PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata sadrzi angiotenzin II acetat ekvivalentan 2,5 mg angiotenzina II.
Jedna bocica od 1 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 2,5 mg angiotenzina II.
Jedna bocica od 2 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 5 mg angiotenzina II.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)
Bistra i bezbojna otopina.

pH: od 5,0 do 6,0

Osmolalnost: od 130 do 170 mOsm/kg

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Giapreza indiciran je za lijeCenje refraktorne hipotenzije u odraslih sa septi¢kim ili drugim
distributivnim Sokom koji ostaju hipotenzivni unato¢ adekvatnoj restituciji volumena i primjeni
katekolamina i drugih dostupnih lijecenja vazopresorima (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i na¢in primjene

Lijek Giapreza treba propisati lije¢nik s iskustvom u lijecenju Soka i namijenjen je za primjenu u
akutnim i bolni¢kim uvjetima.

Doziranje

Preporucena pocetna doza lijeka Giapreza iznosi 20 nanograma (ng)/kg u minuti putem kontinuirane
intravenske infuzije.

Na pocetku terapije vazno je pazljivo pratiti promjene krvnog tlaka i u skladu s time prilagoditi
doziranje. Potrebno je primjenjivati istodobnu profilaksu venske tromboembolije (VTE), osim ako je
kontraindicirana tijekom lije¢enja lijekom Giapreza (vidjeti dio 4.4).

Nakon §to se postavi infuzija, doza se moze titrirati s ucestalos¢u od svakih 5 minuta u koracima do

15 ng/kg u minuti, prema potrebi, ovisno o stanju bolesnika i ciljnoj srednjoj vrijednosti arterijskog
tlaka. U klinickim ispitivanjima, otprilike jedan od ¢etiri bolesnika razvio je prolaznu hipertenziju pri
pocetnoj dozi angiotenzina Il od 20 ng/kg u minuti (vidjeti dio 4.8), zbog Cega je bila potrebna titracija
na nizu dozu. Uobicajena ciljna srednja vrijednost arterijskog tlaka u teSko oboljelih bolesnika iznosi
65 — 75 mmHg. Nemojte premasiti dozu od 80 ng/kg u minuti tijekom prva 3 sata lijeCenja. Doze
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odrzavanja ne smiju premasivati 40 ng/kg u minuti. Mogu se primjenjivati male doze od
1,25 ng/kg u minuti.

Vazno je primijeniti lijek Giapreza u najnizoj kompatibilnoj dozi kako bi se postigao ili odrzao
odgovarajuéi arterijski krvni tlak i perfuzija tkiva (vidjeti dio 4.4). Medijan trajanja lijeCenja u
klini¢kim ispitivanjima bio je 48 sati (raspon: od 3,5 do 168 sati).

Kako bi se minimizirao rizik od $tetnih dogadaja nastalih zbog produzene vazokonstrikcije, lijeCenje
lijekom Giapreza treba prekinuti kada se osnovni ok dostatno poboljsa. Prema potrebi, postupno
smanjujte dozu u koracima do najvise 15 ng/kg u minuti na temelju krvnog tlaka, kako bi se izbjegla
hipotenzija zbog naglog prekida primjene (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti lijeka Giapreza u bolesnika starijih od 75 godina su ograniceni.
Nije potrebna posebna prilagodba doze u bolesnika starijih od 75 godina. Kada je rije¢ o ostalim
dobnim skupinama, vazno je pazljivo pratiti promjene krvnog tlaka i u skladu s time prilagoditi
doziranje.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

U bolesnika s insuficijencijom bubrega ili oStecenjem funkcije jetre nije potrebna posebna prilagodba
doze (vidjeti dio 5.2). Kao i u ostalim populacijama bolesnika, vazno je pazljivo pratiti promjene
krvnog tlaka i u skladu s time prilagoditi doziranje.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Giapreza u djece mlade od 18 godina nisu jo§ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Giapreza se smije primjenjivati samo kontinuiranom intravenskom infuzijom uz pomno pracenje
hemodinamike i perfuzije ciljnih organa.

Namijenjeno za intravensku primjenu iskljucivo nakon razrjedivanja. Preporucuje se primjenjivati
lijek Giapreza putem centralne venske linije.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Klini¢ko iskustvo s lijekom Giapreza ograni¢eno je na septicki ili drugi distributivni $ok. Primjena
lijeka Giapreza ne preporucuje se za druge vrste Soka (npr. kardiogeni $ok itd.) jer su bolesnici s
nedistributivnim Sokom iskljuceni iz klinickih ispitivanja (vidjeti dio 5.1).

