LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



v Tahéan ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Giapreza 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra konsentraattia sisaltad angiotensiini 1l -asetaattia méarén, joka vastaa 2,5 mg:aa
angiotensiini Il:ta.

Yksi 1 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltaa 2,5 mg angiotensiini 1l:ta.
Yksi 2 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia sisaltdd 5 mg angiotensiini I1:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas ja variton liuos.

pH: 5,0-6,0

Osmolaliteetti: 130—170 mOsm/kg

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Giapreza on tarkoitettu vaikeahoitoisen hypotension hoitoon aikuisille, joilla on septinen tai muu
distributiivinen sokki ja joiden verenpaine pysyy matalana verivolyymin riittavasta korvauksesta ja
katekolamiinien ja muiden saatavilla olevien vasopressorihoitojen kaytdsta huolimatta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Giapreza-valmistetta maaraavalla l4akarilla on oltava kokemusta sokin hoidosta, ja valmiste on
tarkoitettu kaytettavaksi akuuttihoito- ja sairaalaymparistossa.

Annostus

Giapreza-valmisteen suositeltu aloitusannos on 20 nanogrammaa (ng)/kg minuutissa jatkuvana
infuusiona laskimoon.

Hoitoa aloitettaessa on térkeda seurata tarkoin verenpaineen muutosta ja sadtéa annosta vastaavasti.
Giapreza-hoidon aikana on kaytettavéd samanaikaista laskimotromboembolian (VTE) profylaksia, ellei
sen k&ytto ole vasta-aiheista (ks. kohta 4.4).

Kun infuusio on kdynnissg, annosta voidaan titrata jopa 5 minuutin vélein enintdén 15 ng/kg/min
kerralla tarvittaessa potilaan tilan ja valtimon keskipaineen tavoitearvon mukaan. Kliinisissé
tutkimuksissa joka neljannella potilaalla ilmeni ohimenevéa hypertensiota angiotensiini I1:n
aloitusannoksella 20 ng/kg/min (ks. kohta 4.8), mika edellytti annoksen pienentdmista. Kriittisesti
sairaiden potilaiden keskipaineen tavoitearvo on yleensa 65—75 mmHg. Hoidon ensimmadisen kolmen
tunnin aikana annos ei saa olla yli 80 ng/kg/min. Yllapitoannokset eivat saa olla yli 40 ng/kg/min.
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Jopa niin pieni& annoksia kuin 1,25 ng/kg/min voidaan kéyttaa.

On tarkedd, ettd Giapreza-valmistetta annetaan pienin mahdollinen annos, jolla saavutetaan tai
yllapidet&an riittava valtimopaine ja kudosperfuusio (ks. kohta 4.4). Kliinisissa tutkimuksissa hoidon
keston mediaani oli 48 tuntia (vaihteluvali: 3,5-168 tuntia).

Pitkittyneestd vasokonstriktiosta johtuvien haittatapahtumien riskin minimoimiseksi Giapreza-hoito on
lopetettava heti, kun taustalla oleva sokki on lievittynyt riittdvasti. Annosta pienennetéén véhitellen
enintdan 15 ng/kg/min kerralla tarvittaessa verenpaineen mukaan niin, ettd véltetaan akillisesta
lopettamisesta johtuva hypotensio (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat

Giapreza-valmisteen tehoa ja turvallisuutta koskevia tietoja on vain vahan yli 75-vuotiaista potilaista.
Yli 75-vuotiaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Muiden ikaryhmien tavoin on tarkeda
seurata tarkoin verenpaineen muutosta ja sadtéa annosta vastaavasti.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).
Muiden potilasryhmien tavoin on tarke&dé seurata tarkoin verenpaineen muutosta ja s&4td4 annosta
vastaavasti.

Pediatriset potilaat

Giapreza-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Giapreza-valmistetta saa antaa vain jatkuvana infuusiona laskimoon hemodynamiikan ja kohde-
elinperfuusion tarkassa seurannassa.

Laskimoon vasta laimentamisen jalkeen. Giapreza suositellaan annettavaksi
keskuslaskimoyhteyden kautta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kliininen kokemus Giapreza-valmisteesta rajoittuu septiseen tai muuhun distributiiviseen sokkiin.
Giapreza-valmisteen kéyttoa ei suositella muiden tyyppisten sokkien (esim. kardiogeenisen sokin jne.)
hoitoon, sill kliinisista tutkimuksista poissuljettiin potilaat, joilla oli muu kuin distributiivinen sokki

(ks. kohta 5.1).

