| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma S$io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.
Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Giapreza 2,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato mililitre yra toks angiotenzino Il acetato kiekis, kuris atitinka 2,5 mg
angiotenzino II.

Viename flakone (1 ml koncentrato infuziniam tirpalui) yra 2,5 mg angiotenzino Il.
Viename flakone (2 ml koncentrato infuziniam tirpalui) yra 5 mg angiotenzino I1.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Skaidrus bespalvis tirpalas.

pH: nuo 5,0 iki 6,0.

Osmoliskumas: 130-170 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Giapreza skirtas gydyti suaugusiyjy refraktering hipotenzija i$sivyscius sepsiniam arba kitos formos
distribuciniam (vazogeniniam) Sokui, kai hipotenzija i$licka nepaisant atstatyto pakankamo kraujo ttirio ir
suleisty katecholaminy ir kitos prieinamos vazopresoriy terapijos (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Giapreza gali paskirti tik gydytojas, turintis $oko gydymo patirties; §is vaistinis preparatas skirtas naudoti
skubiosios pagalbos aplinkybémis ir ligoninéje.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Giapreza dozé yra 20 nanogramy (ng)/kg per minute, atliekant nepertraukiamg
intravening infuzija.

Pradedant vartoti j veng, svarbu atidziai stebéti kraujosptid; ir atitinkamai koreguoti vaistinio preparato doze.
Gydant Giapreza, tuo pat metu reikia taikyti veny tromboembolijos (VTE) profilaktika, nebent ji biity
kontraindikuotina (zr. 4.4 skyriy).

Pradéjus infuzija, jei reikia, doze galima palaipsniui keisti ne dazniau kaip kas 5 minutes po ne daugiau kaip

15 ng/kg per minute, atsizvelgiant | paciento buklg ir tikslinj vidurinj arterinj kraujosptidj. Atliekant klinikinius
tyrimus, mazdaug vienam i§ keturiy pacienty, kuriems paskirta pradiné angiotenzino Il dozé buvo 20 ng/kg per
minute, pasireiské laikina hipertenzija (zr. 4.8 skyriy), todél reikéjo sumazinti doze. Gydant sunkiai sergancius
pacientus, jprastas tikslinis vidurinis arterinis kraujosptidis yra 65—75 mmHg. NevirSykite 80 ng/kg per minute
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dozés per pirmas 3 gydymo valandas. Palaikomoji doz¢ turi buti ne didesné kaip 40 ng/kg per minutg. Vaistinj
preparatg galima lasinti kad ir 1,25 ng/kg per minute¢ dozémis.

Svarbu, kad Giapreza bty vartojamas maziausiomis suderinamomis dozémis, kuriy pakanka pakankamam
arteriniam kraujospiidziui ir audiniy perfuzijai pasiekti arba palaikyti (Zr. 4.4 skyriy). Vidutiné gydymo trukmé
atliekant klinikinius tyrimus buvo 48 valandos (huo 3,5 iki 168 valandy).

Siekiant sumazinti ilgalaikés vazokonstrikcijos sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy rizika, gydymg Giapreza
reikia nutraukti, kai tik pavyksta pakankamai palengvinti pagrindinius Soko simptomus. Dozg reikia mazinti
laipsniskai, po ne daugiau kaip 15 ng/kg per minutg, jei reikia, atsizvelgiant | kraujospiidj, kad buty iSvengta
hipotenzijos dél staigaus vaistinio preparato infuzijos nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Duomeny apie Giapreza veiksminguma ir saugumg vyresniems nei 75 mety pacientams nepakanka.
Vyresniems nei 75 mety pacientams specialiai koreguoti vaistinio preparato dozés nereikia. Kity amziaus
grupiy pacientams svarbu atidziai stebéti kraujospiidj ir atitinkamai koreguoti vaistinio preparato doze.

Sutrikusi inksty arba kepeny funkcija

Pacientams, kuriems diagnozuotas inksty nepakankamumas arba sutrikusi kepeny funkcija, koreguoti vaistinio
preparato dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy). Kity populiacijy pacientams svarbu atidziai stebéti kraujospud] ir
atitinkamai koreguoti vaistinio preparato doze.

