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APRESENTACAO

Solucdo injetavel: 25 mg/ml

Cartucho com 01 ampola de vidro &mbar de 2 mL
Cartucho com 05 ampolas de vidro &mbar de 2 mL

Via de Administragdo: Via Intravenosa

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo injetavel contém:

nitroprusseto de SOAI0 di-NIAratado .........ccceviieiiiiie it e sr e reres 25 mg
excipientes (citrato de sodio di-hidratado, acido citrico e dgua para injetaveis) g.5.p....cccevveverererrernnnns 1mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES
O Nitrop®¢ indicado para:

- Estimular o débito cardiaco e reduzir as necessidades de oxigénio do miocardio na insuficiéncia cardiaca
secundaria ao infarto agudo do miocérdio, na doenca valvular mitral e adrtica e na cardiomiopatia, incluindo
tratamento intra e pos-operatério de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

- Produzir hipotensdo controlada durante intervengdes cirdrgicas, enquanto o paciente esta sob anestesia,
com objetivo de reduzir a perda sanguinea intra-operatério e diminuir o fluxo sanguineo no campo
operatério.

- Reduzir rpida e eficazmente a pressdo sanguinea em crises hipertensivas.

- Situagdes que requerem reducdo imediata da pressdo sanguinea como encefalopatia hipertensiva,
hemorragia cerebral, descompensacdo cardiaca aguda acompanhada por edema pulmonar, aneurisma
dissecante, sindrome do sofrimento respiratorio idiopatico em recém-nascidos, nefrite glomerular aguda e
ressec¢do cirtrgica defeocromocitoma.

- Espasmo arterial grave e para pronta correcdo da isquemia dos vasos periféricos provenientes de
envenenamento com medicamentos contendo ergotamina.

- Aumentar o fluxo sanguineo periférico e, com isto, também estimular a troca das substancias de dialise
peritonial e para acelerar a troca de calor em casos de pirexiaextrema.

Obs.: Sempre que possivel, iniciar precocemente a medicagdo anti-hipertensiva oral durante o tratamento
com nitroprusseto de sodio, para que a duracdo do mesmo seja reduzida.



2- RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliacdo da eficcia e da seguranca do nitroprusseto de sddio em pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda de baixo débito (< 2L/min/m2), 78 pacientes foram tratados com dose titulada para manter a pressao
arterial média entre 65 e 70 mmHg e comparados com 97 pacientes controles tratados com outros farmacos.
Os pacientes tratados com nitroprusseto de sodio tinham a pressdo venosa central média e a pressao de
parede capilar pulmonar basais mais elevadas; os demais dados demogréaficos basais foram similares. Os
pacientes tratados com nitroprusseto de sodio tiveram maior resposta positiva dos parametros
hemodinamicos, menor necessidades de farmacos inotrdpicos e de deterioracdo da fungdo renal, menor taxa
de mortalidade por todas as causas e mesma faixa de re-hospitalizagdo. Os autores concluiram que o
nitroprusseto de sédio, associado a outras medidas terapéuticas, melhorou a evolucdo a curto e longo prazo

de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda de baixo débito (1).

A hipotenséo induzida durante a anestesia permite melhores condigdes cirlirgicas em varios procedimentos
tais como excisGes de tecidos em grandes queimados, cirurgias de cabeca e pescogo, no feocromocitoma,
em aneurismas cerebrais e na coarctacdo da aorta. A hipotensdo profunda é de grande valor na
hipofisectomia transesfenoidal, na dacriocistorrinostomia e na cirurgia do ouvido médio. O nitroprusseto
de sodio € utilizado para este fim, sendo um valioso agente hipotensor, pois é barato, tem atividade
previsivel e dose-dependente e é rapidamente reversivel. Cuidados devem ser tomados com a administragao

em altas concentracOes, na presenca de hipovitaminose B12 e na possibilidade de resisténcia ao seu efeito

Q).