Tromboemboliset tapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu tromboembolisia tapahtumia angiotensiini I1:n kayton
yhteydessa. Suurin epatasapaino lumeladkkeeseen verrattuna oli laskimotromboemboliassa (6,1 % vs.
0 %) (ks. kohta 4.8). Giapreza-hoidon aikana on kaytettdva samanaikaista laskimotromboembolian
(VTE) profylaksia, ellei sen kéyttd ole vasta-aiheista. Muuta kuin ld&kkeellistd laskimotromboembolian
profylaksia voidaan harkita, jos laékkeellinen profylaksi on vasta-aiheista.



Perifeerinen iskemia

Perifeerista iskemiaa on raportoitu angiotensiini 11:n kaytén yhteydessa (ks. kohta 4.8). On tarkead,
ettd Giapreza-valmistetta annetaan pienin mahdollinen annos, jolla saavutetaan tai pidetéan ylla riittava
keskipaine ja kudosperfuusio.

Hoidon lopettaminen

Giapreza-valmisteen annosta on pienennettavé véhitellen, silla &killinen tai ennenaikainen hoidon
keskeyttaminen voi aiheuttaa hypotensiota tai taustadiagnoosina olevan sokin pahenemista (ks.
kohta 4.2).

Natriumsisalté

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 2,5 mg/ml eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. In vitro -metaboliatutkimuksia ei ole tehty Giapreza-
valmisteella.

Askettain angiotensiinikonvertaasin estéjia (ACE) saaneet potilaat saattavat olla herkempia
Giapreza-valmisteen vaikutuksille ja hoitovaikutus voi olla voimakkaampi. Askettéin
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia (ARB) saaneet potilaat saattavat olla véhemman herkkia
Giapreza-valmisteen vaikutuksille ja hoitovaikutus voi olla heikompi.

Giapreza-valmisteen ja muiden vasopressorien samanaikaisella annolla voi olla additiivinen
vaikutus valtimon keskipaineeseen (MAP). Giapreza-valmisteen lisdys voi edellyttdd muiden
vasopressorien (esimerkiksi adrenergisten tai dopaminergisten aineiden) annosten
pienentdmista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja angiotensiini 11:n kdytosté raskaana olevilla naisilla. Ei ole tehty riittavia

eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi. Raskauden aikaista kéyttda on véltettava, jos
mahdollista, ja hoidon hyotyja potilaalle on verrattava sikiédn kohdistuvaan mahdolliseen riskiin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyk® angiotensiini Il tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevaisiin kohdistuvaa
riskia ei voida sulkea pois. Rintaruokinta on lopetettava Giapreza-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoja.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tassa kohdassa kuvatut haittavaikutukset havaittiin keskeisessé Kliinisessa tutkimuksessa (N = 163
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Giapreza-hoitoa saanutta). Giapreza-hoitoryhmaéssé raportoidut yleisimmaét haittavaikutukset
lumeldédkeryhmaén verrattuna olivat tromboemboliset tapahtumat (12,9 % Giapreza-hoitoryhmassa
vs. 5,1 % lumeldakeryhméssd) ja ohimeneva hypertensio (22,7 % Giapreza-hoitoryhmassa vs. 1,9 %
lumel&édkeryhmassa).

Taulukko haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty Kliinisissa tutkimuksissa koko Giapreza-hoitoa saaneessa
turvallisuuspopulaatiossa havaitut haittavaikutukset MedDRAn elinjérjestelman ja esiintymistiheyden
mukaan. Haittavaikutusten yleisyys madritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10)>, melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Haittavaikutusten esiintymistiheys
MedDRAnN elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen
Sydan Takykardia
Verisuonisto Tromboemboliset tapahtumat® Perifeerinen iskemia
Ohimenevé hypertensio®

2 Yhtendinen sanamuoto, joka siséltda laskimoiden ja valtimoiden tromboositapahtumat
B Maaritelmana keskipaineen suureneminen > 100 mmHg

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ohimeneva hypertensio
Yhteensa 37 potilaalla (23 %) esiintyi ohimenevaa hypertensiota angiotensiini I1:n aloitusannoksella
20 ng/kg/min. Ohimenevé hypertensio voidaan korjata nopeasti annosta pienentamaélla (ks. kohta 4.2).

Tromboemboliset tapahtumat

Laskimoiden ja valtimoiden tromboembolisia tapahtumia esiintyi useammin Giapreza-hoitoryhméan
potilailla kuin lumel&&kettd saaneilla potilailla faasin 3 (ATHOS-3) tutkimuksessa (21 [12,9 %] vs.

8 [5,1 %]). Suurin epatasapaino oli laskimotromboemboliassa (10 [6,1 %] vs. 0 [0 %]). Néista
seitsemassa tapauksessa esiintyi syvé laskimotromboosi. Giapreza-ryhmésta kahdella potilaalla (1,2 %)
ilmeni kuolemaan johtanut tromboembolinen tapahtuma, kun taas lumel&ékeryhmassa téllaisia
tapahtumia ei ilmennyt lainkaan. Giapreza-hoidon aikana on kéytettava samanaikaista
laskimotromboembolian profylaksia, ellei sen kéytt6 ole vasta-aiheista (ks. kohta 4.4).

