin annostelemalla samanaikaisesti tiosulfaatti-infuusiota
molaarisessa suhteessa 5 : 1 (tiosulfaatti : natriumnitroprussidi).

Tiosyanaattimyrkytyksen oireet

Syanidi ja tiosulfaatti metaboloituvat yhdessé tiosyanaatiksi, joka on arviolta 100 kertaa vihemmén
toksista kuin syanidi. Tiosyanaattimyrkytyksen oireita voi ilmetd yliannostuksen yhteydessé ja ndma
oireet ilmenevét aikaisemmin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, joilla on terveet munuaiset. Néitd oireita ovat: huimaus, padnséarky, ruokahalun menetys,
unihdiriét, hermostuneisuus, hypotyreoosi, ripuli, oksentelu, inkontinenssi, psykoosi,
halvaantuminen ja kooma. Erittdin korkeat seerumipitoisuudet voivat johtaa kuolemaan.

My®6s tiosyanaattimyrkytyksen oireet ovat véltettidvissd noudattamalla annosohjeita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd, ettd myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkkeen aiheuttamista haittavaikutusepdilyisti
raportoidaan. Haittavaikutuksista ilmoittaminen mahdollistaa sen, ettd voidaan jatkuvasti seurata
ladkevalmisteen hyoty/haitta -suhdetta. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
kaikista epdillyistd haittavaikutuksista (kt. yhteystiedot alla).

www-sivusto: www.fimea.fl.

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Jos kyseessd on akuutti sydidninfarkti, liallinen aorttapaineen lasku sisdltdd diastolisen
sepelvaltimoperfuusion alenemisen riskin. Jos tapahtuu akuutti syddmen vajaatoiminta ja
tayttopaineet pienenevit, sydimen minuuttitilavuus saattaa jatkaa laskuaan.

Takyfylaksia ja rebound-imi6 ovat mahdollisia.
Nipruss-hoidon aikana voi tulla syanidimyrkytys. Syanidimyrkytyksen esiintyvyys riippuu hoidon

kestosta ja annoksen tasosta. Lyhytaikainen hoito annostelulla 2,5 mikrog/kg/min on turvallista. Sitd
vastoin:

5 mikrog/kg/min 10 tunnin jalkeen,
10 mikrog/kg/min 4 tunnin jilkeen ja
20 mikrog/kg/min niinkin nopeasti kuin 1,5 tunnin

jalkeen voi johtaa hengenvaarallisiin syaniditasoihin.

Terapeuttisia vastatoimenpiteitd ovat infuusioannoksen vihentdminen tai vastaliikkeen annostelu.
Jos kyseessé on syanidimyrkytys, suositellaan sithen lyhyttoimisena vastaliikkeeni
4-dimetyyli-aminofenoli-hydrokloridia (4-DMAP) 3—-4 mg/kg IV (saa aikaan methemeglobiilia).
Tété seuraa natriumtiosulfaatti-infuusio, 50-100 mg/kg BW.

Tiosyanaattimyrkytyksessd natriumnitroprussidi-infuusio tulee keskeyttii ja tiosyanaatti tulee
tarvittaessa poistaa kehosta dialyysilla.

Lue lisdd kohdista 4.2 ja 4.4.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: verenpainetta alentavat lidkkeet, aineet, jotka vaikuttavat
arteriolaariseen siledlihakseen, ATC-koodi: C02DDO01

Vaikutusmekanismi

Natriumnitroprussidi  laajentaa prekapillaaristen valtimoiden sekd kapasitanssisuonten (suuret
laskimot)  sileitd lihaksia. Natriumnitroprussidi véhentdd valtimoiden ja laskimoiden lihastonusta
suunnilleen saman verran. Laskimoiden laajentuminen véhentdd laskimopaluuta, joka pienentdad
syddmen esikuormitusta ja vdhentdd tdyttOpainetta. Valtimoiden laajentuminen aiheuttaa
verenpaineen laskua, vdhentdd perifeeristd valtimovastusta sekd laskee syddmen jalkikuormitusta.
Natriumnitroprussidin  kéytto johtaa padsepelvaltimoiden laajenemiseen.