Durante 10 anos, no pronto-atendimento de um hospital geral, 454 pacientes foram admitidos com
hipertensdo arterial e 110 requisitaram cuidados emergenciais. 84 destes apresentavam sinais e sintomas de
hipertensdo de longa data com manifestagcdes neuroldgicas. 57 pacientes foram tratados com diazoxido ou
hidralazina em bélus intravenoso com a finalidade de reduzir os niveis pressoricos para a faixa normal em
12 a 24 horas; 13 tiveram hipotensao sintomatica e 4 ficaram com sequelas neurolégicas. Posteriormente,
o protocolo foi modificado para o uso de nitroprusseto de sédio ou labetalol, em infusdo continua
controlada, com a finalidade de reduzir os niveis presséricos para a faixa normal de modo gradual e em até
96 horas; 53 pacientes foram tratados deste modo e ndo ocorreram rea¢fes adversas irreversiveis e nem
sequelas neuroldgicas. Os autores concluiram que este segundo modelo de tratamento foi eficaz e mais

seguro, em comparacao ao anterior (3).

No periodo agudo, de 24 a 48 horas ap6s a ocorréncia de um acidente vascular cerebral isquémico, o
controle pressorico é essencial. Em pacientes ndo tratados previamente para hipertenséo arterial e com
niveis de pressdo sistélica entre 180 e 220 mmHg e de diastélica abaixo de 120 mmHg, antihipertensivos
ndo devem ser utilizados. Em pacientes ja tratados, com pressdo na faixa acima, e em pacientes tratados e
ndo tratados com faixas superiores de pressdo arterial, o tratamento com farmacos intravenosos deve ser
implementado o0 mais precocemente possivel. Dentre as alternativas terapéuticas existentes, pelo custo,
rapidez de inicio de atividade, acdo dose-dependente e rapida reversibilidade, o nitroprusseto de sédio € o

farmaco de escolha (4).



O ergotismo é caracterizado por um quadro de espasmo vascular sustentado, o qual é causado pela
intoxicacdo por ergotamina e seus derivados, os quais sdo utilizados, em especial, para o tratamento da
cefaleia vascular (enxaqueca). O espasmo ocorre, predominantemente, nos membros inferiores e/ou
superiores, com sinais classicos de palidez, frieza e ressecamento e, se ndo tratado de modo emergencial,
pode levar a gangrena seca e, posteriormente, levar a infeccdo secundaria e sepse. O tratamento é
caracterizado pela interrupcéo imediata da ingest&o de ergotamina e derivados e pelo uso de vasodilatadores
potentes. Na fase aguda, a utilizagdo de nitroprusseto de sodio por via intravenosa, pela rapidez de inicio
de acdo, poténcia, possibilidade de titulacdo de dose e rapida reversibilidade do efeito, é droga de eleicéo,

isolada ou combinada com outros agentes parenterais e/ou orais (5).

Em pacientes com insuficiéncia renal em tratamento por dialise peritoneal crénica, a administracdo de
nitroprusseto de sédio junto com a solucdo de dialise, pela via peritoneal, resultou em uma elevacéo
significativa no clearance (eliminacdo) de moléculas pequenas e médias. A manutengdo deste maior
clearance dependeu do uso continuo do farmaco, o qual péde ser feito por, pelo menos, 6 sessbes, sem a
ocorréncia de reacOes adversas (6).
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3- CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
Mecanismo de acdo

Administrado em infusdo intravenosa, o nitroprusseto de sédio é um potente vasodilatador. Seu efeito sobre
0s vasos sanguineos comega imediatamente ap6s o inicio da infusédo, é facil de ser controlado e cessa logo
apos o fim da infusdo.

A droga exerce seu efeito inicialmente sobre 0s vasos sanguineos contraidos por espasmo, enquanto que a
dilatagdo generalizada dos vasos periféricos ocorre com doses muito mais elevadas. Esses vasos incluem
tanto as arteriolas quanto o leito de capacitancia (venoso) pos-capilar.

