BILAG I

PRODUKTRESUME



v Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgshing

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml koncentrat indeholder angiotensin l1-acetat svarende til 2,5 mg angiotensin I1.

Et heetteglas med 1 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 2,5 mg angiotensin II.
Et heetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsveeske, oplasning, indeholder 5 mg angiotensin II.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat).
Klar, farvelgs oplgsning.

pH: 5,0-6,0

Osmolalitet: 130-170 mOsm/kg

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Giapreza er indiceret til behandling af refrakter hypotension hos voksne med septisk eller anden form
for distributivt shock, der forbliver hypotensive pa trods af relevant volumenrestitution og anvendelse
af katekolaminer og andre tilgengelige vasopressorterapier (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Giapreza bgr ordineres af en leege med erfaring i behandling af shock og er beregnet til anvendelse i
akutte tilfeelde pa hospitaler.

Dosering

Den anbefalede startdosis af Giapreza er 20 nanogram (ng)/kg pr. minut ved kontinuerlig
intravengs infusion.

Nar indgivelse pabegyndes, er det vigtigt at fortage taet overvagning af blodtrykket og justere dosis i
henhold til blodtryksresponset. Samtidig profylakse mod vengs tromboemboli (VTE) bgr anvendes,
medmindre det er kontraindiceret under behandling med Giapreza (se pkt. 4.4).

Nar infusionen er sat i gang, kan dosen titreres sd hyppigt som hvert 5. minut i trin af op til
15 ng/kg pr. minut, alt efter behov, afhangigt af patientens tilstand og tilsigtet gennemsnitligt
arterietryk. | kliniske forsgg oplevede ca. én ud af fire patienter forbigdende hypertension ved
en startdosis af angiotensin 11 pa 20 ng/kg pr. minut, og dosis skulle derfor nedtitreres (se

pkt. 4.8). For kritisk syge patienter vil det tilsigtede gennemsnitlige arterietryk typisk veere
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65-75 mmHg. Dosis ma ikke overskride 80 ng/kg pr. minut under de farste 3 timers
behandling. Vedligeholdelsesdoser bar ikke overskride 40 ng/kg pr. minut. Doser pa helt ned
til 1,25 ng/kg pr. minut kan anvendes.

Det er vigtigt at administrere Giapreza i den lavest forenelige dosis for at opna eller vedligeholde et
passende arterielt blodtryk og tilstreekkelig vaevsperfusion (se pkt. 4.4). Den mediane
behandlingsvarighed i kliniske forsgg var 48 timer (interval: 3,5-168 timer).

For at minimere risikoen for bivirkninger ved l&engerevarende vasokonstriktion bgr behandling med
Giapreza seponeres, nar den underliggende shocktilstand er tilstreekkeligt bedret. Foretag nedtitrering
ved gradvise nedjusteringer pa op til 15 ng/kg pr. minut, alt efter hvad der er relevant baseret pa
blodtrykket, for at undga hypotension ved for hurtig seponering (se pkt. 4.4).

Searlige populationer

Aldre

Der er begransede data om virkningen og sikkerheden ved Giapreza hos patienter > 75 ar. Det er ikke
ngdvendigt at justere dosis serskilt hos patienter over 75 ar. Som hos andre aldersgrupper er det vigtigt
at fortage taet overvagning af blodtrykket og justere dosis i henhold til blodtryksresponset.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis sarskilt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se
pkt. 5.2). Som hos andre populationer er det vigtigt at fortage tet overvagning af blodtrykket og justere
dosis i henhold til blodtryksresponset.

Padiatrisk population
Giaprezas sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Giapreza bgr kun administreres ved kontinuerlig intravengs infusion under tet overvagning af
heemodynamik og slutorganperfusion.

Kun til intravengs anvendelse efter fortynding. Det anbefales, at Giapreza administreres gennem et
centralt venekateter.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Den kliniske erfaring med Giapreza er begreenset til septisk eller anden form for distributivt shock.
Anvendelse af Giapreza anbefales ikke ved andre typer shock (f.eks. kardiogent shock mv.), da

patienter med non-distributivt shock var ekskluderet fra de kliniske forsgg (se pkt. 5.1).