Tromboembolijski dogadaji

U klinickim su ispitivanjima pri primjeni angiotenzina II zabiljezeni tromboembolijski dogadaji.
Najveca neravnoteza u usporedbi s placebom bila je u venskoj tromboemboliji (6,1 % naspram 0 %)
(vidjeti dio 4.8). Potrebno je primjenjivati istodobnu profilaksu venske tromboembolije (VTE), osim
ako je kontraindicirana tijekom lijecenja lijekom Giapreza. Moze se razmotriti primjena
nefarmakoloske profilakse VTE-a u slu¢ajevima kada je farmakoloska profilaksa kontraindicirana.



Periferna ishemija

Pri primjeni angiotenzina Il zabiljezena je periferna ishemija (vidjeti dio 4.8). Vazno je primijeniti
lijek Giapreza u najnizoj kompatibilnoj dozi kako bi se postigla ili odrzala odgovarajuca srednja
vrijednost arterijskog krvnog tlaka i perfuzija tkiva.

Prekid lijecenja

Lijek Giapreza treba postupno smanjivati jer bolesnici mogu razviti hipotenziju ili pogorsanje osnovne
dijagnoze Soka pri naglom ili preranom prekidu lije¢enja (vidjeti dio 4.2).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 2,5 mg/ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. S lijekom Giapreza nisu provedena in vitro ispitivanja
metabolizma.

Bolesnici koji su nedavno primili inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) mogu biti

blokatore receptora angiotenzina Il (ARB) mogu biti manje osjetljivi na djelovanje lijeka Giapreza sa
smanjenim odgovorom.

Istodobna primjena lijeka Giapreza i drugih vazopresora moze imati aditivan u¢inak na srednju
vrijednost arterijskog tlaka. Dodavanje lijeka Giapreza moze zahtijevati smanjenje doza drugih
vazopresora (npr. adrenergici ili dopaminergici).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Podaci o primjeni angiotenzina Il u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za

donosSenje zakljucka o reproduktivnoj toksi¢nosti. Ako je moguce, treba izbjegavati uporabu tijekom
trudnoce, a mogucu korist za bolesnicu treba usporediti s mogucim rizikom za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se angiotenzin II ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljugiti rizik za dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja lijekom Giapreza.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o mogué¢im uéincima na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su u klju¢nom klinickom ispitivanju (N = 163 osobe
lijeCene lijekom Giapreza). Najéesc¢e nuspojave koje su zabiljezene u skupini koja je primala lijek
Giapreza u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo bile su tromboembolijski dogadaji (12,9 %



naspram 5,1 %) i prolazna hipertenzija (22,7 % naspram 1,9 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 1 navedene su nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima u ukupnoj populaciji u kojoj
je ispitivana sigurnost primjene lijeka Giapreza, prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. Kategorije ucestalosti odredene su kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 1: Ucdestalost nuspojava
Klasifikacija organskih sustaval Vrlo ¢esto Cesto
prema MedDRA-i
Srcani poremedéaji Tahikardija
Krvozilni poremecdaji Tromboembolijski dogadaji® Periferna ishemija
Prolazna hipertenzija®

2 Skupni naziv koji obuhvaca arterijske i venske trombotske dogadaje
® Definirano kao povecanje srednje vrijednosti arterijskog tlaka > 100 mmHg

Opis odabranih nuspojava

Prolazna hipertenzija

Ukupno 37 bolesnika (23 %) razvilo je prolaznu hipertenziju uz poc¢etnu dozu angiotenzina II od
20 ng/kg/min. Prolazna hipertenzija moze se odmah ublaziti smanjenjem doze (vidjeti dio 4.2).

Tromboembolijski dogadaji

U ispitivanju faze 3 (ATHOS-3) venske i arterijske tromboembolijske dogadaje imalo je vise
bolesnika u skupini koja je primala lijek Giapreza (21 [12,9 %]) nego u skupini koja je primala
placebo (8 [5,1 %]). Glavna neravnoteza odgovarala je venskoj tromboemboliji (10 [6,1 %] naspram O
[0 %]). Od toga se u 7 slu¢ajeva radilo o dubokoj venskoj trombozi. U dva (1,2 %) bolesnika u skupini
koja je primala lijek Giapreza doslo je do tromboembolijskog dogadaja sa smrtnim ishodom, dok se to
nije dogodilo ni u jednog bolesnika iz skupine koja je primala placebo. Potrebno je primjenjivati
istodobnu profilaksu venske tromboembolije, osim ako je kontraindicirana tijekom lijeCenja lijekom
Giapreza (vidjeti dio 4.4).