O nitroprusseto de sddio atua exclusivamente na musculatura vascular, independentemente do sistema
nervoso auténomo.

O nitroprusseto de sddio baixa a pressao sanguinea a qualquer nivel desejado durante a infusdo. Existe uma
relagdo direta entre dose e efeito, com base no estado hemodin&mico inicial do paciente e sua idade.
Pacientes jovens requerem doses nitidamente mais elevadas do que pacientes mais velhos para obter a
mesma redugdo na pressdo sanguinea.



Gracas ao seu efeito vasodilatador, o nitroprusseto de soédio, mesmo quando administrado em doses
relativamente baixas, diminui a resisténcia a ejecdo ventricular esquerda (pds-carga) e a maior pressao de
enchimento ventricular (pré-carga). Dessa maneira a droga reduz a necessidade de oxigénio do miocérdio
especialmente no infarto do miocardio.

Farmacocinética

O nitroprusseto de s6dio acumula-se nas células dos musculos vasculares, onde diminui o0 tono muscular
por si mesmo ou formando nitrito “ativo”. Em doses terapéuticas, a substdncia é completamente
metabolizada em poucos minutos. A degradacdo ocorre nos eritrécitos, onde o nitroprusseto de sédio se
desintegra depois de entrar em contato com a hemoglobina, com a formacéo de cianometemoglobina, Fe?*
e cianeto. Cianeto e cianometemoglobina ficam retidos nos eritrécitos (cianeto fixado) sem alterar
significativamente a funcdo destes Ultimos, e s6 sdo liberados a baixa velocidade no plasma (cianeto livre).
No figado, o cianeto livre é transformado muito rapidamente em tiocianato relativamente ndo toxico na
presenca do tiossulfato e rodanase, uma enzima de alta capacidade. A toxicidade do nitroprusseto de sodio,
que foi observada em casos de superdosagem e/ou auséncia de tiossulfato enddgeno, é devida quase
inteiramente & presenca de concentragdes excessivamente elevadas (>8ug por 100 mL) de cianeto
plasmatico “livre”.

Em consequéncia da sua similaridade fisico-quimica com o ion iodeto, o tiocianato esté sujeito a repetida
recirculagdo entero-hepéatica antes de ser eliminado pelos rins. Em pessoas com rins funcionalmente
normais, a meia-vida bioldgica da substancia é de varios dias. Em pacientes com insuficiéncia renal, sua
meia-vida pode ser consideravelmente mais longa. Quando o nitroprusseto de sédio € administrado em
doses elevadas por mais de trés dias, podem resultar em niveis toxicos de tiocianato (> 6 mg / 100 mL).

4- CONTRAINDICACOES

O produto ndo deve ser utilizado no tratamento da hipertensdo compensatéria, isto €, em pacientes com
shunt arteriovenoso ou coarctacdo da aorta. Também é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
a droga ou aos componentes da formula.

Gravidez - Categoria C
Pacientes gravidas deverdo utilizar este medicamento com cuidado e somente se o provavel beneficio a ser

obtido com a medicac¢&o prevalecer sobre os potenciais riscos envolvidos ao feto.

5- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se forem usadas quantidades excessivas de nitroprusseto de sédio e se os suprimentos de enxofre,
normalmente tiossulfato, estiverem depletados, pode ocorrer toxicidade por cianeto. Se a infuséo do produto
for prolongada, principalmente se houver disfuncdo renal, a dose recomendada ndo pode exceder a
velocidade méxima de infusdo de 10 pg/kg/minuto. Se durante a terapia houver tolerancia aumentada a
droga, mostrado pela necessidade de aumento da velocidade de infusdo, deve-se monitorar o balango
sanguineo acido-base, pois a acidose metabdlica é uma das primeiras evidéncias de toxicidade por cianeto.
Se esses sinais aparecerem, a administragdo do produto deve ser interrompida, substituindo-a por droga
alternativa.

Em pacientes com disturbios conhecidos do fluxo sanguineo cerebral, deve-se reduzir a pressao arterial
com extrema cautela e empregar apenas doses abaixo do maximo.