Siledt lihakset, joiden toiminta on lihinnd jaksottaista (esim. pohjukaissuoli ja kohtu), eivit ole
kovin herkkid natriumnitroprussidin vaikutuksille.

Antihypertensiiviseen vaikutukseen lLittyy epétavallisen jyrkkd annokseen reagoiva kédyrd. Sydidmen
minuuttitilavuus pysyy terveessd syddmesséd kdytdnnossd muuttumattomana. Sydidmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla minuuttitilavuus nousee merkittdvasti ripppuen alkutilanteesta.

Natriumnitroprussidi saa aikaan sympaattisen hermoston reflektorisen stimulaation, johon littyy
takykardia ja munuaisten lisdantynyt sekreetio erityisesti hilytystilassa.

Natriumnitroprussidi estéé verihiutaleiden aggregaatiota. Tdmén saa aikaan kollageeni in vitro, ADP
ja adrenaliini. Natriumnitroprussidi myds vdhentda kiertdvien verihiutaleaggregaattien maéréa in vivo.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Natriumnitroprussidia annostellaan ainoastaan laskimonsisdiselld infuusiolla, ja siten sen biologinen
hyo6tyosuus on 100%.

Jakautuminen
Koska natriumnitroprussidilla on erittdin lyhyt kiyttdaika, sen sitoutumista proteiineihin ja
jakautumista ei tunneta. Kumuloitumista tiettyihin kudoksiin (esim. verisuonten seindmét) ei esiinny.

Biotransformaatio

Natriumnitroprussidi metaboloituu nopeasti syanidiksi. 30%-50% syanidista on havaittu veressd ja
loput kudoksissa. Syanidi sitoutuu osittain hemoglobiiniin. Syanidi muunnetaan tiosyanaatiksi
rikkiluovuttajien, lahinnd tiosulfaatin, avulla. Rikkid sisdltivien substraattien saatavuus on reaktion
nopeutta rajoittava tekija.

Eliminaatio

Tiosulfaatin tapauksessa optimaalinen substaattikonsentraatio on suunnilleen 3 mol tiosulfaattia aina 1
mol syanidia kohden. Muunnosnopeus syanidista tiosyanaatiksi on thmiselld noin 0,05 mg CN”
/kg/min. Suuremmat natriumnitroprussidiannokset johtavat tiosyanaatin seerumikonsentraation
kumuloitumiseen. Télloin metaboliittia muodostuu nopeammin kuin sitd poistuu munuaisten kautta.
Tiosyanaatin puhdistuma on 2,2 ml’kg/min potilailla, joiden munuaiset ovat terveet ja matalampi
potilailla, jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Yhden suonensisdisen annostelun jialkeen LD50 on rotilla 9 mg/kg ja kaneilla 1,8 mg/kg.

Toksisuus muodostuu syanidin vaikutuksista ja verenpaineen alenemisesta, joten kohtien 4.2. ja 4.4.
ohjeita tulee noudattaa tarkoin.

Rottien ja kanien erityiskokeiden perusteella teratogeenisid vaikutuksia eiilmennyt. Teratogeenisid
vaikutuksia ei ilmennyt myoskddn didille toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Ampullit alkuperdispakkauksessa: 30 kuukautta

Infuusioliuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 16 tuntia 25°C:ssa
suojassa valolta (kun kdytetddn valolta suojaavaa perfuusoriruiskua).