Periferna ishemija

Perifernu ishemiju razvilo je vise bolesnika u skupini koja je primala lijek Giapreza (7 [4,3 %]) nego u
skupini koja je primala placebo (4 [2,5 %]). Medu njima se 5 slu€ajeva (3,1 %) u skupini koja je
primala lijek Giapreza i 3 slu¢aja (1,9%) u skupini koja je primala placebo smatralo ozbiljnima. Kao
rezultat toga, u svakoj je skupini jedan bolesnik prekinuo lije¢enje. Periferna ishemija moze biti
posljedica mehanizma djelovanja lijeka Giapreza. Vazno je primijeniti lijek Giapreza u najnizoj
kompatibilnoj dozi kako bi se postigla ili odrzala odgovarajuca srednja vrijednost arterijskog krvnog
tlaka i perfuzija tkiva. Kako bi se minimizirali Stetni dogadaji nastali zbog produzene vazokonstrikcije,
lijeCenje treba prekinuti ¢im se osnovni $ok dostatno poboljsa (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.



4.9 Predoziranje

Predoziranje moze rezultirati teSkom hipertenzijom. Indicirano lijecenje predoziranja angiotenzinom II
jest postupno smanjivanje doze lijecenja, pazljivo promatranje i uvodenje odgovarajucih potpornih
mjera. Ocekuje se da ¢e hipertenzivni ucinci biti kratki jer je poluvijek angiotenzina II kra¢i od jedne
minute.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na srce, ostali sr¢ani stimulatori, ATK oznaka:
C01CX09

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

Angiotenzin II povisuje krvni tlak vazokonstrikcijom; povecano oslobadanje aldosterona izravnim
djelovanjem angiotenzina II na stijenku krvne Zile posredovano je vezanjem na tip 1 receptora za
angiotenzin Il koji je vezan s G-proteinom na stanicama glatkih misi¢a krvnih zila, $to stimulira
fosforilaciju miozina ovisnu o Ca?*/kalmodulinu i izaziva kontrakciju glatkih miSica.

Giapreza se titrira do u¢inka za svakog pojedinog bolesnika. U ispitivanju ATHOS-3 medijan vremena
do povisenja krvnog tlaka bio je priblizno 5 minuta. U¢inak na krvni tlak odrzi se najmanje prva tri
sata kontinuirane intravenske infuzije. Zbog kratkog poluvijeka lijeka angiotenzina Il (manje od jedne
minute), nagli prekid primjene angiotenzina Il moze dovesti do ponovne pojave hipotenzije (vidjeti
dio 4.4). Stoga, kada se osnovni ok dovoljno poboljsa, preporucuje se polako titrirati na nizu dozu
postupnim koracima od najvise 15 ng/kg po minuti, prema potrebi, na temelju krvnog tlaka (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje angiotenzina II za lijecenje Soka s velikim minutnim volumenom pod nazivom ATHOS-3
(engl. Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock) bilo je randomizirano, placebom
kontrolirano, dvostruko slijepo, medunarodno multicentri¢no ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti
faze 3 u kojem je 321 odrasla osoba sa septi¢kim ili drugim distributivnim Sokom, koje su ostale
hipotenzivne unato¢ terapiji teku¢inom i vazopresorom, randomizirana u omjeru 1:1 na lijek Giapreza
ili placebo. Doze lijeka Giapreza ili placeba titrirane su do ciljne srednje vrijednosti arterijskog tlaka
(engl. mean arterial pressure, MAP) od > 75 mmHg tijekom prva 3 sata lijeGenja, dok su doze drugih
vazopresora odrzavane na jednakoj razini. Od 3. do 48. sata, Giapreza ili placebo titrirani su kako bi se
srednja vrijednost arterijskog tlaka odrzala izmedu 65 i 70 mmHg uz istodobno smanjenje doza drugih
vazopresora.

Kako bi bili ukljuceni u ispitivanje, bolesnici su trebali imati klinicke znacajke Soka s velikim
minutnim volumenom (engl. high-output shock) definiranog kao sréani indeks > 2,3 1/min/m? ili zbroj
zasi¢enosti centralne venske krvi kisikom > 70 % s centralnim venskim tlakom > 8 mmHg. Takoder je
bilo potrebno da bolesnici imaju katekolaminsku refraktornu hipotenziju definiranu kao hipotenziju
koja zahtijeva ukupni zbroj doza vazopresora od > 0,2 pg/kg/min tijekom 6 do 48 sati radi odrzavanja
srednje vrijednosti arterijskog tlaka izmedu 55 i 70 mmHg, da su primili najmanje 25 ml/kg
kristaloidnog ili koloidnog ekvivalenta tijekom prethodnog 24-satnog razdoblja i odgovarajucu
nadoknadu volumena po misljenju nadleznog lijecnika.