Tromboemboliske haendelser

Der er rapporteret om tromboemboliske handelser ved anvendelse af angiotensin I1 i kliniske forsgg. Den
starste forstyrrelse ssmmenholdt med placebo var vengs tromboemboli (6,1 % vs. 0 %) (se pkt. 4.8). Samtidig
profylakse mod vengs tromboemboli (VTE) bgr anvendes under behandling med Giapreza, medmindre dette er
kontraindiceret. Ikkefarmakologisk VTE-profylakse kan overvejes, hvis farmakologisk profylakse er
kontraindiceret.



Perifer iskeemi

Der er rapporteret om perifer iskeemi ved anvendelse af angiotensin 11 (se pkt. 4.8). Det er vigtigt at
administrere Giapreza i den lavest forenelige dosis for at opna eller vedligeholde et passende
gennemsnitligt arterietryk og tilstraekkelig vaevsperfusion.

Seponering af behandlingen

Giapreza bgr seponeres gradvist, da patienterne kan opleve hypotension eller forveerring af den
underliggende shock diagnose ved for hurtig eller for tidlig seponering (se pkt. 4.2).

Indhold af natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 2,5 mg/ml, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier. Der er ikke udfart in vitro-metabolismestudier med
Giapreza.

Patienter, der for nylig har faet ACE-h@mmere (angiotensinkonvertaseh&mmere), kan vaere mere
falsomme over for Giaprezas effekt og udvise gget respons. Patienter, der for nylig har faet
angiotensin Il-receptorblokkere, kan vare mindre falsomme over for Giaprezas effekt og udvise
lavere respons.

Samtidig administration af Giapreza og andre vasopressorer kan have en additiv virkning pa det
gennemsnitlige arterietryk (MAP). Tilfgjelse af Giapreza kan kraeve at dosen af andre vasopressorer
reduceres (f.eks. adrenerge eller dopaminerge midler).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er kun begraensede oplysninger om anvendelse af angiotensin Il hos gravide kvinder. Data fra

dyreforsgg er utilstreekkelige, hvad angar reproduktionstoksicitet. Anvendelse under graviditet bgr om
muligt undgas, idet den mulige fordel for patienten bar afvejes mod den mulige risiko for fostret.

Amning

Det er ukendt, om angiotensin |1 eller dets metabolitter udskilles i human malk. En risiko for det
ammede barn kan ikke udelukkes. Amning ber ophgre under behandling med Giapreza.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om den potentielle indvirkning pa fertiliteten hos mennesker.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der beskrives i dette afsnit, er set i det centrale kliniske forsgg (N = 163 behandlet
med Giapreza). De hyppigste bivirkninger, der blev rapporteret i Giapreza- versus placebo-gruppen,
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er hhv. tromboemboliske haendelser (12,9 % vs. 5,1 %) og forbigdende hypertension (22,7 % vs.
1,9 %).

Oversigt over bivirkninger

Tabel 1 viser en oversigt over de bivirkninger, der er set i kliniske forsgg i den samlede
sikkerhedspopulation ved behandling med Giapreza, i henhold til MedDRASs systemorganklasse og
hyppighed. Hyppigheden defineres som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til

< 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden
(< 1/10.000).

Tabel 1: Hyppighed af bivirkninger
Systemorganklasse i henhold | Meget almindelig Almindelig
til MedDRA
Hjerte Takykardi
Vaskulaere sygdomme Tromboemboliske haendelser? Perifer iskeemi
Forbigaende hypertension®

2 Samlebetegnelse for arterielle og vengse trombotiske haendelser
b Defineret som en stigning i det gennemsnitlige arterietryk > 100 mmHg

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forbigaende hypertension

| alt 37 patienter (23 %) oplevede forbigaende hypertension ved en startdosis af angiotensin Il pa
20 ng/kg/min. Forbigaende hypertension kan bedres omgaende ved nedtitrering af dosis (se pkt. 4.2).

Tromboemboliske haendelser

Flere patienter oplevede vengse og arterielle tromboemboliske haendelser i Giapreza-gruppen
sammenholdt med placebogruppen i fase 3-studiet (ATHOS-3) (21 [12,9 %] vs. 8 [5,1 %]). Den
starste forstyrrelse var vengs tromboemboli (10 [6,1 %] vs. 0 [0 %]). Blandt disse var der 7
tilfeelde af dyb venetrombose. Hos 2 patienter i Giapreza-gruppen (1,2 %) sas en tromboembolisk
handelse med dgdelig udgang, sammenholdt med ingen patienter i placebogruppen. Samtidig
profylakse mod vengs tromboemboli bgr anvendes under behandling med Giapreza, medmindre
dette er kontraindiceret (se pkt. 4.4).