Mikrobiologiselta kannalta infuusioliuos tulisi kdyttdd vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
séilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjin vastuulla, eivitkd ne tavallisesti saa ylittdd
24:44 tuntia 2—-8 °C lampotilassa, ellei kdyttdkuntoon saattaminen ja laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd ampullit alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tamai lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Suojaa infuusioliuos valolta vérillisten ruiskujen ja letkujen avulla.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ruskeankeltaiset lasiampullit. Pakkauskoko: 5 ampullia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Infuusioliuoksen valmistaminen

Infuusiokuiva-aine liwosta ~ varten  (ruskean  ampulln  sisdlt6 ~ vastaa 60 mg
natriumnitroprussididihydraattia) liuotetaan injektionesteisiin  kdytettdvddn veteen tai 5 %mn
glukoosiliuokseen. Tédmén vikeviin liuoksen viiri on punertavan ruskea, eiki sitii tulee koskaan
injektoida suoraan. Lisdlaimennusta varten voidaan kéiyttdd amoastaan 5% glukoosiliuosta.
Natriumnitroprussidi-infuusioliuos tulee valmistella juuri ennen annostelua.

Ampulli on varustettu sahalaidalla valkoisen pisteen alapuolella. Ampullia ei siis tarvitse sahata auki.
Riko ampulli auki normaalisti.

Kéyttdvalmis mnfuusiolimos on herkkd wvalolle, ks. kohta 6.3. Tuote voidaan suojata valolta
kayttamalla varillisida ruiskuja ja letkuja.

Perfuusori (ks. myos annostelutaulukko 1 kohdasta 4.2)
Kun kdytit perfuusoria, 50 ml 5 %: glukoosiliuosta vedetddn ensin 50 mln perfuusoriruiskuun.




Nipruss-ampulli avataan ja noin kolme neljisosaa sen tilavuudesta tiytetddn perfuusoriruiskusta
otetulla glukoosilivoksella. Kun jauhe on luennut, vikevd liuos vedetddn perfuusoriruiskuun.
Ylannostusten vilttdmiseksi ruiskun sisdltd tulee sekoittaa tasaiseksi ravistamalla.

Infusomaatti (ks. myos taulukko 2 kohdassa 4.2)

Kun kéytdssd on infusomaatti ampullin siséltd, joka on liuotettu injektionesteisiin tarkoitettuun
veteen tai 5 %:n glukoosiliuokseen, injektoidaan 250 tai 500 mlaan 5 %:m glukoosiliuosta.
Kontrolloitua  intraoperatiivista  hypotensiota  varten  suositellaan 250 mln laimennusta.
Annostelumuunnos on kerrottu annostelutaulukossa (taulukko 1). Taulukossa 1 kerrotut
infuusionopeudet, suureena ml/tunti, kerrotaan kertoimella 5, kun laimennus tapahtuu 250 mln
glukoosilinokseen, ja kertoimella 10, kun laimennus tapahtuu 500 mln luokseen. Korkean
nestekuormituksen vélttdmiseksi perfuusori on ensisijainen menetelmd pitkdaikaisia infuusioita
varten.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Nipruss 60 mg pulver till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ampull innehéller 60 mg natriumnitroprussiddihydrat motsvarande 53 mg vattenfti

natriumnitroprussid.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning
Ljusrott hygroskopiskt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Nipruss anvénds for:

. Behandling av hypertensiva kriser hos vuxna.
. Kontrollerad intraoperativ hypotension hos vuxna.

Nipruss ér inte Amplig for permanent behandling.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Natriumnitroprusside infusioner méste i allménhet startas med laga doser. Den hypotensiva effekten
ir omedelbar. Baslinjevirden uppnis snabbt efter infusionens avslutning. I titreringsfasen krdvs en
exakt titrering med blodtrycksmétningar, varannan till tvA minut. Mot slutet av infusionen reduceras

infusionshastigheten gradvis.

Infusionen paborjas med en dos pad 0,2 pug natriumnitroprussiddihydrat/kg/min och férdubblas sedan
var 3 till 5:c minut tills 6nskad blodtrycksniva uppnas. Infusionshastigheten varierar mellan 0,2 och 10

g natrium nitroprussiddihy drat/kg/min.

For att uppna kontrollerad hypotension under kirurgiska ingrepp rekommenderas att inte dverskrida
den totala miangden 1,0 till 1,5 mg natrium nitroprussiddihydrat/kg per patientfall.