Od 321 bolesnika lije¢enog u ispitivanju faze 3, 195 bolesnika bili su muskarci (60,7 %), 257 (80 %)
bolesnika bili su bijelci, 33 (10 %) crnci, a 31 (10 %) ostali. Medijan dobi bio je 64 godine (raspon:
22-89 godina). Bolesnici kojima su bile potrebne visoke doze steroida, bolesnici s anamnezom astme
ili bronhospazma koji nisu bili mehanicki ventilirani i bolesnici s Raynaudovim sindromom bili su
iskljuceni. Bolesnici s aktivnim krvarenjem, mezentericnom ishemijom, zatajenjem jetre i rezultatom



modela za zavr$ni stadij bolesti bubrega (engl. Model for End-stage Liver Disease, MELD) > 30,
rezultatom bodovnog sustava za procjenu zatajenja organa, kardiovaskularna komponenta

(engl. Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) < 3 i bolesnici s opseznim opeklinama takoder su
bili iskljuceni. Septicki Sok imalo je 91 % ispitanika; preostali ispitanici imali su druge oblike
distributivnog $oka, kao §to je neurogeni $ok. Bolesnici s kardiogenim $okom bili su iskljuceni (vidjeti
dio 4.4).

U vrijeme primjene ispitivanog lijeka, 97 % ispitanika primalo je norepinefrin, 67 % vazopresin, 15 %
fenilefrin, 13 % epinefrin i 2 % dopamin. Prije primjene ispitivanog lijeka, 83 % ispitanika primilo je
dva ili viSe vazopresora, a 47 % tri ili viSe vazopresora. Bolesnici nisu nuzno primali maksimalne doze
drugih vazopresora u vrijeme randomizacije. Od 321 bolesnika, 227 (71 %) primalo je pocetnu dozu
ekvivalentnu norepinefrinu (engl. norepinephrine equivalent dose, NED) od < 0,5 pg/kg/min, 73
bolesnika (23 %) primalo je pocetnu NED vrijednost od > 0,5 do < 1 pg/kg/min i 21 (6 %) bolesnik
primao je visoke doze vazopresora (NED > 1,0 pg/kg/min). Nije poznat ucinak lijeka Giapreza kada se
doda maksimalnim dozama drugih vazopresora.

Mjera primarnog ishoda bila je postotak ispitanika koji su postigli MAP > 75 mmHg ili povecanje
MAP-a od > 10 mmHg bez poveéanja osnovne terapije vazopresorom za 3 sata.

Mijera primarnog ishoda postignuta je u 70 % bolesnika randomiziranih za lijek Giapreza u usporedbi s
23 % ispitanika koji su primali placebo; p < 0,0001 (u¢inak lijecenja od 47 %). Ucinak lijeCenja bio je
dosljedan u podskupinama bolesnika visokog rizika s niskim poc¢etnim MAP-om ili visokim APACHE
II rezultatom, $to su bile varijable stratifikacije (tablica 2).

Tablica 2: Mjere primarnih ishoda djelotvornosti: MAP odgovor u 3. satu (mITT populacija i
podskupine)

Stopa Stopa odgovora
Podskupina odgovora na na lijek
placebo Giapreza
Svi bolesnici 37/158 bolesnika | 114/163 bolesnika
23 % 70 %
Pocetna vrijednost MAP 10/50 bolesnika | 28/52 bolesnika
< 65 mmHg 20 % 54 %
Pocetna vrijednost APACHE| 17/65 bolesnika | 38/58 bolesnika
I1>30 26 % 66 %

mITT (engl. modified intent-to-treat population) = modificirana populacija planirana za lijeCenje
U skupini lijecenoj lijekom Giapreza, medijan vremena za postizanje ciljne mjere ishoda za MAP bio
je 5 minuta. U¢inak na MAP odrZan je barem prva tri sata lije¢enja. Medijan doze lijeka Giapreza bio
je 10 ng/kg/min u 30 minuta. Od 114 ispitanika s odgovorom u 3. satu, samo (1,8 %) ispitanika primila
su vise od 80 ng/kg/min.

Smrtnost do 28. dana bila je 46 % pri lijecenju lijekom Giapreza i 54 % pri lijeenju placebom (omjer
hazarda 0,78; 95 %-tni interval pouzdanosti 0,57-1,07).