Perifeerinen iskemia

Perifeerista iskemiaa esiintyi useammalla Giapreza-hoitoryhman potilaalla kuin lumeladkeryhmén
potilaalla (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Naista viiden Giapreza-hoitoryhmén tapauksen (3,1 %) ja kolmen
lumeld&keryhmén tapauksen (1,9 %) katsottiin olevan vakavia. Kummassakin hoitoryhméssé yksi
potilas lopetti hoidon tésté syystd. Perifeerinen iskemia voi olla seurausta Giapreza- valmisteen
vaikutusmekanismista. On tarkead, ettd Giapreza-valmistetta annetaan pienin mahdollinen annos, jolla
saavutetaan tai yllapidet&an riittava keskipaine ja kudosperfuusio.

Pitkittyneestd vasokonstriktiosta johtuvien haittatapahtumien minimoimiseksi hoito on lopetettava
heti, kun taustalla oleva sokki on lievittynyt riittavésti (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisisté l1aédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan kaikista epaillyisté

haittavaikutuksista liitteessd \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi aiheuttaa vaikean hypertension. Angiotensiini Il -yliannostuksen hoitona on annoksen

pienentaminen, huolellinen tarkkailu ja asianmukaisten tukitoimien aloittaminen. Hypertensiivisten
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vaikutusten odotetaan olevan lyhyitd, koska angiotensiini I1:n puoliintumisaika on alle minuutti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydanlaékkeet, muut inotrooppiset ladkeaineet, ATC-koodi: C01CX09

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Angiotensiini Il nostaa verenpainetta verisuonia supistamalla. Angiotensiini Il vaikuttaa suoraan
aldosteronin erityksen lisddntymiseen, ja supistaa verisuonia sitoutumalla verisuonten sileissé
lihassoluissa olevaan G-proteiinikytkentaiseen angiotensiini Il tyypin 1 -reseptoriin. Tama stimuloi
myosiinin CaZ*/kalmoduliini-riippuvaista fosforylaatiota saaden aikaan silean lihaksen supistumisen.

Giapreza titrataan potilaskohtaisen hoitovaikutuksen mukaisesti. ATHOS-3-tutkimuksessa verenpaineen
kohoamisen mediaaniaika oli noin viisi minuuttia. Verenpaineeseen kohdistuva vaikutus kestaa
vahintaan jatkuvan laskimoinfuusion ensimmadiset kolme tuntia. Angiotensiini Il:n lyhyen
puoliintumisajan (alle minuutti) takia angiotensiini I1:n akillinen lopettaminen voi johtaa rebound-
hypotensioon (ks. kohta 4.4). Siksi suositellaan annoksen pienentamista véhitellen enintadén 15 ng/kg/min
kerralla tarvittaessa verenpaineen mukaan heti, kun taustalla oleva sokki on lievittynyt riittavéasti (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Kliininen teho ja turvallisuus

Angiotensiini Il high output -sokin hoidossa (Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock,
ATHOS-3) oli faasin 3, satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokkoutettu, kansainvélinen
turvallisuutta ja tehoa koskeva monikeskustutkimus, jossa 321 aikuista, joilla oli septinen tai muu
distributiivinen sokki ja joiden verenpaine pysyi matalana neste- ja vasopressorihoidosta huolimatta,
satunnaistettiin 1:1 saamaan joko Giapreza-valmistetta tai lumelaakettd. Giapreza- tai
lumel&ékeannokset titrattiin keskipaineen (MAP) tavoitearvon > 75 mmHg mukaisesti hoidon
ensimmaisen kolmen tunnin aikana samalla, kun muiden vasopressorien annokset pidettiin ennallaan.
Giapreza- tai lumeld&keannoksia titrattiin tunnista 3 tuntiin 48 siten, ett& keskipaine pysyi

65-70 mmHg:ssa samalla, kun muiden vasopressorien annoksia pienennettiin.

Potilaiden mukaanottamiseksi tutkimukseen heilla taytyi olla high output -sokin Kkliinisia oireita. High
output -sokin maaritelmané oli sydamen minuuttitilavuusindeksi > 2,3 I/min/m? tai keskuslaskimon
happisaturaation summa > 70 % ja keskuslaskimopaine (CVP) > 8 mmHg. Patilailla taytyi myos olla
katekolamiinille resistentti hypotensio (CRH), jonka maaritelméana oli tarvitun vasopressoriannoksen
kokonaisméaré > 0,2 mikrog/kg/min 6-48 tunnin ajan keskipaineen (MAP) yllapitamiseksi

55-70 mmHg:ssa ja saadun kristalloidi- tai kolloidiekvivalentin méaré véhintaan 25 ml/kg edellisen
24 tunnin aikana, ja potilaan nesteytyksen taytyi olla riittdvé hoitavan tutkijalaakarin mukaan.