Vid infusioner av natriumnnitroprusside som administrerats under flera dagar, t.ex. for behandling av
hypertensiva kriser, kommer maximala doser, som nimnt ovan, generellt att Gverskridas.

Vid anvindning av Nipruss kan en engangsspruta (Perfusor) eller en Infusomat anvdndas. Y tterligare

detaljer finns iavsnitt 6.6.

Tabell 1: Doseringstabell for 50 ml sprutpumpar 1,2 mg/ml natriumnitroprussiddihydrat (se avsnitt

6.6)

pg/kg/min Infusionshastighet i ml/timme
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natrium-

nitroprussid
dihydrat
Kroppsvikt (kg)

30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 8 90 95 100
0,2 03 04 04 05 05 06 06 07 07 08 08 09 09 10 10
0,4 06 07 08 09 10 1,1 12 13 14 15 1,6 17 1,8 19 20
0,8 2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
1,0 L5 L8 20 23 25 28 30 33 35 38 40 43 45 48 50
1,6 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80
3,2 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 13,6 144 152 160
5,0 75 88 100 11,3 125 138 150 163 17,5 188 200 21,3 225 238 250
6,4 96 112 128 144 16,0 176 192 208 224 240 256 272 288 304 320
10,0 150 17,5 20,0 225 250 275 300 325 350 37,5 400 425 450 47,5 50,0

Forebyegande av cyanidtoxicitet

For att effektivt forhindra cyanidforgiftning rekommenderas det starkt att man alltid administrerar
infusioner med natriumnitroprussiddihydrat med en samtidig kontinuerlig infusion av en
natriumtiosulfatldsning via en separat vends tillgdng 1 ett forhdllande av ca. 1:10
(natriumnitroprussiddihydrat:natriumtiosulfat) baserat pa de aktiva substansernas vikter. Nar det géller
det praktiska forfarandet, rekommenderas det att man utarbetar natriumtiosulfatlosning 100 mg/ml till
en andra perfusorspruta och infusioner den med ett volymforhallande pa ca. 10:1
(natriumnitroprussiddihydratnatriumtiosulfat) via en separat vends ingdng som anges i tabell 2 nedan.

Vid anvéndning av en infusomat fér Nipruss bor volymforhallandet vara 50:1 eller 100:1 (se dven
tabell 2).

Vid misstanke eller observation av cyanidtoxicitet (t.ex. ndr ingen tiosulfat finns tillginglig for
samtidig administrering), kan hydroxocobalamin och/eller methemoglobin-bildande medel krévas.
Respektive sdkerhetsinformation for dessa likemedel méste foljas.

Tiocyanat toxicitet

Om Nipruss infunderas under flera dagar (vid hoga doser redan inom 24 timmar) maste
tiocyanatnivderna Overvakas, sérskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion, och far inte dverstiga 6
mg/100 ml. Tiocyanatkoncentrationer pad mer dn 6 mg/100 ml leder till toxiska symtom som svaghet,
krakningar, yrsel och tinnitus. Vid tiocyanatforgiftning ska infusionen av natriumnitroprussid
avbrytas och vid behov, ska tiocyanat avligsnas fran kroppen via dialys.

Tabell 2 (se avsnitt 6.6)

Dosering af Nipruss via Dosering af natriumthio-

sulfat 100 mg/ml

PerfusoriS0 ml Infusomat i 250 ml Infusomat i 500 ml Perfusor

1- 10 ml/timme 5- 50 ml/timme 10- 100 ml/timme 1 ml/timme
11- 20 ml/timme 51- 100 ml/timme 101- 200 ml/timme 2 ml/timme
21- 30 ml/timme 101- 150 ml/timme 201- 300 ml/timme 3 ml/timme
31- 40 ml/timme 151- 200 ml/timme 301- 400 ml/timme 4 ml/timme

Aldre patienter
Aldre patienter kriver oftast ligre doser.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Nipruss for barn och unga har dnnu inte faststilits.
Inga data finns tillgdngliga. Dérfor bor Nipruss inte administreras till barn och unga.