Ucinak lijeka Giapreza na morbiditet i smrtnost nije utvrden u odgovarajuc¢im ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Giapreza u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju hipotenzije u djece koja ostaju
hipotenzivna unato¢ terapiji teku¢inom i vazopresorom.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Giapreza se titrira do u¢inka za svakog pojedinog bolesnika. Razine angiotenzina Il u plazmi
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procijenjene su na pocetku i u 3. satu infuzije u kljucnom ispitivanju faze 3.
Distribucija
Nisu provedena posebna ispitivanja koja bi istrazila distribuciju lijeka Giapreza.

Biotransformacija i eliminacija

Nisu provedena posebna ispitivanja koja bi istrazila metabolizam i izlu¢ivanje lijeka Giapreza.
Poluvijek angiotenzina Il u plazmi primijenjenog intravenski kraci je od jedne minute. Metabolizira se
cijepanjem na terminalnom kraju (i amino i karboksi terminalnom kraju) u razli¢itim tkivima,
ukljucujuéi eritrocite, plazmu i mnoge glavne organe (odnosno crijeva, bubrege, jetru i pluca).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena ispitivanja u svrhu istrazivanja farmakokinetike angiotenzina Il u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega jer bubrezi nisu glavni organ za metabolizam ili izlu¢ivanje
angiotenzina Il.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja u svrhu istrazivanja farmakokinetike angiotenzina II u bolesnika s
ostecenjem funkcije jetre jer jetra nije glavni organ za metabolizam ili izlu¢ivanje angiotenzina II.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U farmakoloskom ispitivanju kardiovaskularne sigurnosti primjene provedenom na normotenzivnim
psima, Giapreza je izazvala ubrzan rad srca, povisen sistemski vaskularni otpor, sistolicki tlak lijeve
klijetke i dijastolicki tlak lijeve klijetke te produljenje PR intervala.

Tijekom 48-satne kontinuirane intravenske primjene angiotenzina Il u neonatalne janjadi, pokazala se
dobra podnosljivost stopa nominalnih doza od 4, 12 i 40 ng/kg/min. Nisu zabiljeZeni Stetni ucinci
povezani s lijeCenjem.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za podesavanje pH vrijednosti)

kloridna kiselina (za podesavanje pH vrijednosti)

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Razrijedena otopina

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi utvrdena je tijekom 24 sata na sobnoj temperaturi i pri



2 °C — 8 °C razrijedenog u 9 mg/ml (0,9 %) otopini natrijevog klorida za injekciju. S mikrobioloskog
stajalista, lijek se treba odmah upotrijebiti. Ako se lijek ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja
prije uporabe odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri

2°C-8°Cili25°C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Bodica od 1 ml

Bocica od stakla tipa [ s 1 ml otopine, zatvorena aluminijskim prstenom, cepom (elastomernim) i
plasti¢énom kapicom. Veli¢ina pakiranja od 1 ili 10 bocica po kutiji.

Bodica od 2 ml

Bocica od stakla tipa I s 2 ml otopine, zatvorena aluminijskim prstenom, ¢epom (elastomernim) i
plasti¢énom kapicom. Veli¢ina pakiranja od 1 bo¢ice po Kultiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Samo za jednu dozu.

Upute za pripremu lijeka prije primjene

1. Prije razrjedivanja provjerite svaku bocicu radi krutih Cestica.

2. Razrijedite 1 ili 2 ml lijeka Giapreza u 9 mg/ml (0,9 %) otopini natrijeva klorida za injekciju
radi postizanja kona¢ne koncentracije od 5000 ng/ml ili 10 000 ng/ml.

3. Razrijedena otopina mora biti bistra i bezbojna.

4. Bocicu i sve neiskoriStene dijelove lijeka bacite nakon uporabe.

Tablica 3: Priprema razrijedene otopine

Tekucéina | Jacina bocice| Koli¢inaza| Velicina Konacna
ogranicena? izvlafenje | vreéice za | koncentracija
(ml) infuziju (ng/ml)
(ml)
Ne 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Da 5 mg/2 ml 2 500 10000

Razrijedena otopina moze se Cuvati na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku. Bacite pripremljenu otopinu
nakon 24 sata ¢uvanja na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku.