Vaiky populiacija
Giapreza saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Giapreza reikia vartoti atliekant nepertraukiama intravening infuzija, atidZiai stebint hemodinamikg ir
pagrindiniy organy perfuzija.

Leisti j veng tik praskiedus. Giapreza rekomenduojama laSinti per centring intravening linija.

Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Klinikiné gydymo Giapreza patirtis susijusi tik su sepsiniu arba kitos formos distribuciniu Soku.
Nerekomenduojama Giapreza vartoti esant kity rasiy (pvz., kardiogeniniam ir kt.) Sokui, nes pacientai,

kuriems buvo i$sivystes ne distribucinis Sokas, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus (zZr. 5.1 skyriy).

Tromboemboliniai reiskiniai

Vartojant angiotenzing II klinikiniy tyrimy metu, uzregistruota tromboemboliniy reiskiniy atvejy. Didziausias
skirtumas, nustatytas tiriamajj vaistinj preparatg lyginant su placebu, buvo susij¢s su veny tromboembolija
(6,1 % palyginti su 0 %) (zr. 4.8 skyriy). Taikant gydyma Giapreza, jeigu néra kontraindikacijy, tuo pat metu
reikia taikyti veny tromboembolijos (VTE) profilaktika. Jeigu pacientui negalima taikyti farmakologinés VTE
profilaktikos, galima apsvarstyti galimybe jam taikyti nefarmakologines profilaktikos priemones.

Periferiné iSemija

Vartojant angiotenzing I, uzregistruota periferinés iSemijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Svarbu, kad Giapreza bty
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vartojamas maziausiomis suderinamomis dozémis, kuriy pakanka pakankamam viduriniam arteriniam
kraujospiidziui ir audiniy perfuzijai pasiekti arba palaikyti.

Gydymo nutraukimas

Giapreza dozg reikia mazinti laipsniskai, nes staiga arba anks¢iau laiko nutraukus vaistinio preparato infuzija,
pacientams gali i$sivystyti hipotenzija arba pasunkéti pagrindinés diagnozés — Soko — simptomai (Zr.

4.2 skyriy).

Natrio Kiekis

Sio vaistinio preparato 1 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Giapreza in vitro metabolizmo tyrimy neatlikta.

Pacientai, neseniai vartoj¢ angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy, gali biiti jautresni
Giapreza poveikiui ir jiems gali pasireiksti stipresnis atsakas j gydyma Siuo vaistiniu preparatu. Pacientai,
neseniai vartoj¢ angiotenzino II receptoriy blokatoriy (ARB), gali biiti maziau jautrtis Giapreza poveikiui ir
jiems gali pasireiksti silpnesnis atsakas j gydyma.

Kartu vartojamas Giapreza ir kiti vazopresoriai gali turéti pridétinj poveikj vidutiniam arteriniam
kraujospudziui (VAKS). Gydyma papildzius Giapreza, gali reikéti sumazinti kity vazopresoriy dozes (pvz.,
adrenerginiy arba dopaminerginiy preparaty).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie angiotenzino Il vartojima néStumo metu nepakanka. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity

galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai. Jei jmanoma, reikia vengti vartoti §j vaistinj preparatg néStumo
metu, taip pat reikia jvertinti galimos naudos pacientei ir galimos rizikos vaisiui santykj.

Zindymas

Nezinoma, ar angiotenzinas Il arba jo metabolitai iSsiskiria ] motinos piena. Pavojaus zindomam vaikui
negalima atmesti. Gydymo Giapreza laikotarpiu reikia nutraukti zindyma.

Vaisingumas

Duomeny apie galima poveikj Zmoniy vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos atliekant pagrindinj klinikinj tyrima (N = 163
gydyti Giapreza). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské Giapreza vartojusiyjy grupéje,
palyginti su placebo grupe, atitinkamai yra tromboemboliniai reiskiniai (12,9 % palyginti su 5,1 %) ir laikina
hipertenzija (22,7 % palyginti su 1,9 %).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klase ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios
nustatytos atliekant klinikinius tyrimus ir jvertinus su saugumu susijusius visy Giapreza gydyty pacienty
duomenis. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).