Havendo acentuada alteracdo da fungdo hepética, s6 devem administradas doses baixas ou associar
tratamento profilatico usando os antidotos recomendados (Ver Superdose). Em pacientes com
hipotireoidismo, deve-se ter em mente que concentracdes mais elevadas de tiocianato inibem a absorcao de
iodeto.



A relacdo risco-beneficio devera ser avaliada na presenca de anemia, insuficiéncia cerebrovascular,
hipotireoidismo, disfuncéo hepética ou renal, déficit de vitamina B12, encefalopatias ou outros estados de
hipertensdo intracraniana.

O nitroprusseto de sédio deve ser administrado exclusivamente através de infuséo intravenosa e em dose
ndo superior a 08 pg/kg/minuto. A acidose metabdlica pode ser sinal prematuro de toxicidade. Em
tratamentos prolongados (superiores a 3 dias), é conveniente a determinacdo do nivel de tiocianato no
sangue, que ndo deve ultrapassar a 100 pg/mL

Uso na gravidez

Né&o esta provado que o uso de nitroprusseto de sédio em mulheres gravidas esteja isento de riscos, portanto,
soO deve ser feito sob criteriosa avaliagdo médica, em casos que nao haja outro recurso.

Uso durante a lactacéo

Os efeitos para lactante, caso existam, ndo sdo conhecidos. A administracdo para mulheres que estio
amamentando somente deve ser realizada segundo critério médico.

Pacientes idosos

Cuidados especiais devem ser tomados em pacientes idosos, pois estes podem se apresentar mais sensiveis
ao medicamento. E importante ressaltar que o nitroprusseto de sddio deve ser usado em unidade de terapia
intensiva, pois é necessario 0 monitoramento preciso da pressao arterial durante todo o periodo de infuséo.

Gravidez - Categoria C
Pacientes gravidas deverao utilizar este medicamento com cuidado e somente se o provavel beneficio a ser

obtido com a medicacg&o prevalecer sobre os potenciais riscos envolvidos ao feto.

6- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para aumentar o efeito hipotensor do nitroprusseto de sddio, podem ser administrados outros farmacos anti-
hipertensivos. Deve-se atentar para 0s seguintes casos:

- Para acéo a curto prazo, o agente concomitante empregado deve demonstrar duragdo comparavelmente
curta de agdo (meia vida bioldgica). As vantagens principais do Nitrop®estdo nas facilidades de controle,
pela rapidez dos efeitos e na sua rapidareversibilidade.

- Néo séo recomendados tratamentos simultaneos com bloqueadores ganglionares de longa duragéo ou com
clonidina.

- A administracdo auxiliar de beta-bloqueadores é indicada quando ha previsao de tratamento prolongado
com o nitroprusseto de sddio.

- O uso concomitante com pré-anestésicos e anestésicos (por exemplo, halotano) deve ser feito com cautela,
pois estas drogas interagem com o nitroprusseto de sédio, aumentando o seu efeito hipotensor.

- Nos pacientes com deficiéncia de bombeamento (sindrome de baixo débito) e congestao capilar pulmonar,
é em geral indicada a administracdo de uma droga inotrépica positiva, como a dopamina. Nesses casos a
co-infusdo de nitroprusseto de sédio (0,5 — 1,8 pug/kg de peso corporal/min) e dopamina em dose baixa (3,5
pa/kg de peso corporal/min; variacio da posologia de 3-7 pg/kg de peso corporal/min), provoca uma queda
de pressao capilar pulmonar, da pressdo arterial pulmonar e da velocidade de consumo especifico de
oxigénio pelo miocardio. O débito cardiaco aumenta e a funcgéo circulatoria geral fica sinergicamente
estimulada.



7- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO

O produto deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz e no cartucho.
As ampolas de Nitrop® devem ser mantidas ao abrigo da luz, em local escuro.