Perifer iskeemi

Flere patienter oplevede perifer iskeemi i Giapreza-gruppen sammenholdt med placebogruppen (7
[4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Blandt disse vurderedes 5 tilfelde i Giapreza-gruppen (3,1 %) og 3 tilfzlde i
placebogruppen (1,9 %) at vaere alvorlige. | den forbindelse blev behandlingen seponeret hos én
patient i hver af grupperne. Giaprezas virkningsmekanisme kan forarsage perifer iskeemi. Det er
vigtigt at administrere Giapreza i den lavest forenelige dosis for at opna eller vedligeholde et
passende gennemsnitligt arterietryk og tilstreekkelig vaevsperfusion. For at minimere bivirkningerne
ved lengerevarende vasokonstriktion bgr behandlingen seponeres, nar den underliggende
shocktilstand er tilstreekkeligt bedret (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan medfgre svaer hypertension. Nedtitrering af leegemidlet, ngje observation og
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iveerkseettelse af understgttende behandling er indiceret ved overdosering af angiotensin 1. Den
hypertensive effekt forventes at veere kortvarig, da halveringstiden for angiotensin Il er under ét minut.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hjerteterapi, andre hjertestimulerende midler, ATC-kode:
C01CX09

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Angiotensin 11 gger blodtrykket ved vasokonstriktion. @get frigivelse af aldosteron via angiotensin II's
direkte effekt pa karvaeggene medieres ved binding til den G-protein-koblede angiotensin Il1-receptor
type 1 pa vaskuleare glatte muskelceller, hvilket stimulerer Ca?*/calmodulin-afheengig fosforylering af
myosin og forarsager kontraktion af den glatte muskulatur.

Giapreza titreres efter den gnskede effekt hos den enkelte patient. | ATHOS-3-forsgget var den mediane
tid til opnaelse af gget blodtryk ca. 5 minutter. Effekten pa blodtrykket opretholdes som minimum i de
farste tre timer med kontinuerlig intravengs infusion. Pa grund af den korte halveringstid for angiotensin
Il (under et minut) kan pludselig seponering af angiotensin Il fere til rebound-hypotension (se pkt. 4.4).
Nar det underliggende shock er tilstreekkeligt bedret, anbefales det derfor at foretage langsom
nedtitrering ved gradvise nedjusteringer pa op til 15 ng/kg pr. minut, alt efter hvad der er relevant baseret
pa blodtrykket (se pkt. 4.2 og 4.4).

Klinisk virkning og sikkerhed

ATHOS-3-studiet (angiotensin 11 for the Treatment of High-Output Shock (angiotensin 11 til behandling
af hgjoutput-shock)) er et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet, internationalt fase 3-forsgg
pa flere centre til undersggelse af angiotensin 11's sikkerhed og virkning, hvor 321 voksne med septisk
eller anden form for distributivt shock, der forblev hypotensive pa trods af veeske- og vasopressorterapi,
blev randomiseret til Giapreza eller placebo i forholdet 1:1. Doser af Giapreza eller placebo blev titreret
til et tilsigtet gennemsnitligt arterietryk (MAP) pa > 75 mmHg i de ferste 3 timer af behandlingen, mens
doserne af andre vasopressorer blev opretholdt. Fra time 3 til time 48 blev Giapreza eller placebo titreret
til at opretholde et gennemsnitligt arterietryk pa 65-70 mmHg, mens doserne af andre vasopressorer blev
reduceret.

For at blive inkluderet i forsgget skulle patienterne have kliniske karakteristika for hgjoutput-shock
defineret som et hjerteindeks pa > 2,3 I/min/m? eller en samlet central vengs iltmeetning pa > 70 %
med et centralt venetryk pa > 8 mmHg. Patienterne skulle ogsa have katekolamin-refrakteer
hypotension defineret som behov for en samlet vasopressordosis pa > 0,2 mikrogram/kg/min i 6-48
timer for at opretholde et gennemsnitligt arterietryk pa 55-70 mmHg og behov for indgift af mindst
25 ml/kg krystalloid- eller kolloidakvivalent i lgbet af de forudgaende 24 timer, ligesom patienterne
skulle have en tilstreekkeligt genetableret veeskebalance i henhold til den behandlende laeges
vurdering.