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Om Nipruss infunderas under flera dagar (vid hoga doser redan inom 24 timmar) maste
tiocyanatnivaerna overvakas, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion och far inte overstiga
6mg/100ml.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom cyanid, som frigors fran natriumnitroprussid, huvudsakligen metaboliseras av leverenzymer,
kan den ackumuleras hos patienter med svar leverinsufficiens. Nipruss ska darfor anvindas med
forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion, och dosistitrering maste goras med forsiktighet.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion bor tecken pa cyanidtoxicitet dvervakas mer noggrant(se
avsnitt 4.8). Om nodvéndigt, ska administrering av natriumnitroprussid minskas gradvis eller avbrytas
och instruktionerna for behandling av cyanidtoxicitet maste foljas.

Administreringssatt

Intravends anvéndning

Infusionen av Nipruss sker intravendst via en sprutpump (se tabell 1) eller Infusomat. Bland annat &r
administreringstiden baserad pa den totala dosen - se dirfor information i avsnitt 4.4 och 4.9.

Forsiktichetsatgidrder som ska vidtas innan likemedlet hanteras eller administreras

Skydd mot ljus kan uppnas med hjilp av fargade sprutor och ror. Infusionslosningen &r ljusgul
Kraftigt fargad losning for infusion, far inte anvdndas. Ytterligare likemedel far inte tillséttas i den
fardiga l6sningen for infusion. Det sékraste sittet att administrera infusionsldsningen ar via en separat
venkateter for att forhindra ansamling av aktiva substanser i rorsystemet eller i perifera vener.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e Overkénslighet mot den aktiva substansen.
kompensatorisk hypertoni, orsakad av t.ex. coarctatio aortae (aortakoarktation) eller
arteriovends shunt

e Leber Optic Atrophy (LHON)

e tobak amblyopi
vitamin B12_ brist

e metabol acidos

e hypotyreos

e intrapulmonal arteriovends shunts.

44 Varningar och forsiktighet

For patienter som tidigare har tagit PDE 5-hdmmare, bor anvindning av Nipruss endast ske vid strikt
risk/nytta-dvervigande. For PDE 5-hammare kan en signifikant intensifiering av den hypotensiva
effekten av Nipruss uppstd, om natriumnitroprussid ges sildenafil eller vardenafil i 24 timmar efter dos
eller 48 timmar efter dos tadalafil, beroende pa halveringstiden for PDE 5-hdmmare. I detta fall kréavs
sérskilt noggrann dostitering av Nipruss.

Sérskilt noggrann medicinsk dvervakning dr nodvandig vid sjukdomstillfillen forknippade med Okat
intrakraniellt tryck.

Under infusionen av Nipruss kravs kontinuerlig EKG 6vervakning och dér det dr relevant, av de
viktigaste hdmodynamiska parametrarna.. Under kirurgiska forhillanden &r det bésta séttet att méta
blodtrycket, direkt via en arteriell kanyl. Vid infusioner som administreras under flera dagar, ar
blodtrycksmétningar med icke-invasiv teknik tillrdcklig.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Om Nipruss infunderas under flera dagar (vid hoga doser redan inom 24 timmar) maste

tiocyanatnivaerna Gvervakas, speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion och far inte 6verstiga
6mg/100ml.
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Patienter med nedsatt leverfunktion

Eftersom cyanid, som frigors fran natriumnitroprussid, huvudsakligen metaboliseras av leverenzymer,
kan den ackumuleras hos patienter med svar leverinsufficiens. Nipruss ska darfor anvindas med
forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion, och dosistitrering maste géras med forsiktighet.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion bor tecken pa cyanidtoxicitet Gvervakas mer moggrant(se
avsnitt 4.8). Om nédvéndigt, ska administrering av natriumnitroprussid minskas gradvis eller avbrytas
och instruktionerna for behandling av cyanidtoxicitet maste foljas.