A ampola de nitroprusseto de s6dio deve ser aberta e/ou diluida no momento do uso para se evitar possiveis
contaminagdes e acdo da luz sobre 0 medicamento. N&o utilizar a solugdo se a mesma apresentar mudancas
de cor (cor original: vermelho-ambar)

Depois de preparado em solugéo glicosada a 5% este medicamento pode ser utilizado em até 24 horas,
quando seguidos todos os procedimentos recomendados.

Durante a sua manipulacéo (diluicdo em glicose a 5%), armazenamento e administracao, a solucdo injetavel
de nitroprusseto de sodio deve ser protegida da luz, por essa razdo a utilizacdo da embalagem plastica negra
gue acompanha a ampola do produto e de cateter ambar é essencial. Durante a administracdo, tomar
precaucdo para evitar extravasamento, pois podera causar irritacao.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde em sua embalagem original.

Solugdo limpida, coloragdo vermelho-ambar e isenta de particulas em suspensdo. Apo6s diluicéo a solucéo
se torna levemente marrom.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8- POSOLOGIA E MODO DE USAR
POSOLOGIA
Observagdes gerais relativas a posologia

A velocidade da infusdo terd que ser determinada para cada paciente por meio de controle continuo da
pressdo sanguinea, ndo se permitindo que a dose ultrapasse as doses maximas relacionadas abaixo. O
nitroprusseto de sédio deve ser administrado usando-se um regulador de microgotas. Para evitar uma
acentuada reacdo compensatéria que ocorre especialmente em pacientes jovens associada a um aumento
abrupto dos niveis de catecolamina e renina, e com taquicardia, a dose tem de ser aumentada lentamente
até atingir o efeito desejado.

Né&o se deve interromper subitamente a infusdo, mas num espaco de tempo de 10 e 30 minutos, para evitar
aumento excessivo da pressao arterial (efeito rebote).

Sendo maior a idade do paciente, a dose necessaria para atingir a mesma reducéo da pressdo arterial diminui.

Posologia padrao
Para infusdo que dure até trés horas, recomendam-se as seguintes doses:

pg Nitrop®/ kg / minuto

Dose iNiCial ......ccoovviriiriii 0,3a1ug
DO0SE MEAIA.....coeieviieiirieie e 3ug
Dose maxima (2dUItOS).........cooveereereieneieree e 8 ug

Do0se MAXima (CriaNGas).......cuvvevrrererrerereereseaesenresennes 10ug



Em pacientes sob anestesia ou que estdo recebendo concomitantemente medicacdo anti-hipertensiva, uma
posologia geral de menos de 1 mg por kg de peso corporal administrada durante um periodo de 3 horas é
em geral suficiente para atingir o nivel desejado de hipotensdo.

Numa velocidade de infuso de 3 g por kg de peso corporal por minuto, pode-se em geral reduzir a presséo
arterial a 60%-70% do nivel pré-tratamento e manté-la nessa faixa.

A tabela abaixo mostra a quantidade de substancia ativa contida nas diferentes solucdes de Nitrop®

(ImL =17 gotas = 50 microgotas)

2 mL de Nitrop® |Quantidade de substancia ativa contida em
dissolvidoem: 1 . 1 gota 1 microgota
1000mL de

solucéo de glicose | 50ug 3ug 1ug

5%

500mL de solucéo

de glicose a 5% 100ug 61 219

250mL de solucéo

de glicose a 5% 200ug 1219 4ug

Adaptacéo da dose a sensibilidade individual

Para adaptar a dose individualmente a cada paciente, pode-se diluir primeiro a solugdo da ampola em 1000
mL (1 gota tera cerca de 3 pg de nitroprusseto de sodio); ou preferindo-se fazer a diluicdo em 500 mL
infundindo a solucéo resultante inicialmente em uma velocidade 2 vezes menor que a calculada para o caso
em questdo, segundo a férmula adiante. Esta velocidade devera ser aumentada gradativamente até atingir-
se um gotejamento tal que propicie a desejada redugéo da pressao.