Faasin 3 tutkimuksessa tutkituista 321 potilaasta 195 potilasta (60,7 %) oli miehid, 257 potilasta (80 %) oli
valkoihoisia, 33 (10 %) oli mustaihoisia ja 31 (10 %) oli muita. 1&n mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali:

22-89 vuotta). Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, jotka tarvitsivat suuria steroidiannoksia, joilla oli aiemmin
ollut astma tai bronkospasmi ja jotka eivét olleet hengityskoneessa, sekd potilaat, joilla oli Raynaud’n
oireyhtyma. Tutkimuksesta poissuljettiin myos potilaat, joilla oli aktiivinen verenvuoto, mesenteriaali-iskemia,
maksan vajaatoiminta ja MELD- pistemédrad > 30, kardiovaskulaarinen SOFA-pistemaira < 3, seké potilaat,
joilla oli laajoja palovammoja. Potilaista 91 %:Ila oli septinen sokki; lopuilla potilailla oli muita
distributiivisen sokin muotoja, kuten neurogeeninen sokki. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joilla oli
kardiogeeninen sokki (ks. kohta 4.4).

Tutkimusla&kkeen annon aikaan 97 % potilaista sai noradrenaliinia, 67 % vasopressiinia, 15 %
fenyyliefriinig, 13 % adrenaliinia ja 2 % dopamiinia. Potilaista 83 % oli saanut vahintaén kahta
vasopressoria ja 47 % vahintd&n kolmea vasopressoria ennen tutkimuslaédkkeen antoa. Potilaat eivat
valttdmétta saaneet muiden vasopressorien enimmaisannoksia satunnaistamisen aikaan. 227 potilasta
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321:sta (71 %) sai lahtotilanteessa noradrenaliinin ekvivalentin annoksen (NED) < 0,5 mikrog/kg/min,
73 potilasta (23 %) sai ldhtotilanteessa noradrenaliinin ekvivalentin annoksen > 0,5-< 1 mikrog/kg/min
ja 21 potilasta (6 %) sai suuria vasopressoriannoksia (noradrenaliinin ekvivalentti annos

> 1,0 mikrog/kg/min). Giapreza-valmisteen vaikutusta muiden vasopressorien enimmaisannoksiin
lisattynd ei tunneta.

Ensisijaisena paatetapahtumana oli niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat joko
keskipaineen > 75 mmHg tai > 10 mmHg:n lisdyksen keskipaineessa ilman l&ht6tilanteen
vasopressorihoidon suurentamista 3 tunnin kohdalla.

Giapreza-hoitoryhmaan satunnaistetuista potilaista 70 % saavutti ensisijaisen paatetapahtuman, kun
vastaava osuus lumeldakettd saaneista potilaista oli 23 %; p < 0,0001 (hoitovaikutus 47 %).
Hoitovaikutus oli yhdenmukainen suuren riskin potilasjoukolla, jolla oli 1ahtétilanteessa matala
keskipaine tai korkea APACHE |1 -pistema&rd. Ndma olivat osituksen muuttujat (taulukko 2).

Taulukko 2: Ensisijaiset tehon paatemuuttujat: Keskipaineen vaste 3 tunnin kohdalla
(mITT-populaatio ja alaryhmat)

Alaryhma Lumelaékkeen Giapreza-
vaste valmisteen vaste
Kaikki potilaat 37/158 potilasta | 114/163 potilasta
23 % 70 %
Lahtotilanteen keskipaine 10/50 potilasta 28/52 paotilasta
< 65 mmHg 20 % 54 %
Lahtétilanteen APACHE Il - | 17/65 potilasta 38/58 potilasta
pisteet > 30 26 % 66 %

mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen tutkimuspopulaatio

Giapreza-hoitoa saaneessa ryhmassa mediaaniaika keskipaineen tavoitearvon saavuttamiseen oli

5 minuuttia. Keskipaineeseen kohdistuva vaikutus kesti vahintdan hoidon ensimmaiset kolme tuntia.
Mediaani Giapreza-annos oli 10 ng/kg/min 30 minuutin kohdalla. 114:st& kolmen tunnin kohdalla
vasteen saaneesta vain kaksi (1,8 %) sai yli 80 ng/kg/min.

Kuolleisuus paivaan 28 mennessa oli 46 % Giapreza-valmistetta saaneilla ja 54 % lumelaéketta
saaneilla (riskisuhde 0,78; 95 %:n luottamusvali 0,57-1,07).