Af de 321 patienter, der blev behandlet i fase 3-forsgget, var 195 mand (60,7 %), 257 (80 %) var hvide,
33 (10 %) var sorte, og 31 (10 %) var andet. Den mediane alder var 64 ar (interval: 22-89 ar).

Patienter, der kraevede hgje doser steroider, patienter med astma eller bronkospasmer i anamnesen, der
ikke var i respirator, samt patienter med Raynauds syndrom blev ekskluderet fra studiet. Patienter med
aktiv blgdning, mesenteriel iskaemi, leversvigt og en MELD-score pa > 30, en CV SOFA-score pa <3
samt patienter med omfattende brandsar blev ogsa ekskluderet. 91 % af patienterne havde septisk shock.
De gvrige patienter havde andre former for distributivt shock, f.eks. neurogent shock. Patienter med
kardiogent shock blev ekskluderet (se pkt. 4.4).

Pa tidspunktet for administration af forsggslaegemidlet fik 97 % af patienterne noradrenalin, 67 % vasopressin,
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15 % fenylefrin, 13 % adrenalin og 2 % dopamin. 83 % af patienterne havde faet to eller flere vasopressorer og
47 % tre eller flere vasopressorer inden administration af forsggsleegemidlet. Patienterne var ikke
ngdvendigvis pa maksimal dosis af andre vasopressorer pa tidspunktet for randomisering. Af de 321 patienter
fik 227 (71%) en baseline-akvivalentdosis af noradrenalin pa < 0,5 mikrogram/kg/min, 73 patienter (23 %) fik
en baseline-akvivalentdosis af noradrenalin pa > 0,5-< 1 mikrogram/kg/min, og 21 patienter (6 %) fik hgje
doser af vasopressorer (akvivalentdosis af noradrenalin pa > 1,0 mikrogram/kg/min). Giaprezas virkning ved
tilfgjelse til maksimale doser af andre vasopressorer kendes ikke.

Det primare endepunkt var procentdelen af patienter, der opnaede enten en stigning i MAP pa > 75 mmHg
eller en stigning i MAP pa > 10 mmHg uden en ogning af baseline-vasopressorterapien efter 3 timer.

Det primaere endepunkt blev ndet af 70 % af patienterne i Giapreza-gruppen, sammenholdt med 23 %
af patienterne i placebogruppen; p < 0,0001 (en behandlingseffekt pa 47 %).

Behandlingseffekten var konsistent hos delgrupper af hgjrisikopatienter med lavt baseline-MAP eller
hgj APACHE Il-score (stratificeringsvariable) (tabel 2).

Tabel 2: Primare endepunkter: MAP-respons ved time 3 (mITT-population og
delgrupper)
Delgruppe Responsrate Responsrate
for placebo for Giapreza
Alle patienter 37/158 patienter | 114/163 patienter
23 % 70 %
Baseline-MAP <65 mmHg | 10/50 patienter 28/52 patienter
20 % 54 %
Baseline-APACHE Il > 30 17/65 patienter 38/58 patienter
26 % 66 %

mITT = modificeret intent-to-treat-population

| Giapreza-gruppen var den mediane tid til opnaelse af det gnskede MAP-endepunkt 5 minutter.
Effekten pa MAP blev opretholdt i minimum de farste 3 timer af behandlingen. Den mediane dosis
Giapreza var 10 ng/kg/min efter 30 minutter. Af de 114 respondere efter time 3 fik kun 2 (1,8 %) mere
end 80 ng/kg/min.

Dgdeligheden ved dag 28 var 46 % ved Giapreza og 54 % ved placebo (hazard ratio 0,78; 95 %-
konfidensinterval 0,57-1,07).

Giaprezas effekt pa morbiditet og dedelighed er ikke fastlagt i relevante studier.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Giapreza i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandling af
hypotension hos bgrn, der forbliver hypotensive pa trods af veeske- og vasopressorterapi.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Giapreza titreres efter den gnskede effekt hos den enkelte patient. Plasmaniveauet af angiotensin Il blev
vurderet ved baseline og ved time 3 efter infusion i det centrale fase 3-forsgg.