Caso se tenha utilizado um frasco de 1000 mL de solucdo de glicose a 5%, uma vez atingida a dose de
Nitrop® adequada a reducéo desejada da pressdo, substitui-se a solugdo por outra de concentracdo de
Nitrop® mais elevada (em frasco de 250 mL ou 500 mL de glicose a 5%) com reduc&o correspondente do
namero de gotas por minuto (para ¥ ou para %2). O frasco de 1000 mL devera ser entdo eliminado.

Formula para calcular o nUmero de gotas por minuto a serem administradas:
1 - (valor posolégico em pg/kg/min.) x (Peso do paciente em kg) = nimero pg/min.
2 - n° yg/min. = namero de gotas/minuto

Mg/gotas

Deve-se prolongar a infusdo com Nitrop® até que o paciente esteja em condicGes de continuar, com
seguranca, o tratamento apenas com hipotensores orais.

O efeito hipotensor do Nitrop®instala-se muito rapidamente, e ao se interromper a infusdo a pressao arterial
volta imediatamente aos valores anteriores ao tratamento. Por causa da rapida instalacdo do efeito e de sua
intensidade, deve-se infundir a solucdo de Nitrop® com um microrregulador de gotas ou uma bomba de
infusdo que permita estabelecer a velocidade adequada da infusdo. A velocidade de administragdo deve ser
ajustada mediante frequentes mensuracgdes da pressao arterial a fim de se obter o desejado efeito hipotensor.

Instrucgdes para posologia especial
Posologia de longa duragéo

Na terapéutica de longa duracéo (dias e/ou semanas), ndo se deve ultrapassar a velocidade média de infusao
de 2,5 pg/kg de peso corporal/min., (equivalente a 3,6 mg/kg de peso corporal/dia). Nas infusdes lentas, 0s
niveis de cianeto tanto no plasma como no sangue tém de ser controlados: os limites de tolerancia sdo



100ug/100 mL para concentracdes sanguineas de cianeto e/ou 8ug/ 100 mL para concentracdes plasmaticas
de cianeto.

Se esses valores forem ultrapassados ou sempre que se administrarem doses superiores as recomendadas,
deve-se empregar os antidotos recomendados na parte referente a Superdosagem como terapéutica ou
tratamento preventivo.

Administrando-se uma infusdo por mais de 3 dias, deve-se controlar também os valores de tiocianato no
soro: eles ndo devem exceder 6 mg/100 mL. Niveis excessivamente elevados de tiocianato podem ser
rapidamente diminuidos com hemodialise.

Posologia no espasmo vascular devido ao envenenamento por ergotamina

As doses a serem administradas encontram-se nos limites inferiores da dose recomendada (0,3 - 2,5 pg/kg
de peso corporal/min.). A duracdo da infusdo é em geral de 10 a 30 horas.

Obs.: A posologia para criangas hdo muda, porém deve-se tomar cuidados especiais, pois, apesar de
néo termos encontrado evidéncias de contraindica¢do do uso do nitroprusseto de sédio em criancas,
ainda ndo esta provado que esta pratica esta isenta de riscos.

ATENCAO: A efic4cia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente. Este
medicamento é um similar que passou por testes e estudos que comprovam sua eficacia, qualidade e
seguranca, conforme legislacdo vigente.

MODO DE USAR

O contetido da ampola de nitroprusseto de sodio deve ser diluida em 250, 500 ou 1000 mL de solucédo
glicosada a 5%, de forma a se obter um pH compativel com o produto. A solugdo de infusdo levemente
marrom, assim obtida, deve ser protegida da luz e usada imediatamente.

Qualquer solucdo remanescente ap6s o término de infusdo deve ser descartada, bem como toda solucéo que
se torne descorada.

Instrucdes para a abertura da ampola de vidro de Nitrop®

/

1. Fazer o liquido eventualmente contido na parte superior da ampola passar para a parte inferior por meio
de movimentos circulares ou pequenos golpes de dedo.
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2. Segurando firmemente o corpo da ampola numa mao, aplicar com a outra uma forca sobre a parte
superior, até o rompimento do gargalo daampola.