Giapreza-valmisteen vaikutusta sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole varmistettu
asianmukaisissa tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Giapreza-
valmisteen kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman hypotension hoidossa lapsilla, joiden
verenpaine pysyy matalana neste- ja vasopressorihoidosta huolimatta.

5.2 Farmakokinetiikka

Giapreza titrataan potilaskohtaisen hoitovaikutuksen mukaisesti. Angiotensiini Il -pitoisuudet
plasmassa arvioitiin lahtotilanteessa ja infuusion 3. tuntina keskeisessa faasin 3 tutkimuksessa.

Jakautuminen
Spesifisié tutkimuksia Giapreza-valmisteen jakautumisesta ei ole tehty.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Spesifisié tutkimuksia Giapreza-valmisteen metaboliasta ja erittymisesté ei ole tehty. Laskimoon
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annetun angiotensiini I1:n puoliintumisaika plasmassa on alle minuutti. Se metaboloituu terminaalisen
paan pilkkoutumisen kautta (sekda amino- ettd karboksiterminaaleissa) useissa kudoksissa, kuten
punasoluissa, plasmassa seka monien tarkeimpien elimien (suolisto, munuaiset, maksa ja keuhkot)
kudoksissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Angiotensiini I1:n farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd, koska
munuaisten kautta tapahtuva metabolia tai erittyminen ei ole angiotensiini 11:n paaasiallinen reitti.

Maksan vajaatoiminta

Angiotensiini 11:n farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoiminnan yhteydessa, koska
maksan kautta tapahtuva metabolia tai erittyminen ei ole angiotensiini I1:n p&aasiallinen reitti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Normotensiivisilla koirilla tehdyssa kardiovaskulaarista farmakologista turvallisuutta koskevassa
tutkimuksessa Giapreza suurensi syddmen sykettd, systeemista vaskulaarista resistenssia, systolisen
vasemman kammion painetta sekd pidensi PR-aikaa.

Vastasyntyneill& karitsoilla 48 tunnin ajan laskimoon jatkuvana infuusiona annetun angiotensiini 11:n
nominaaliset annokset 4, 12 ja 40 ng/kg/min olivat hyvin siedettyja. Hoitoon liittyvia haittavaikutuksia ei
havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

Kloorivetyhappo (pH:n s&atéon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Laimennettu liuos

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen kaytonaikainen séilyvyys

on osoitettu 24 tunnin ajalta huoneenlamma@ssé ja 2 — 8 °C:n lampdtilassa laimennettuna
natriumkloridin 9 mg/ml (0,9 %) injektioliuokseen. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttaa
heti. Ellei sita kdyteta heti, kdytonaikainen sailytysaika ja kayttoa edeltavét olosuhteet ovat kayttajan
vastuulla, ja aika ei yleensd ole yli 24 tuntia 2 — 8 °C:ssa tai 25 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Kayttokuntoon laimennetun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml:n injektiopullo

1 millilitra livosta tyypin | lasisessa injektiopullossa, jossa on alumiinisinetti, tulppa (elastomeerinen) ja
muovikorkki. Pakkauskoko: 1 tai 10 injektiopulloa pahvipakkauksessa.

2 millilitraa liuosta tyypin | lasisessa injektiopullossa, jossa on alumiinisinetti, tulppa (elastomeerinen) ja
muovikorkki. Pakkauskoko: 1 injektiopullo pahvipakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Vain Kkerta-annos.

Ohjeet ladkkeen valmisteluun ennen antoa

1. Tarkasta kukin injektiopullo hiukkasten varalta ennen laimennusta.

2. Laimenna 1 tai 2 ml Giapreza-valmistetta 9 mg/ml (0,9-prosenttiseen) natriumkloridi-
injektioliuokseen siten, etté lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 5 000 ng/ml tai 10 000 ng/ml.

3. Laimennetun liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta.

4, Hévita injektiopullo ja kayttamatta jaényt ladkevalmiste kayton jélkeen.

Taulukko 3: Laimennetun liuoksen valmistus
Nestera- Injektiopul- | Vedettdva | Infuusio- Lopullinen
joitus? lon vahvuus | maara pussin pitoisuus
(ml) koko (ml) | (ng/ml)
Ei 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Kylla 5 mgi2 mi 2 500 10 000

Laimennettu liuos voidaan séilyttdd huoneenlammaossa tai jadkaapissa. Havitéd laimennettu liuos sen
jalkeen, kun se on ollut huoneenldammassa tai jaékaapissa 24 tuntia.