Cyanidtoxicitet

For att effektivt forhindra cyanidforgiftning (pa grund av mdjligheten till en otillricklig
avgiftningskapacitet ikroppen) se rekommendationerna i avsnitt 4.2. Fér symtom pa cyanidtoxicitet,
se avsnitt 4.8.

Natriumtiocyanat toxicitet
For att hantera natriumtiocyanat toxicitet, se rekommendationerna i avsnitt 4.2. Fér symtom pé
natriumtiocyanat toxicitet, se avsnitt 4.8.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Den blodtrycksidnkande effekten av Nipruss kan 6kas genom samtidig administrering av
. vasodilaterare

. blodtryckssdnkande likemedel

. blodtryckssidnkande for behandling av lungarteriell hypertoni
. lugnande medel och

. bedovningsmedel (anestesi)

Detta géller sérskilt patienter som tidigare har tagit PDE 5-hdmmare (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Eftersom tillrickliga erfarenheter av administrering av natriumnitroprussid under graviditet och
amningsperiod inte ar tillgingliga, bor natriumnitroprussid inte anvéndas under dessa perioder (endast
efter strikt medicinsk indikation).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Under administrering av natriumnitroprussid kan foljande biverkningar observeras enligt
systemorganklass och deras frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1.000 till < 1/100)

Séllsynta (> 1/10.000 till <1/1.000)

Mycket sillsynta (< 1/10.000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Blod- och lymfsys temstorningar
Okénd: Ljusrétt vendst blod

Metabolism och niiringsstorningar
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Okénd: Metabolisk acidos, forhdjt laktat, nedsatt aptit, hypotyreos

Psykiska storningar
Okénd: Psykos

Stérningar i nervsystemet
Okénd: Huvudvirk, yrsel, sémnstdrningar, nervositet, tinnitus, mios, hyperreflexi, forvirring,
hallucinationer, kramper, forlamning, koma

Hjérts torningar
Okénd: Takykardi, hjirtarytmi, palpitationer

Kirls jukdomar
Okénd: Svar hypotoni, rebound effekter

Andnings-, thorax- och mediastinala s jukdomar
Okénd: Hypoventilering minskad syreupptagning, andningsforlamning

Gastrointestinala storningar
Okénd: Kréakningar, illamaende, diarré, inkontinens

Allminna storningar och symtom vid adminis trationsstiille
Okénd: Svaghet, otillrdcklig sénkning av blodtrycket, takyfylaxi och tolerans (mer sannolikt hos yngre
patienter dn hos éldre); reaktioner pa infusionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad i huden, klada)

Skador, forgiftningar och processuella komplikationer
Okénd: Cyanidforgiftning, tiocyanatforgiftning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Otillricklig blodtryckssénkning och forekomsten av takyfylaxi och/eller tolerans &r att vinta hos yngre
snarare dn dldre patienter med hypertoni.

Symtom cyanidforgiftning

Cyanid toxicitet kan visa sig som ljusrott vendst blod, hypoventilering, okat laktat, minskad
syreupptagning, hjartklappning, hjirtarytmier, huvudvirk, metabolisk acidos, koma, respiratorisk
forlamning och kramper. Dodsfall har rapporterats.

Sédana tecken pa toxicitet kan uppstd om dosen pa 0,05 mg CN/kg/min, vilket motsvarar
ménniskokroppens avgiftningsformaga, dverskrids utan samtidig administrering av tiosulfat.

Cyanidforgiftning kan undvikas helt genom att samtidigt administrera en tiosulfatinfusion vid ett
molférhédllande pa 5:1 (tiosulfatnatriumnitroprussid).

Symtom pa tiocyanatforgiftning

Cyanid tillsammans med tiosulfat metaboliseras till tiocyanat, vilket dr ungefar 100 génger mindre
giftigt jAmfort med cyanid. Symtom pa tiocyanatoxicitet som kan uppsta vid 6verdosering — tidigare
hos patienter med nedsatt njurfunktion @n hos friska patienter — inkluderar: yrsel, huvudvérk, nedsatt
aptit, sdmnstérningar, nervositet, hypotyreos, diarré, krakningar, inkontinens, psykos, forlamning och
koma. Mycket hoga serumkoncentrationer kan leda till dodsfall.