Giapreza se moze primijeniti zajedno s noradrenalinom, adrenalinom, vazopresinom, terlipresinom,
dopaminom i/ili fenilefrinom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja: 16. svibnja 2024

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

11



A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA UPROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Njemacka

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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o Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti rezultate randomiziranog, dvostruko slijepog
placebom kontroliranog multicentri¢nog ispitivanja u odraslih bolesnika s
vazodilatornim Sokom i povezanom teskom akutnom ozljedom bubrega koja zahtijeva
nadomjesnu terapiju bubrega, koje ¢e osigurati sljedece: (1) podatke o ucinku lijeka na
morbiditet i perfuziju organa s odgovaraju¢om zastupljenos$éu europskih bolesnika, (2)
potvrdu da nema Stetnog ucinka na smrtnost do 28. dana, (3) dodatne podatke o
sigurnosti u vezi s ishemijom i tromboembolijskim dogadajima povezanima s
upotrebom lijeka i kako bi se zabiljezio klinicki op¢i dojam odgovora na lijecenje.

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet  [PodnoSenje
(PAES): Kako bi se dodatno istrazila djelotvornost i sigurnost lijeka Giapreza u lije¢enju [rezultata
refraktorne hipotenzije u odraslih osoba sa septickim ili drugim distributivnim Sokom, |ispitivanja:

30. lipnja 2024.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
angiotenzin Il

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 2,5 mg angiotenzina II (u obliku acetata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: manitol, voda za injekcije, natrijev hidroksid, kloridna kiselina.
Pogledajte uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

2,5 mg/1 mi

5,0 mg/2 ml

10 bocica
2,5 mg/1 ml

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za 1 dozu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena isklju¢ivo nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon razrjedivanja odmah upotrijebiti.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bacite neiskoristeni sadrzaj.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Giapreza 2,5 mg/ml sterilni koncentrat
angiotenzin Il

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena iskljucivo nakon razrjedivanja

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

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

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
angiotenzin Il

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Giapreza i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Giapreza
Kako primjenjivati lijek Giapreza

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Giapreza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wd P

1.  Sto je Giapreza i za §to se koristi

Giapreza sadrzi djelatnu tvar angiotenzin II, spoj koji obi¢no proizvodi tijelo. Lijek ima u¢inak
stezanja i suzavanja krvnih zila, ¢cime se povecava krvni tlak.

Giapreza se koristi u hitnim slu¢ajevima kako bi se krvni tlak povisio do normalne razine u odraslih
bolesnika s ozbiljno niskim krvnim tlakom koji ne reagiraju na tekucine ili druge lijekove koji
povisuju krvni tlak.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Giapreza

Ne smijete primiti lijek Giapreza:
- ako ste alergi¢ni na angiotenzin II ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako se bilo $to od prethodno navedenog odnosi na Vas, morate to reci lijecniku ili medicinskoj sestri
prije primjene ovog lijeka.

Upozorenja i mjere opreza
Lijek Giapreza ispitan je samo u osoba sa septickim i distributivnim Sokom. Nije ispitan pri drugim
vrstama Soka.

Ovaj je lijek povezan sa stvaranjem krvnih ugrusaka. Kao dio lijecenja, dat ¢e Vam se lijek za
sprjeCavanje stvaranja krvnih ugruSaka, osim ako Vas lije¢nik to smatra neprikladnim.

Kada prvi put primite lijek Giapreza, o¢ekuje se da ¢e Vam se krvni tlak povecati. Bit ¢ete pomno
nadzirani kako bi se osiguralo da je Vas krvni tlak na odgovarajucoj razini.

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako opazite promjenu boje (crvenilo ili bljedilo),
osjetite bol, utrnulost u nekom od udova ili ako Vam je neki od udova hladan na dodir, jer to mogu biti
znakovi da je krvni ugrusak blokirao dotok krvi u dio tijela.
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Djeca i adolescenti
Lijek Giapreza ne smije se primjenjivati u djece ili adolescenata mladih od 18 godina jer nije ispitan u
tim dobnim skupinama.

Drugi lijekovi i Giapreza

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge

lijekove. Brojni lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Giapreza, kao $to su:

- inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (ACE), poput enalaprila (lijekovi koji se koriste
za snizavanje krvnog tlaka). ACE inhibitori mogu pojacati u¢inak lijeka Giapreza.

- blokatori receptora angiotenzina Il, poput kandesartana (lijekovi koji se koriste za snizavanje
krvnog tlaka) mogu smanjiti u¢inak lijeka Giapreza.

Lijecnik Vam je mozda ve¢ propisao druge lijekove za povecanje krvnog tlaka. Dodavanje lijeka
Giapreza tim lijekovima moze zahtijevati smanjenje doza drugih lijekova.

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Prije nego Sto primite ovaj lijek, svojem lijeniku trebate re¢i ako ste trudni ili dojite, mislite da biste
mogli biti trudni ili planirate imati dijete.