Giapreza-valmistetta voidaan antaa yhdessa norepinefriinin, epinefriinin, vasopressiinin, terlipressiinin,
dopamiinin ja/tai fenyyliefriinin kanssa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/19/1384/001

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



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 23. elokuuta 2019
Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 16. toukokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2.
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

e Euroopan ladkeviraston pyynnosta

¢ kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maaraaika

Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta voidaan tutkia
Giapreza-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tarkemmin aikuisilla, joilla on septinen tai
muu distributiivinen sokki, myyntiluvan haltijan on tehtavé satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus aikuisilla potilailla, joilla on
vasodilatoiva sokki ja siihen liittyvé vaikea akuutti munuaisvaurio, joka edellyttaa
munuaiskorvaishoitoa, ja toimitettava tulokset tasta tutkimuksesta, jotta saadaan (1)
tietoja valmisteen vaikutuksesta sairastuvuuteen ja elinperfuusioon riittavalla
eurooppalaisten potilaiden edustuksella, (2) varmistus siitd, ettei kuolleisuuteen
kohdistuvaa haitallista vaikutusta ole péivan 28 kohdalla, (3) lisaa turvallisuustietoja
iskemia- ja tromboemboliatapahtumista, jotka liittyvat valmisteen kayttoon,

jotta voidaan kirjata yleinen kliininen vaikutelma hoitovasteesta.

Tutkimustulost
en
toimittaminen:
30. kesakuuta
2024
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Giapreza 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
angiotensiini 11

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra sisaltad angiotensiini 1l -asetaattia madaran, joka vastaa 2,5 mg:aa angiotensiini Il:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, injektionesteisiin kaytettava vesi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

2,5 mg/1 ml

5,0 mg/2 ml

10 injektiopulloa
2,5 mg/1 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerta-annos
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon vasta laimennuksen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimentamisen jalkeen kaytettava valittomasti.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Hévita kdyttamatta jaanyt liuos.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Giapreza 2,5 mg/ml steriili konsentraatti
angiotensiini 11

2. ANTOTAPA

i.v. vasta laimennuksen jalkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

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

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Giapreza 2,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
angiotensiini 11

V Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti
saamistasi haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.
- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.
- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Giapreza on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Giapreza-valmistetta
Miten Giapreza-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Giapreza-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN N -

1. Mita Giapreza on ja mihin sita kaytetaan

Giapreza-valmisteen vaikuttava aine on angiotensiini Il, joka on elimistén normaalisti tuottama
yhdiste. Se supistaa ja kaventaa verisuonia ja nostaa siten verenpainetta.

Giapreza-valmistetta kdytetddn ensihoidossa verenpaineen nostamiseksi normaalille tasolle aikuisilla
potilailla, joilla on hyvin alhainen verenpaine ja joille ei saada hoitovastetta nesteytyksesté tai muista
verenpainetta nostavista ladkkeista.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Giapreza-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Giapreza-valmistetta
- jos olet allerginen angiotensiini Il:lle tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Laakarille tai sairaanhoitajalle tulee kertoa ennen ladkkeen kayttdd, jos jokin edelld mainituista koskee
sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Giapreza-valmistetta on testattu vain henkildilla, joilla on septinen ja distributiivinen sokki. Sit4 ei ole
testattu muun tyyppisissa sokeissa.

Tamaén ladkkeen kayttoon on liittynyt veritulppien muodostumista. Hoidon osana sinulle annetaan
laékettd veritulppien muodostumisen ehkaisemiseksi, ellei l1adkari katso, ettei sité voi antaa sinulle.

Kun sinulle annetaan Giapreza-valmistetta ensimmaisen kerran, verenpaineesi odotetaan nousevan.
Sinua seurataan tarkasti, jotta verenpaine on varmasti oikealla tasolla.

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle valittdmasti, jos raajassasi ilmenee varimuutos (punoitusta tai
vaaleutta), kipua tai tunnottomuutta tai jos raajasi tuntuu kylmalta, silld nd&ma voivat olla merkkejé
siitd, ettd verihyytyma on tukkinut verenvirtauksen johonkin kehon osaasi.
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Lapset ja nuoret
Giapreza-valmistetta ei saa kayttaa alle 18 vuoden ikaisilla lapsilla tai nuorilla, koska sita ei ole
tutkittu ndissa ikaryhmissé.

Muut ladkevalmisteet ja Giapreza
Ladkarille tulee kertoa, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita
ladkkeita.

Muutamat ladkkeet saattavat vaikuttaa Giapreza-valmisteen vaikutustapaan, kuten

- Angiotensiinikonvertaasin (ACE) estgjat, kuten enalapriili (verenpaineen laskemiseen kaytettyja
ladkkeitd). ACEn estéjat saattavat voimistaa Giapreza-valmisteen vaikutusta.

- Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, kuten kandesartaani (verenpaineen laskemiseen
kaytettyja ladkkeitd) saattavat heikentad Giapreza-valmisteen vaikutusta.