Symptomen pa tiocyanatforgiftning kan ocksa undvikas ndr doseringsinstruktionerna foljs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning, se detaljer nedan.
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49 Overdosering

Vid akut hjartinfarkt, kan en 6verdriven reduktion av aortatrycket dka risken fér en minskning av
diastolisk koronarperfusion. Vid akut hjartsvikt med minskat fyllnadstryck kan hjartminutvolymen
fortsitta att sjunka.

Tackfylaxi och reboundfenomen &r méjliga.

Cyanidforgiftning kan férekomma under behandlingen med Nipruss. Detta beror pa behandlingens
laingd och pa dosnivén. Korttidsbehandling med 2,5 pg/kg/min ar sédker. Ddremot kan

5 pg/kg/min efter 10 timmar,

10 pg/kg/min efter 4 timmar och

20 pg/kg/min efter sa tidigt som 1,5 timmar

leda till livshotande cyanidnivaer.

Terapeutiska motétgérder inkluderar att minska infusionsdosen eller administrera ett motgift.

Vid cyanidforgiftning rekommenderas 4-dimetyl-aminofenolhydroklorid (4-DMAP) 3 till 4 mg/kg IV
(producerar methaemoglobin) som ett kortverkande motgift. Detta foljs av en infusion av
natriumtiosulfat, 50 till 100 mg/kg BW.

Vid tiocyanatforgiftning ska infusionen med natriumnitroprussiddihydrat avbrytas och vid behov bor
tiocyanat avldgsnas fran kroppen via dialys.

For ytterligare information, se dven avsnitten 4.2 och 4.4.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: blodtryckssdnkande, medel som verkar pa glatt muskulatur i arteriolar,
ATC-kod: C02DDO1

Handlingsmekanism

Natriumnitroprussid har en dilaterande effekt pd musklerna i prekappilira arterioler och pé venosa
kapacitanskirl. Den dimpande effekten pa vener och artérer dr ungefar densamma. Venodilation
orsakar vends sammanbindning med en minskning av hjdrtats forspanning och en minskning av 6kat
fyllnadstryck. Arteriolar dilatation leder till en minskning av blodtrycket, en minskning av perifer
arteriell resistens och en minskning pa efterbelastningen av hjirtat. Natriumnitroprussid leder till
utvidgande av de stora kranskérlen.

Glatta muskler med en dvervidgande fastisk aktivitet — sdsom tolvfingertarmen och livmodern — dr inte
sarskilt kinsliga for effekten av natriumnitroprussid.

Den blodtryckssidnkande effekten kdnnetecknas av en ovanligt brant dos-responskurva. I ett friskt

hjarta forblir hjartminutvolymen praktiskt taget oférdndrad. Hos patienter med hjartinsufficiens okar
den signifikant beroende pa den initiala situationen.
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Natriumnitroprussid orsakar reflekterande stimulering av det sympatiska nervsystemet med takykardi
och stimulering av reninsekretion, sérskilt i alert tillstand.

Natriumnitroprussid inhiberar trombocytaggregation utlost in vitro av kollagen, ADP och adrenalin
och minskar antalet cirkulerande trombocytaggregat in vivo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Natriumnitroprussid administreras endast genom intravends infusion och dr diarmed 100%
biotillgéngligt.

Distribution
Pa grund av den mycket korta livslingden pa natriumnitroprussid dr proteinbindning och distribution
inte kénda. Det finns ingen ackumulering av dmnet i specifika vdvnader (t.ex. kirlviggarna).

Biotillginglighet

Natriumnitroprussid metaboliseras snabbt till cyanid, 30 till 50% detekteras i blodet, resten i
vavnaderna. Cyanid binder delvis till hemoglobin. Cyanid omvandlas till tiocyanat med hjilp av
svaveldonatorer, forst och frimst tiosulfat. Tillgdngligheten pa substrat som innehaller svavel dr den
hastighetsbegransande faktorn.