O ucincima lijeka Giapreza tijekom trudnoce postoje ograni¢eni podaci. Ako je moguce, upotrebu
ovog lijeka tijekom trudnoce treba izbjegavati. Lijecnik ¢e Vam dati ovaj lijek samo ako je moguca
korist ve¢a od mogucih rizika.

Nije poznato izlucuje li se Giapreza u maj¢ino mlijeko. Prije nego $to primite ovaj lijek, svojeg
lijecnika trebate obavijestiti ako dojite.

Za vrijeme lijeCenja potrebno je prekinuti dojenje.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 2,5 mg/ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Giapreza

Lijek Giapreza dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra u bolnici. Najprije se razrijedi i zatim daje
kao infuzija (ukapavanje) u venu, ¢ime se svake minute primjenjuje odredena doza.

Doza ovisi 0 Vasoj tjelesnoj tezini. Preporucena pocetna brzina primjene lijeka Giapreza iznosi

20 nanograma (ng) po kilogramu Vase tjelesne tezine u minuti. Nakon pocetne doze, lijec¢nik ¢e
prilagodavati doziranje ¢ak do ucestalosti od svakih 5 minuta sve dok se ne postigne ciljni krvni tlak.
Lijecnik ¢e nastaviti procjenjivati Vasu reakciju i u skladu s tim prilagodavati dozu do maksimalno

80 ng po kilogramu svake minute tijekom prva 3 sata lijeCenja. Maksimalna doza nakon prva 3 sata bit
¢e 40 ng po kilogramu svake minute.

Lijek Giapreza primit ¢ete u najnizoj dozi koja Vam pomaze da dosegnete ili odrzavate svoju razinu
krvnog tlaka. Kako bi se smanjio rizik od nuspojava ovog lijeka, prekinut ¢e se primjena lijeka
Giapreza ¢im Vam se stanje poboljsa.

Starije osobe

Lijek Giapreza ispitan je u malog broja bolesnika starijih od 75 godina. U bolesnika starijih od

75 godina nije potrebno prilagoditi dozu. Lije¢nik ¢e pratiti Vas krvni tlak i prema potrebi prilagoditi
dozu.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega
U bolesnika s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega nije potrebno prilagoditi dozu. Lije¢nik ¢e pratiti

Vas krvni tlak i prema potrebi prilagoditi dozu.
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AKo ste primili vise lijeka Giapreza nego $to ste trebali

Lijek Giapreza dat ¢e Vam lije¢nik ili medicinska sestra, tako da je malo vjerojatno da éete dobiti
pogresnu dozu. Medutim, ako imate nuspojave ili mislite da ste dobili previse lijeka Giapreza, odmah
to javite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri. Ako primite previSe lijeka Giapreza, moze do¢i do
povisenog krvnog tlaka. Ako se to dogodi, bolnicko osoblje pratit ce Vase vitalne znakove i pruziti
potpornu skrb.

Prekid terapije lijekom Giapreza

Vas lije¢nik postupno ¢e tijekom vremena smanjivati koli¢inu lijeka Giapreza koju primate nakon $to
se Vas krvni tlak poveca na odgovarajuce razine. Ako se primjena lijeka Giapreza naglo prekine ili
prerano zaustavi, moze do¢i do smanjenja krvnog tlaka ili do pogorSanja stanja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lije¢nika ako opazite sljedece:

- bol, crvenilo ili blijedu boju, oteklinu ili hladno¢u na dodir koze ili udova, jer to mogu biti
simptomi krvnog ugruska u jednoj od vena. Ti ugrusci mogu doprijeti kroz krvne Zile u pluc¢a
uzrokujuéi bol u prsnom kosu i otezano disanje. Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma,
odmah potrazite savjet lije¢nika. Ti se simptomi pojave u vise od 1 na svakih 10 bolesnika. lako
svi ovi simptomi ne dovode do komplikacija koje ugrozavaju zivot, o njima treba odmah
obavijestiti lijecnika.

Ostale nuspojave ukljucuju:
Vrlo ¢este nuspojave (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):
- previse visok krvni tlak

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

- brzi otkucaji srca

- losa cirkulacija u rukama, stopalima ili drugim podru¢jima tijela koja moze biti teska i
uzrokovati ostecenje tkiva

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Giapreza

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici nakon
oznake ,,EXP” (rok valjanosti). Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Razrijedena otopina mora se upotrijebiti odmah. Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni

utvrdena je za razdoblje od 24 sata pri sobnoj temperaturii 2 °C — 8 °C.