Fordeling

Der er ikke udfart specifikke studier til undersggelse Giaprezas fordeling.



Biotransformation og elimination

Der er ikke udfart specifikke studier til undersggelse af metaboliseringen og udskillelsen af

Giapreza.

Plasmahalveringstiden for angiotensin Il administreret intravengst er under ét minut. Det metaboliseres
ved endeterminal-spaltning (ved bade amino- og carboxylterminus) i en reekke forskellige veev,
herunder erytrocytter, plasma og mange af de stgrre organer (dvs. tarme, nyrer, lever og lunger).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfgrt forsgg til undersggelse af angiotensin II's farmakokinetik hos patienter med nedsat
nyrefunktion, da nyrerne ikke er vasentlige organer for angiotensin I1's metabolisering eller udskillelse.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfart forsgg til undersggelse af angiotensin Il's farmakokinetik hos patienter med nedsat
leverfunktion, da leveren ikke er et vaesentligt organ for angiotensin I1's metabolisering eller
udskillelse.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

| et farmakologisk forsgg til undersggelse af den kardiovaskulaere sikkerhed hos normotensive hunde
medferte Giapreza gget hjertefrekvens, systemisk vaskulaer modstand, systolisk tryk i venstre
ventrikel, diastolisk tryk i venstre ventrikel og forleenget PR-interval.

Ved kontinuerlig intravengs administration af angiotensin 11 i 48 timer hos nyfadte lam blev de
nominelle doser pa 4, 12 og 40 ng/kg/min godt tolereret. Der er ikke set behandlingsrelaterede
bivirkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Vand til injektionsvaesker

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre laeegemidler, undtagen dem der navnes i pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Uabnet haetteglas

3ar

Fortyndet oplgsning

Der er pavist kemisk og fysisk brugsstabilitet i 24 timer ved stuetemperatur og ved 2 °C — 8 °C fortyndet
i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsoplgsning. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bar
oplasningen anvendes med det samme. Hvis den ikke anvendes med det samme, er det brugerens ansvar
at sikre egnede opbevaringsforhold far ibrugtagning, idet opbevaringstiden normalt hgjst vil vere

24 timer ved 2 °C — 8 °C eller ved 25 °C.



6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 ml-heetteglas

1 ml oplgsning i et haetteglas af type I-glas med aluminiumsforsegling, prop (elastomer) og plasthatte.
Pakningsstarrelse: 1 eller 10 hatteglas pr. aske.

2 ml-heetteglas

2 ml oplgsning i et haetteglas af type I-glas med aluminiumsforsegling, prop (elastomer) og plasthztte.
Pakningsstarrelse: 1 heetteglas pr. eske.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kun til enkeltdosisbrug.

Vejledning i klargering af leegemidlet fer administration
1. Kontrollér det enkelte heetteglas for partikler inden fortynding.
2. Fortynd 1 eller 2 ml Giapreza i en 0,9 %-natriumchloridoplgsning til injektion (9 mg/ml) for at
opna en slutkoncentration pa 5.000 ng/ml eller 10.000 ng/ml.
3. Den fortyndede oplasning skal veere klar og farvelgs.
4. Bortskaf heetteglasset og evt. ikke-anvendte rester af oplgsningen efter brug.

Tabel 3: Klarggring af fortyndet oplgsning
Vaske- Heetteglas  |Maengde, der | Infusionsposens [Slutkoncentration
restriktion? styrke skal traeekkes starrelse (ml) (ng/ml)
op (ml)
Nej 2,5 mg/ml 1 500 5.000
2,5 mg/ml 1 250 10.000
Ja 5 mgi2 mi 2 500 10.000

Den fortyndede oplagsning kan opbevares ved stuetemperatur eller i kaleskab. Efter opbevaring i
24 timer ved stuetemperatur eller i kagleskab skal den fortyndede oplgsning bortskaffes.

Giapreza kan administreres samtidig med noradrenalin, adrenalin, vasopressin, terlipressin,
dopamin og/eller fenylefrin.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.




7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002
EU/1/19/1384/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23. august 2019

Dato for seneste fornyelse: 16. maj 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I1

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Tyskland

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Tyskland

Den trykte indlaegsseddel for legemidlet skal angive navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for
batchfrigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur.