Eliminering

For tiosulfat dr den optimala substratkoncentrationen cirka 3 mol tiosulfat per 1 mol cyanid.
Omvandlingsgraden av cyanid till tiocyanat hos ménniskor dr cirka 0,05 mg CN"/kg/min. Hogre doser
natriumnitroprussid leder till en kumulation 1 serumkoncentrationen av tiocyanat, eftersom denna
metabolit bildas snabbare dn den utsondras fran njurarna. Tiocyanat-clearance dr 2,2 ml/kg/min hos
patienter med normal njurfunktion och &r ligre hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Efter enstaka intravends dosering &r LDs, 9 mg/kg hos réttor och 1,8 mg/kg hos kaniner.

Toxiciteten kdnnetecknas av cyanideffekten och blodtryckssdnkningen, och dirfor ska instruktionerna
i avsnitt 4.2 och 4.4 méste foljas noggrant.

Baserat pa sérskilda undersdkningar av rattor och kaniner pavisade inga tecken pa teratogen-effekt,
inklusive maternella toxiska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nidmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ampuller i ytterkartongen: 30 manader

Kemisk och fysisk stabilitet under anvindning av infusionslosning har pévisats i 16 timmar vid 25°C
i skydd fran Ljus (vid anvidndning av perfusorspruta, med ljusskydd).
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Ur mikrobiologisk synvinkel ska infusionslosningen anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart dr lagringstider och forhéllanden under anvdndning pad anvéindarens ansvar och skulle
normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte beredning/utspadning har skett under
kontrollerade och validerade forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Skydda l6sningen for infusion fran ljus med hjilp av fiargade sprutor och ror.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensfirgade glasampuller. Forpackningsstorlek: 5 ampuller.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av I6sning for infusion

Pulvret for infusionsvitska, losning (innehallet av den bruna ampullen motsvarar 60 mg
natriumntroprussiddihydrat) upploses i1 vatten for injektionvétskor eller i 5% glukoslosning. Denna
koncentrerade losning har en rédbrun firg och fir aldrig injiceras direkt. Endast 5%
glukoslosning far anvdndas for ytterligare utspadning. Infusionslosningen som innehaller
natriumnitroprussid maste beredas omedelbart fére administrering.

Ampullen dr redan tandad under den vita pricken. Det &r alltsa inte nodvandigt att siga ampullen. Bryt
upp ampullen som vanligt.

Den firdiga infusionslosningen dr ljuskénslig, se avsnitt 6.3. Skydd mot ljus kan uppnas med hjélp av
fargade sprutor och ror.

Pumpspruta (se dven doseringtabell tabell 1 i avsnitt 4.2)

Vid anvindning av en perfusor dras forst 50 ml av 5 % glukoslosning in i en 50 ml perfusorspruta.
Nipruss-ampullen 6ppnas och fylls upp till cirka tre fjirdedelar av volymen med glukoslosning fran
perfusorsprutan. Nér pulvret dr upplost dras den koncentrerade 16sningen in i perfusorsprutan. For att
forhindra Gverdosering méste sprutans innehéll blandas homogent genom skakning.

Infusomat (se dven tabell 2 i avsnitt 4.2)

Vid anvindning av en infusomat mjiceras mnehdllet i en ampull, efter upplosning i vatten for
injektioner eller i 5% glukoslosning, i 250 eller 500 ml 5% glukoslosning. For kontrollerad
intraoperativ hypotension rekommenderas utspddning i 250 ml Konverteringen av doseringen
beskrivs i1 doseringstabellen (tabell 1). De infusionshastigheter som anges i Tabell 1 i ml per timme
multipliceras med en faktor pd 5 vid spadning i 250 ml glukoslosning och med en faktor 10 vid
spadning i 500 ml For att forhindra en hog vitskebelastning dr perfusorn den foredragna metoden for
langvariga infusioner.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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