3. Apos aberta a ampola, insira a seringa a ser utilizada na abertura. Inverta a ampola de vidro e retire
0 seu conteudo, puxando o émbolo da seringa adequadamente. E comum permanecer um discreto volume
de liquido no interior da ampola. Quando esvaziada, remova a ampola da seringa, mantendo o seu émbolo
puxado.

9- REACOES ADVERSAS

Reduzindo a pressdo arterial demasiado rapido, podem ocorrer 0s seguintes sintomas: nauseas, vomitos,
sudorese, cefaleia, vertigem, palpitagdes, apreensdo, tremores musculares, desconforto retroesternal e dor
abdominal. Esses sintomas desaparecem se a velocidade da infusdo for mais lenta ou se a infusdo for
interrompida temporariamente.

Outras reacdes adversas relatadas séo:

Cardiovasculares: bradicardia, mudancas eletrocardiogréficas, taquicardia.
Dermatolégicas: rash cutaneo.

Hematolégicas: metemoglobinemia.

Neuroldgicas: pressao intracraniana elevada.

Diversas: flushing, estrias venosas, irrita¢do no local de infuséo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10- SUPERDOSE

Se Nitrop®for administrado em dose elevada durante longos periodos, ou se ocorrer hiperdosagem de curta
duracdo, os niveis do tiossulfato enddgeno disponivel podem ficar diminuidos e, consequentemente, a
velocidade de desintoxicacéo de cianeto ficara reduzida. Se, em consequéncia, 0s niveis plasmaticos (livres)
de cianeto excederem o valor tolerdvel de 8 pg/100 mL, podem aparecer os seguintes sintomas de
intoxicacéo por cianeto:

Frequéncia respiratéria aumentada, mesmo taquipnéia, na presenca de complei¢do rosada e boa circulacéo
sanguinea cutanea; vomitos; vertigem; elevacdo dos quocientes de O2/CO2 no sangue; elevacdo das
concentracfes sanguineas de lactato, e mesmo acidose (odor de HCN no ar expirado); respiracao curta com
pulso imperceptivel; reflexo pupilar ausente e pupilasdilatadas.



Tratamento

Se for diagnosticado envenenamento por cianeto a luz de sintomas acima descritos, devem ser
imediatamente tomadas as seguintes providéncias;

1- Interromper a infuséo de Nitrop®

2- Infundir solucédo de hidroxicobalamina durante 15 minutos em quantidade equivalente a, pelo menos o
dobro da quantidade de Nitrop® empregado. Obtém-se a solucdo para infusdo diluindo-se 100 mg de
hidroxicobalamina em 100 mL de solucdo de glicose a 5%. Deve ser preparada protegida da luz. Em
emergéncias, a hidroxicobalamina também pode ser administrada por via intramuscular. A
hidroxicobalamina reage com cianeto “livre” resultando em cianocobalamina ndo toxica (vitamina B12)
gue é rapidamente eliminada;

3- Simultanea ou imediatamente depois, deve-se infundir tiossulfato de sodio (12,5 g em 50 mL de solugéao
de glicose a 5%) durante 15 minutos. Em casos graves pode-se repetir a infusdo. Em consequéncia da
passagem lenta do tiossulfato através das membranas celulares, ele s6 age completamente ap6s 15 a 30
minutos. Os dois antidotos podem ser administrados como co-infuséo.

Como nenhuma das duas substancias prejudica a acdo do nitroprusseto de sodio, também se podem
administrar hidroxicobalamina e/ou tiossulfato, profilaticamente, enquanto se infunde o produto.

O uso recomendado até o presente, de agentes formadores de metemoglobina (por exemplo nitrito de
amilo), ndo e aconselhavel, pois a formacéo de grandes quantidades de metemoglobina afetard ainda mais
negativamente a utilizagdo j4 criticamente baixa de oxigénio do paciente envenenado com cianeto.