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfgre fglgende

12



foranstaltninger:

Beskrivelse

Tidsfrist

Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfaring (PAES): For at foretage yderligere
undersggelse af virkningen og sikkerheden ved Giapreza til behandling af refrakteer
hypotension hos voksne med septisk eller anden form for distributivt shock skal
indehaveren af markedsfaringstilladelsen udfgre og fremsende resultaterne af et
randomiseret, dobbeltblindet placebokontrolleret multicenter-studie hos voksne
patienter med vasodilatorisk shock og dermed forbundet sver akut nyreskade, der
kraever nyreerstatningsbehandling, saledes at falgende fremskaffes: (1) data om
produktets effekt pd morbiditetshaendelser og organperfusion med tilstreekkelig
repraesentation af europaiske patienter, (2) forsikring om, at der ikke er nogen ugunstig
virkning, hvad angar dgdelighed ved dag 28, (3) yderligere sikkerhedsdata, hvad angar
iskeemi og tromboemboliske haendelser ved brug af produktet, samt registrering af det
samlede kliniske indtryk af behandlingsresponset.

Indsendelse af
studieresultater
ne: 30. juni
2024
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
angiotensin 11

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 2,5 mg angiotensin 11 (som acetat).

| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol, vand til injektionsvasker, natriumhydroxid, saltsyre.
Se indleegsseddel for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning
1 heetteglas
2,5 mg/1 ml
5,0 mg/2 ml

10 heetteglas
2,5 mg/1 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Enkeltdosis
Les indlaegssedlen inden brug.
Kun til intravengs anvendelse efter fortynding.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BJRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Anvendes med det samme efter fortynding.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke-anvendte leegemiddelrester.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1384/001
EU/1/19/1384/002
EU/1/19/1384/003

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Giapreza 2,5 mg/ml sterilt koncentrat
angiotensin 11

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Kun til i.v. anvendelse efter fortynding

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,5mg/1 ml
5,0 mg/2 ml

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
angiotensin 11

V Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far Giapreza

Séadan skal du bruge Giapreza

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S

1. Virkning og anvendelse

Giapreza indeholder det aktive stof angiotensin |1, der er et stof, som kroppen ogsa selv producerer. Det far
blodkarrene til at treekke sig sammen og blive snavrere, hvorved blodtrykket gges.

Giapreza anvendes i ngdsituationer til at gge blodtrykket til normalt niveau hos voksne patienter med svaert
nedsat blodtryk, der ikke reagerer pa behandling med veeske eller andre leegemidler til ggning af blodtrykket.

2. Det skal du vide, fer du far Giapreza

Du ma ikke fa Giapreza:
- hvis du er allergisk over for angiotensin Il eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

Hvis noget af ovenstaende gealder for dig, skal lzegen eller sygeplejersken have det at vide, far dette
leegemiddel anvendes.

Advarsler og forsigtighedsregler
Giapreza er kun testet hos patienter med septisk og distributivt shock. Det er ikke blevet testet ved
andre typer shock.

Dette legemiddel har veeret forbundet med dannelse af blodpropper. Som led i din behandling vil du fa
medicin til forebyggelse af blodpropper, medmindre din leeger antager det for uhensigtsmaessigt.

Nar du far Giapreza ferste gang, forventes det, at dit blodtryk vil stige. Du vil blive overvaget tet for at
sikre, at dit blodtryk er pa det rigtige niveau.

Du skal sige det til lzegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du oplever en farveandring
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(redme eller bleghed), smerter eller fglelseslgshed i et ben eller en arm, eller hvis et ben eller en arm
foles kold, da det kan veere tegn pa, at en blodprop har blokeret blodtilfgrslen til en del af kroppen.

Bgrn og unge
Giapreza bar ikke bruges til bgrn og unge under 18 ar, da det ikke er undersggt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Giapreza
Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre leegemidler eller har gjort det for nylig.

En reekke lzegemidler kan pavirke den made, Giapreza virker pa. Det gaelder f.eks.:

- ACE-hammere, som enalapril (angiotensinkonvertasehaemmere), som er laegemidler til
senkning af blodtrykket). ACE-ha&mmere kan gge effekten af Giapreza.

- Angiotensin Il1-receptorblokkere, som candesartan (leegemider til seenkning af blodtrykket), kan
svaekke effekten af Giapreza.