22



Nemojte upotrijebiti ako primijetite bilo kakve znakove vidljivih ostecenja ili promjene boje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Giapreza sadrzi

- Djelatna tvar je angiotenzin II acetat. Jedan ml sadrzi angiotenzin II acetat ekvivalentan 2,5 mg
angiotenzina Il.
- Jedna bocica od 1 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 2,5 mg angiotenzina .
- Jedna bocica od 2 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 5 mg angiotenzina ll.

- Drugi sastojci su manitol i voda za injekcije, pH podesen natrijevim hidroksidom i/ili kloridnom
kiselinom (pogledajte dio 2. pod ,,Natrij”).

Kako Giapreza izgleda i sadrZaj pakiranja
Giapreza od 2,5 mg/ml se dobiva u obliku koncentrata za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).
Otopina je bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica.

Giapreza se isporucuje u kutiji koja sadrzi bocice za jednokratnu upotrebu od 1 x 1 ml, 10 x 1 ml ili
1 x 2 ml. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
PAION Pharma GmbH

Heussstrafle 25

52078 Aachen

Njemacka

Proizvodac

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Njemacka

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Buarapus 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
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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

EM\dda
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 37 257500

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

Kvbmpog
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje i naéin primjene

Za intravensku primjenu samo nakon razrjedivanja. Giapreza se preporucuje primjenjivati putem

centralnog venskog katetera.

Giapreza se smije primjenjivati samo kontinuiranom intravenskom infuzijom uz pomno pracenje

hemodinamike i perfuzije ciljnih organa.




Upute za razrjedivanje

1. Prije razrjedivanja provjerite svaku bocicu radi krutih Cestica.

2. Razrijedite 1 ili 2 ml lijeka Giapreza u 9 mg/ml (0,9 %) otopini natrijeva klorida za injekciju
radi postizanja kona¢ne koncentracije od 5000 ng/ml ili 10 000 ng/ml.

3. Razrijedena otopina mora biti bistra i bezbojna.

4 Bodicu i sve neiskoristene dijelove lijeka bacite nakon uporabe.

Tablica 1: Priprema razrijedene otopine

v Veli¢ina .
" Koli¢ina za Lo Konacna
Tekudina v ‘. . ‘. vredice za ..
.« | Jafina boCice| izvlatenje . s koncentracija
ogranicena? infuziju
(ml) (ml) (ng/ml)
Ne 2,5 mg/mi 1 500 5000
5 2,5 mg/ml 1 250 10 000
a
5 mg/2 mi 2 500 10 000
Primjena

Na pocetku terapije lijekom Giapreza, vazno je paZljivo pratiti promjene krvnog tlaka i u skladu s time
prilagoditi doziranje.

Nakon §to se postavi infuzija, doza se moze titrirati s ucestalos¢u od svakih 5 minuta u koracima do
15 ng/kg u minuti, prema potrebi, ovisno o stanju bolesnika i ciljnoj srednjoj vrijednosti arterijskog
tlaka. U klini¢kim ispitivanjima, otprilike jedan od cetiri bolesnika razvio je prolaznu hipertenziju pri
pocetnoj dozi angiotenzina IT od 20 ng/kg/min, zbog ¢ega je bila potrebna titracija na nizu dozu.
Uobicajena ciljna srednja vrijednost arterijskog tlaka u teSko oboljelih bolesnika iznosi 65 - 75 mmHg.
Nemojte premasiti dozu od 80 ng/kg u minuti tijekom prva 3 sata lijeCenja. Doze odrzavanja ne smiju
premasivati 40 ng/kg u minuti. Mogu se primjenjivati male doze od 1,25 ng/kg u minuti.

Vazno je primijeniti lijek Giapreza u najnizoj kompatibilnoj dozi kako bi se postigao ili odrzao
odgovarajudi arterijski krvni tlak i perfuzija tkiva. Medijan trajanja lijecenja u klinickim ispitivanjima
bio je 48 sati (raspon: od 3,5 do 168 sati).

Kako bi se minimizirao rizik od $tetnih dogadaja nastalih zbog produzene vazokonstrikcije, lijeCenje
lijekom Giapreza treba prekinuti kada se osnovni $ok dostatno poboljsa. Postupno smanjujte dozu u
koracima od najvise 15 ng/kg u minuti, prema potrebi, na temelju krvnog tlaka, kako bi se izbjegla
hipotenzija zbog naglog prekida.

Uvjeti cuvanja
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Razrijedite prije uporabe. Primijenite kao razrijedenu otopinu.
Razrijedena otopina moze se Cuvati na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku. Bacite pripremljenu otopinu

nakon 24 sata Cuvanja na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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