1 lentelé. Nepageidaujamu reakciju daZnis
MedDRA sisteminé organy Labai daznas IDaznas
klasé
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Tromboemboliniai reiskiniai? Periferiné iSemija
Laikina hipertenzija®

 Grupinis terminas, apimantis arterijy ir veny trombozés reiskinius.
b Tai yra vidurinio arterinio kraujosptidzio padidéjimas > 100 mmHg.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Laikina hipertenzija

Laikina hipertenzija pasireiské i$ viso 37 pacientams (23 %), kuriems buvo paskirta 20 ng/kg/min pradiné
angiotenzino Il dozé. Laiking hipertenzija galima greitai palengvinti palaipsniui sumazinus doze (zr. 4.2

skyriy).
Tromboemboliniai reiskiniai

Atliekant 3 fazés tyrimg (ATHOS-3), Giapreza grupéje veny ir arterijy tromboemboliniy reiSkiniy nustatyta
daugiau pacienty nei placebo grupéje (21 [12,9 %] palyginti su 8 [5,1 %]). Didziausias skirtumas buvo susijes
su veny tromboembolija (10 [6,1 %] palyginti su 0 [0 %]. I$ §iy atvejy 7 buvo susije su giliyjy veny tromboze.
Du (1,2 %) Giapreza grupés pacientai patyré mirting tromboembolijos reiskinj, placebo grupéje tokiy atvejy
nenustatyta. Taikant gydyma Giapreza, jeigu néra kontraindikacijy, tuo pat metu reikia taikyti veny
tromboembolijos profilaktika (zr. 4.4 skyriy).

Periferiné isemija

Giapreza grupéje perifering iSemija patyré daugiau pacienty nei placebo grupéje (7 [4,3 %] plg. su 4 [2,5 %)]).
IS jy 5 periferinés iSemijos atvejai (3,1 %) Giapreza grupéje ir 3 atvejai (1,9 %) placebo grupéje buvo sunkiis.
Dél Sios priezasties gydyma nutrauké po vieng kiekvienos grupés pacienta.

Periferiné iSemija gali buti Giapreza veikimo mechanizmo pasekmé. Svarbu, kad Giapreza bty vartojamas
maziausiomis suderinamomis dozémis, kuriy pakanka pakankamam viduriniam arteriniam kraujospudziui ir
audiniy perfuzijai pasiekti arba palaikyti. Siekiant sumazinti ilgalaikés vazokonstrikcijos sukeliamy
nepageidaujamy reiskiniy rizika, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti, kai tik pavyksta pakankamai
palengvinti pagrindinius $oko simptomus (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavus §io vaistinio preparato, gali i$sivystyti sunki hipertenzija. Perdozavus angiotenzino II skiriamas

gydymas apima laipsniska vaistinio preparato dozés mazinima, atidy paciento biiklés stebéjimga ir atitinkamy
pagalbiniy priemoniy taikyma. Hipertenzinis poveikis turéty buti trumpalaikis, nes angiotenzino II pusinés
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eliminacijos laikas trumpesnis nei viena minuté.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo Sirdies sutrikimy, kiti $irdj stimuliuojantys vaistiniai
preparatai, ATC kodas — C01CX09.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Angiotenzinas Il didina kraujospidj sukeldamas kraujagysliy susiauré¢jima; gausesnis aldosterono
i$siskyrimas, kurj lemia tiesioginis angiotenzino II poveikis kraujagysliy sieneléms, pasireiskia vaistiniam
preparatui jungiantis prie 1 tipo su G baltymu susijusio angiotenzino II receptoriaus, esancio kraujagysliy
lygiyjy raumeny lgsteliy pavirSiuje, o tai skatina nuo Ca?*/kalmodulino priklausomg miozino fosforilinimg ir
sukelia lygiyjy raumeny susitraukima.