Det kan veere, legen allerede giver dig andre legemidler til ggning af dit blodtryk. Hvis Giapreza
tilfgjes til disse leegemidler, kan det betyde, at dosen af de andre leegemidler skal reduceres.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge laegen til rads, far du far dette leegemiddel.

Der er kun begreensede data om Giaprezas virkning under graviditet. Anvendelse af dette laegemiddel
under graviditet bar om muligt undgas. Din leege Vil kun give dig dette leegemiddel, hvis de mulige
fordele opvejer de mulige risici.

Det er ukendt, om Giapreza udskilles i modermelk. Hvis du ammer, skal du sparge laegen til rads, for
du far dette legemiddel.

Amning bar stoppes under behandling.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 2,5 mg/1 ml, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Giapreza

Du vil fa indgivet Giapreza pa et hospital af en leege eller en sygeplejerske. Efter fortynding
indgives det som infusion (drop) i en blodare, sa du far en specifik dosis pr. minut.

Dosen afhaenger af din legemsveegt. Den anbefalede startdosis af Giapreza er 20 nanogram (ng) pr. kilo
legemsveegt pr. minut. Efter startdosen vil leegen justere din dosis sa ofte som hvert 5. minut, indtil du
opnar det gnskede blodtryk. Laegen vil blive ved med at overvage dit blodtryk og justere dosen ud fra
din reaktion pa behandlingen, op til maksimalt 80 ng pr. kilo pr. minut i de ferste 3 timer af
behandlingen. Den maksimale dosis efter de farste 3 timer vil veere 40 ng pr. kilo pr. minut.

Giapreza vil blive indgivet i den lavest passende dosis, der kan hjalpe dig med at opna eller
opretholde det gnskede blodtryk. For at minimere risikoen for bivirkninger vil behandlingen med
Giapreza ophgre, sa snart din tilstand er forbedret.

AEldre

Giapreza er testet hos et lille antal patienter over 75 ar. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos
patienter over 75 ar. Laegen vil overvage dit blodtryk og om ngdvendigt justere din dosis.
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Nedsat lever- eller nyrefunktion
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion. Laegen vil
overvage dit blodtryk og om ngdvendigt justere din dosis.

Hvis du har faet for meget Giapreza

Giapreza vil blive indgivet af en laege eller en sygeplejerske, sa det er ikke sandsynligt, at du vil fa en
forkert dosis. Men hvis du far bivirkninger eller mener, at du har faet for meget Giapreza, skal du sige
det til lgen eller sygeplejersken med det samme. Hvis du far meget Giapreza, kan du opleve forhgjet
blodtryk. Hvis det sker, vil hospitalspersonalet overvage dine vitale tegn, og du vil f& understettende
behandling.

Ophgr med Giapreza-behandling

Leegen vil gradvist reducere den maengde Giapreza, du far over tid, nar dit blodtryk er steget til det
gnskede niveau. Hvis Giapreza-behandlingen standses pludseligt eller for tidligt, kan du opleve, at dit
blodtryk falder, eller at din tilstand forverres.

Spearg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzl det altid til leegen med det samme, hvis du oplever:

- Smerter, radme, bleghed, haevelse, eller hvis huden eller et ben eller en arm fgles kold, da det kan
veere symptomer pa en blodprop. En blodprop kan fares gennem blodkarrene til lungerne og
forarsage brystsmerter og vejrtreekningsbesvaer. Hvis du bemaerker et af disse symptomer, skal du
straks sgge leege. Denne type symptomer kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter. Det er
ikke alle disse symptomer, der kan give livstruende komplikationer, men du skal alligevel sige det
til lzgen med det samme, hvis du oplever dem.

Andre bivirkninger:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter):
- Forhgjet blodtryk

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

- Hurtig hjerterytme

- Nedsat blodforsyning til heender, fadder eller andre kropsomrader — kan vere alvorligt og
medfere vaevsskade.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke
er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere
bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og hztteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).
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Den fortyndede oplasning bgr anvendes med det samme. Kemisk og fysisk brugsstabilitet er pavist i
24 timer ved stuetemperatur og ved 2 °C - 8 °C.

Ma ikke anvendes ved synlige tegn pa skade eller misfarvning.