Laakari on saattanut jo antaa sinulle muita ladkkeita verenpaineen nostamiseksi. Giapreza- valmisteen
lisddminen néihin ladkkeisiin saattaa edellyttdd muiden ladkkeiden annosten pienentamistéa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Laakarille tulee kertoa ennen tdman ladkkeen antamista, jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi
raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista.

Giapreza-valmisteen kéytosta raskauden aikana on vain vahan tietoa. Taman ladkkeen kéayttoa
raskauden aikana on valtettava, jos mahdollista. L&&k&ri antaa sinulle taté ladketta vain, jos
mahdollinen hy6ty on mahdollisia riskeja suurempi.

Ei tiedetd, erittyyko Giapreza rintamaitoon. Laakérille tulee kertoa ennen tdman ladkkeen
antamista, jos imetét.

Imettdminen pitad lopettaa hoidon ajaksi.

Natrium
Tama laédke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 2,5 mg/1 ml eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Giapreza-valmistetta kaytetaan

Giapreza-valmisteen antaa sinulle sairaalassa laakari tai sairaanhoitaja. Se laimennetaan ensin ja sitten
maéaratty annos minuuttia kohden annetaan tippana (infuusiona) laskimoon.

Annos maéraytyy potilaan painon mukaan. Giapreza-valmisteen suositeltu aloitusannos on

20 nanogrammaa (ng) painokiloa kohti minuutissa. Aloitusannoksen jéalkeen laakari sdataa annosta
jopa 5 minuutin vélein, kunnes saavutat verenpaineen tavoitearvon. Ladkari jatkaa hoitovasteesi
arvioimista ja saatdé annosta enintdan 80 ng:aan painokiloa kohti minuutissa hoidon ensimmaisten
kolmen tunnin aikana. Enimmaéisannos hoidon ensimmaisten kolmen tunnin jalkeen on 40 ng
painokiloa kohti minuutissa.

Giapreza-valmistetta annetaan pienin annos, jolla saavutetaan tai yllapidetdan haluttu verenpaine.
Tamaén ladkkeen haittavaikutusten riskin minimoimiseksi Giapreza-valmisteen kéytt6 lopetetaan heti,
kun tilasi paranee.

lakkaat potilaat
Giapreza-valmistetta testattiin pienelld maaralla yli 75-vuotiaita potilaita. Yli 75-vuotiaiden annosta ei
tarvitse muuttaa. La&kari seuraa verenpainetta ja muuttaa annosta tarvittaessa.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Laakari
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seuraa verenpainetta ja muuttaa annosta tarvittaessa.

Jos sinulle on annettu enemman Giapreza-valmistetta kuin pitaisi

Giapreza-valmisteen antaa sinulle 1a4kéri tai sairaanhoitaja, joten on epatodennakaista, ettd sinulle
annetaan virheellinen annos. Jos saat kuitenkin haittavaikutuksia tai luulet saaneesi liian paljon
Giapreza-valmistetta, kerro siita heti laakarille tai sairaanhoitajalle. Jos saat liikaa Giapreza-
valmistetta, verenpaineesi saattaa nousta korkeaksi. Jos néin k&y, sairaalan henkilokunta seuraa
elintoimintojasi ja antaa tukihoitoa.

Giapreza-hoidon lopettaminen

Ladkari pienentdd Giapreza-annostasi véahitellen ajan kuluessa heti, kun verenpaineesi on noussut
sopivalle tasolle. Jos Giapreza lopetetaan akillisesti tai liian varhain, verenpaineesi saattaa laskea tai
tilasi saattaa heikentyé.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Kerro vélittomasti 1aakarille, jos sinulle ilmaantuu

- ihon tai raajan kipua, punoitusta tai vaaleutta, turvotusta tai viileyttd, silla nama voivat olla
veritulpan oireita Ndmé tulpat voivat kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin ja aiheuttaa
rintakipua ja hengitysvaikeuksia. Jos huomaat jonkin ndista oireista, hakeudu heti l&&kérin
hoitoon. Taman tyyppisia oireita ilmenee yli yhdella potilaalla 10:std. Vaikkeivat kaikki ndma
oireet johdakaan hengenvaarallisiin komplikaatioihin, sinun on viipymétta kerrottava niistéa
laékarille.

Muita haittavaikutuksia:
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestd):
- lilan korkea verenpaine

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdén yhdell& potilaalla kymmenestd):

- nopea sydédmen syke

- huono verenkierto kasissa, jaloissa tai muissa kehon osissa, joka voi olla vakavaa ja aiheuttaa
kudosvaurion.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. Giapreza-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Laimennettu liuos on kéytettava vélittdmasti. Laimennetun liuoksen on osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja
fysikaalisesti 24 tuntia huoneenlammossé ja 2 — 8 °C:ssa.