Metemoglobinemia: infusdo de nitroprusseto de s6dio pode sequestrar a hemoglobina gerando
metemoglobina. O processo de conversdo em metemoglobinemia é rapido sendo um evento raro em
pacientes recebendo nitroprusseto de sodio. Mesmo para 0s pacientes que sdo capazes de converter
hemoglobina em metemoglobina necessitam de dose alta, acima de 10 mg/kg, sendo que a dose maxima
permitida é de no méximo 10 pg/kg/min. O diagndstico clinico deve demonstrar que o paciente recebeu
mais de 10 mg/kg de nitroprusseto de sédio e que apresentam sinais de falta de oxigenacdo arterial e
frequéncia cardiaca alterada. Se for diagnosticada a metoglobinemia o tratamento de escolha é 1-2 mg/kg
de azul de metileno administrado intravenosamente por alguns minutos. Tal tratamento deve ser feito com
extrema precaugo.

Procedimento de hemodidlise néo é efetivo nos casos de intoxicacao.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre como

proceder.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0387.0012
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Anexo B

Histdrico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
-25 MG/ML
SOL INJCX
10272- 5 AMP AMB X
SIMILAR - ~
e Adequacéo 2 ML
Notificacéo de COPRE da bula VP / VPS
26/01/2012 | 0071098/12-9 Alteracédo de Desde 27/0 conforme  RDC 47 95 MG/ML
Texto de Bula 1/2012
— Adequagéo a A?\?PL\I/EJAC\:I\ﬁB
RDC 47/2009 X 2 ML
-25 MG/ML
SOL INJCX
10450-SIMILAR 5 AMP AMB X
Notificacdo 2 ML
de Incluséo inicial de VP / VPS
05/04/2013 0257636/13-8 Alteracéo de Texto texto de -25 MG/ML
de bula SOL INJ CX
Bula- RDC 60/12 AMP VD AMB

X2 ML




-25 MG/ML

Adequacdo do conte- SOL INJ CX
10450 — do da 5 AMP AMB X
SIMILAR — bula e formatacéo 2 ML
05/10/2015 08849441/57 Notificacdo de conforme RDC47/09; | VP /VPS
Alteragdo de Texto Guia de submisséo -25 MG/ML
de eletrdnica; SOL INJ CX
Bula— RDC Alteracéo AMP VD AMB
60/12 Dizeres Legais. X2 ML
- 25 MG/ML
SOL INJCX 5
10450 - SIMI- AMP AMB X 2
LAR — Notifica- Atualizacdo do texto ML
17/10/2018 } cdo de Alteracéo de bula e formatagdo | VP /VPS
1006232/18-7 de Texto de Bula conforme RDC - 25 MG/ML
—RDC 60/12 60/12; SOL INJ CX
AMP VD AMB
X2 ML
- 25 MG/ML
SOL INJCX 5
10450 - SIMI- AMP AMB X 2
LAR — Notifica- Atualizag&o do texto ML
26/08/2019 2051404/19-2 cdo de Alteracdo de bula e formatagdo | VP/VPS
de Texto de Bula conforme RDC - 25 MG/ML
—RDC 60/12 60/12; SOL INJ CX
AMP VD AMB
X2 ML
- 25 MG/ML
10450 - SOL INJCX 5
SIMILAR AMP AMB X
29/12/2020 4625983/20-0 T Alteragdo na Bulado | VP/VPS 2ML
Notificagao de Profissional
Alteracdo de Texto de - 25 MG/ML
Bula— RDC 60/12 SOL INJ CX
- AMP VD

AMB X 2 ML




05/05/2021

*Sera gerado ap6s
peticionamento

10450 -
SIMILAR
Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracdo Dizeres
Legais.

VP /VPS

- 25 MG/ML
SOL INJCX5
AMP AMB X

2 ML

- 25 MG/ML
SOL INJCX
- AMP VD

AMB X 2 ML