Sperg pa apotekpersonalet, hvordan du skal bortskaffe til legemiddelrester. Af hensyn til miljget
ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Giapreza indeholder:
- Aktivt stof: angiotensin Il-acetat. Hver ml indeholder angiotensin Il-acetat svarende til 2,5 mg
angiotensin II.
- Et hetteglas med 1 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 2,5 mg
angiotensin Il
- Et heetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning, indeholder 5 mg
angiotensin Il
- @vrige indholdsstoffer: mannitol og vand til injektionsveesker, pH justeret med
natriumhydroxid og/eller saltsyre (se pkt. 2 under "Natrium").

Udseende og pakningsstarrelser
Giapreza 2,5 mg/ml fas som et koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat).
Oplgsningen er klar og farvelgs uden synlige partikler.

Giapreza leveres i en a&ske, der enten indeholder et engangshatteglasa 1 x 1 ml, 10 x 1 ml
eller 1 x 2 ml. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Tyskland

Fremstiller

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Tyskland

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Ten.: + 49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
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Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf.: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

EALdoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Dosering og administration

Kun til intravengs anvendelse efter fortynding. Det anbefales, at Giapreza administreres gennem et
centralt venekateter.

Giapreza ber kun administreres ved kontinuerlig intravengs infusion under tet overvagning af
haemodynamik og slutorganperfusion.

Instruktioner om fortynding

1. Kontrollér det enkelte heetteglas for partikler inden fortynding.

2. Fortynd 1 eller 2 ml Giapreza i en 0,9 %-natriumchloridoplasning til injektion (9 mg/ml) for at
opna en slutkoncentration pa 5.000 ng/ml eller 10.000 ng/ml.

3. Den fortyndede oplgsning skal veere klar og farvelgs.

4, Bortskaf hatteglasset og evt. ikke-anvendte rester af liegemidlet efter brug.

Tabel 1: Klarggring af fortyndet oplgsning
Mangde, der . .
Veaskerestriktion? |Heatteglas styrke |skal treekkes op InfUSIOTSpOSEInS Slutkonc/en}ratlon

(ml) starrelse (ml) (ng/ml)

Nej 2,5 mg/ml 1 500 5.000

; 2,5 mg/ml 1 250 10.000

a
5 mg/2 ml 2 500 10.000

Administration

Nar indgivelse af Giapreza pabegyndes, er det vigtigt at fortage teet overvagning af blodtrykket og
justere dosis i henhold til blodtryksresponset.

Nar infusionen er sat i gang, kan dosen titreres sa ofte som hvert 5. minut i trin af op til 15 ng/kg pr. minut, alt
efter behov, afhangigt af patientens tilstand og tilsigtet gennemsnitligt arterietryk. | kliniske forsgg oplevede
ca. én ud af fire patienter forbigdende hypertension ved en startdosis af angiotensin 11 pa 20 ng/kg/minut, og
dosis skulle derfor nedtitreres. For kritisk syge patienter vil det tilsigtede gennemsnitlige arterietryk typisk
veere 65-75 mmHg. Dosis ma ikke overskride 80 ng/kg pr. minut under de ferste 3 timers behandling.
Vedligeholdelsesdoser bar ikke overskride 40 ng/kg pr. minut. Doser pa helt ned til 1,25 ng/kg pr. minut kan
anvendes.

Det er vigtigt at administrere Giapreza i den lavest forenelige dosis for at opna eller vedligeholde et
passende arterielt blodtryk og tilstreekkelig vaevsperfusion. Den mediane behandlingsvarighed i kliniske
forsgg var 48 timer (interval: 3,5-168 timer).

For at minimere risikoen for bivirkninger ved leengerevarende vasokonstriktion bgr behandling med
Giapreza seponeres, nar den underliggende shocktilstand er tilstreekkeligt forbedret. Foretag nedtitrering
ved gradvise nedjusteringer pa op til 15 ng/kg pr. minut, alt efter hvad der er relevant baseret pa
blodtrykket, for at undga hypotension ved for hurtig seponering.

Opbevaringsbetingelser

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C). Fortyndes fagr brug. Administreres som en fortyndet oplgsning.
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Den fortyndede oplasning kan opbevares ved stuetemperatur eller i kaleskab. Efter opbevaring i
24 timer ved stuetemperatur eller i kgleskab skal den fortyndede oplgsning bortskaffes.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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