Giapreza dozé palaipsniui nustatoma atsizvelgiant j poveikj kiekvienam pacientui. Atliekant tyrimg ATHOS-3,
laiko iki kraujosptidzio padidéjimo mediana buvo mazdaug 5 minutés. Poveikis kraujospiidziui islieka ne
maziau kaip pirmas tris nepertraukiamos intraveninés infuzijos valandas. D¢l trumpo angiotenzino Il pusinés
eliminacijos laiko (maziau nei minuté), staiga nutraukus angiotenzino |l vartojima, gali pasireiksti rikoSetiné
hipotenzija (zr. 4.4 skyriy). Todél, kai pavyksta pakankamai palengvinti pagrindinius $oko simptomus,
rekomenduojama i§ 1éto laipsniskai, po ne daugiau kaip 15 ng/kg per minute mazinti doze, atsizvelgiant |
kraujospudj (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas ,,Angiotenzino II poveikis gydant Sirdies i§stumiamo kraujo tiirio padidéjima sukélusj Soka“ (angl.
Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock, ATHOS-3) buvo 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamas, dvigubai koduotas, tarptautinis, daugiacentris saugumo ir veiksmingumo tyrimas, kurio metu
321 suaugusiajam, kuriam pasireiS$ké sepsinis arba kitos formos distribucinis Sokas ir, nepaisant skys¢iy ir
vazopresoriy terapijos, nepraéjo hipotenzija, atsitiktinés atrankos biidu, 1:1 santykiu buvo paskirtas Giapreza
arba placebas. Pirmas 3 infuzijos valandas Giapreza arba placebo dozés buvo palaipsniui kei¢iamos siekiant
tikslinio > 75 mmHg vidurinio arterinio spaudimo (VAS), o kity vazopresoriy dozés nebuvo kei¢iamos. Nuo
3-ios iki 48-0s valandos Giapreza arba placebo dozés buvo palaipsniui kei¢iamos taip, kad biity palaikomas
65—-70 mmHg VAS, o kity vazopresoriy dozés buvo mazinamos.

Soko pozymiai, t. y. Sirdies indeksas turéjo biiti > 2,3 1/min/m? arba centrinés venos veninio kraujo deguonies
saturacija — > 70 % ir centrinis veninis spaudimas (CVS) — 8 mmHg. Pacientams taip pat turéjo pasireiksti
katecholaminams atspari hipotenzija (KAH), kai 648 valandas pacientui reikia lasinti > 0,2 pg/kg/min bendra
vazopresoriy doze, kad vidurinis arterinis spaudimas (VAS) islikty 55-70 mmHg, ir per ankstesnes

24 valandas turéjo biti leidZiama ne maziau kaip 25 ml/kg kristaloidinio arba koloidinio ekvivalento ir,
gydancio tyréjo nuomone, turéjo biiti pakankamai atstatytas kraujo tiris.

I8 321 paciento, kurie buvo gydomi atliekant 3 fazés tyrima, 195 (60,7 %) pacientai buvo vyrai, 257 (80 %)
pacientai buvo baltaodziai, 33 (10 %) — juodaodziai ir 31 (10 %) — kity rasiy. Amziaus mediana buvo 64 metai
(amzius nuo 22 iki 89 mety). Pacientai, kuriems reikéjo gydymo didelémis steroidy dozémis, ir pacientai,
kuriems praeityje diagnozuota astma arba pasireiské bronchy spazmai ir nebuvo taikyta dirbtiné plauciy
ventiliacija, taip pat pacientai, kuriems diagnozuotas Reino (Raynaud) sindromas, nebuvo jtraukti j tyrima. Be
to, ] tyrima nejtraukti aktyviai kraujuojantys pacientai, pacientai, kuriems diagnozuota mezenteriné iSemija ir
kepeny nepakankamumas, pacientai, kuriy buklé pagal MELD (angl. Model for end stage liver disease) skale
jvertinta > 30, o pagal CV SOFA (angl. Cardiovascular sequential organ failure assessment) skalg — < 3, ir
didelius kuino plotus nudegg pacientai. 91 % tiriamyjy buvo diagnozuotas sepsinis Sokas, o kitiems
tirlamiesiems pasireiskeé kity formy distribucinis Sokas, pvz., neurogeninis Sokas. | tyrimg nejtraukti pacientai,
kuriems pasireiské kardiogeninis Sokas (zr. 4.4 skyriy).
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Tuo metu, kai j veng buvo lasinamas tiriamasis vaistinis preparatas, 97 % tiriamyjy taip pat buvo infuzuojamas
norepinefrinas, 67 % — vazopresinas, 15 % — fenilefrinas, 13 % — epinefrinas ir 2 % — dopaminas. Prie$
laSinant tiriamajj vaistinj preparata, 83 % tiriamyjy buvo infuzuojami du arba daugiau vazopresoriy, 47 % —
trys arba daugiau vazopresoriy. Randomizacijos metu pacientai nebiitinai vartojo didziausias kity vazopresoriy
dozes. I§ 321 paciento, 227 (71 %) pacientams buvo infuzuojama pradiné < 0,5 pg/kg/min norepinefrino
ekvivalento dozé¢ (NED), 73 (23 %) pacientams — > 0,5—< 1 pug/kg/min NED, o 21 (6 %) pacientui — didelés
vazopresoriy dozés (> 1,0 ug/kg/min NED). Giapreza poveikis, kai juo papildomas gydymas didziausiomis
vazopresoriy dozémis, nezinomas.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, kuriy VAS praéjus 3 valandoms buvo > 75 mmHg arba VAS
padidéjo > 10 mmHg, o pradiné vazopresoriy dozé nebuvo padidinta, procentiné dalis.