Ala kéyta, jos havaitset nakyvia vaurion tai varjaantymisen merkkeja.
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Laakkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mité Giapreza sisaltaa
- Vaikuttava aine on angiotensiini Il -asetaatti. Yksi millilitra sisaltda angiotensiini 1l -asetaattia
maéaran, joka vastaa 2,5 mg:aa angiotensiini Il:ta.
- Yksi 1 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia siséltaa 2,5 mg angiotensiini Il:ta.
- Yksi 2 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia sisaltdd 5 mg angiotensiini Il:ta.
- Muut aineet ovat mannitoli ja injektionesteisiin kdytettdva vesi, jonka pH:ta on
séadetty natriumhydroksidilla ja/tai kloorivetyhapolla (ks. kohdasta 2 kohta
”Natrium”).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Giapreza 2,5 mg/ml on infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti). Liuos on kirkas ja
variton liuos, eiké siind ole nékyvié hiukkasia.

Giapreza toimitetaan pakkauksessa, jossa on joko 1 x 1 ml, 10 x 1 ml tai 1 x 2 ml kertakéyttéinen
injektiopullo. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Valmistaja

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen

Saksa

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel.: + 49 800 4453 4453
Danmark Malta

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Deutschland Nederland

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

Tel: +34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

Romania

PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

PAION Pharma GmbH BGP Products SRL
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland 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
Tn\: + 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston
verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus ja antotapa

Annetaan laskimoon vasta laimentamisen jalkeen. Giapreza on suunniteltu annettavaksi
keskuslaskimoletkun kautta.

Giapreza-valmistetta saa antaa vain jatkuvana infuusiona laskimoon hemodynamiikan ja kohde-
elinperfuusion tarkassa seurannassa.
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Laimennusohjeet

o

Tarkasta kukin injektiopullo hiukkasten varalta ennen laimennusta.

2. Laimenna 1 tai 2 ml Giapreza-valmistetta 9 mg/ml (0,9-prosenttiseen) natriumkloridi-
injektioliuokseen siten, ettéd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 5 000 ng/ml tai 10 000 ng/ml.
Laimennetun liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta.

4. Hévita injektiopullo ja kayttamatta jaanyt ladkevalmiste kayton jalkeen.

w

Taulukko 1: Laimennetun liuoksen valmistus
Nestera- Injektiopul- Vedettavd | Infuusio- | Lopullinen
{oitUS? lon vahvuus maara pussin pitoisuus
Jortus: (ml) koko (ml) | (ng/ml)
Ei 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Kylla
5 mg/2 mi 2 500 10 000
Anto

Giapreza-hoitoa aloitettaessa on tarkead seurata tarkoin verenpaineen muutosta ja sdataa annosta
vastaavasti.

Kun infuusio on kdynnissa, annosta voidaan titrata jopa 5 minuutin vélein enintdan 15 ng/kg/min
kerralla tarvittaessa potilaan tilan ja valtimon keskipaineen tavoitearvon mukaan. Kliinisissa
tutkimuksissa joka neljannelld potilaalla ilmeni ohimenevéa hypertensiota angiotensiini I1:n
aloitusannoksella 20 ng/kg/min, mika edellytti annoksen pienentdmisté. Kriittisesti sairaiden potilaiden
keskipaineen tavoitearvo on yleensa 65-75 mmHg. Hoidon ensimmaisen kolmen tunnin aikana annos ei
saa olla yli 80 ng/kg/min. Yll&pitoannokset eivét saa olla yli 40 ng/kg/min.

Jopa niin pieni& annoksia kuin 1,25 ng/kg/min voidaan k&yttaa.

On tarkedd, ettd Giapreza-valmistetta annetaan pienin mahdollinen annos, jolla saavutetaan tai
yllapidetédan riittdva valtimopaine ja kudosperfuusio. Kliinisissé tutkimuksissa hoidon keston mediaani
oli 48 tuntia (vaihteluvali: 3,5-168 tuntia).

Pitkittyneestd vasokonstriktiosta johtuvien haittatapahtumien riskin minimoimiseksi Giapreza-hoito on
lopetettava heti, kun taustalla oleva sokki on lievittynyt riittdvasti. Annosta pienennetéan vahitellen

enintdan 15 ng/kg/min kerralla tarvittaessa verenpaineen mukaan niin, etta véltetaan akillisesta
lopettamisesta johtuva hypotensio.

Sailyttdminen
Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Laimenna ennen kaytt6d. Anna laimennettuna liuoksena.
Laimennettu liuos voidaan séilyttdd huoneenldammaossa tai jadkaapissa. Havité laimennettu liuos sen

jalkeen, kun se on ollut huoneenldmmassa tai jddkaapissa 24 tuntia.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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