Pirming vertinamajg baigtj pasieké 70 % pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas Giapreza,
ir 23 % placeba gavusiy tiriamyjy (p < 0,0001 (47 % gydymo poveikis)). Gydymo poveikis buvo nuoseklus
didelés rizikos pacienty pogrupiuose, kuriuose pradinis VAS buvo nedidelis arba vertinimo pagal APACHE II
(angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) skale baly skai¢ius buvo didelis (tai buvo
stratifikacijos kintamieji) (2 lentelé).

2 lentelé. Pirminés vertinamosios baigtys: VAS atsakas praéjus 3 valandoms (mITT populiacija ir
pogrupiai)
Pogrupis Placebo atsako |Giapreza
rodiklis atsako rodiklis
3718 11418
Visi pacientai 158 pacienty 163 pacienty
23 % 70 %
1018 28 18 52 pacienty
Pradinis VAS < 65 mmHg 50 pacienty 54 %
20 %
Pradinis vertinamas pagal 17 i8 38 i§ 58 pacienty
APACHE Il —> 30 65 pacienty 66 %
26 %

mITT=modifikuota numatyta gydyti populiacija (angl. modified intent-to-treat population).

Giapreza gydomy pacienty grupéje laiko, per kurj buvo pasiekta vertinamoji baigtis — tikslinis VAS, mediana
buvo 5 minutés. Poveikis VAS i§liko ne maziau kaip pirmas tris gydymo valandas. Praéjus 30 minuéiy,
Giapreza dozés mediana buvo 10 ng/kg/min. I$ 114 pacienty, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, praéjus 3
valandoms, tik 2 (1,8 %) pacientams buvo lasinama daugiau nei 80 ng/kg/min.

Po 28-os dienos mirtingumas Giapreza grupéje sieké 46 %, placebo grupéje — 54 % (rizikos santykis 0,78; 95
% pasikliautinasis intervalas: 0,57-1,07).

Tinkamy Giapreza poveikio sergamumui ir mirtingumui tyrimy neatlikta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Giapreza tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis, gydant vaiky hipotenzija, kuri nepraeina nepaisant skysciy ir vazopresoriy terapijos.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Giapreza dozé palaipsniui kei¢iama atsizvelgiant j poveikj kiekvienam pacientui. Atliekant 3 fazés pagrindinj

tyrimg, angiotenzino II kiekis plazmoje buvo matuojamas prie§ pradedant gydyma ir praéjus 3 infuzijos
valandoms.



Pasiskirstymas
Specialiy Giapreza pasiskirstymo tyrimy neatlikta.

Biotransformacija ir eliminacija

Specialiy Giapreza metabolizmo ir $alinimo i§ organizmo tyrimy neatlikta.

] vena laginamo angiotenzino II pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas trumpesnis nei viena minuté. Si
medZziaga metabolizuojama vykstant skilimui galiniuose polipeptidinés grandinés galuose (tiek amino, tiek
karboksilo grupiy galuose) jvairiuose audiniuose, jskaitant eritrocitus, plazmg ir daugelj pagrindiniy organy (t.
y. Zarnyna, inkstus, kepenis ir plaucius).

Sutrikusi inksty funkcija

Angiotenzino Il farmakokinetikos gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta, nes
inkstai néra pagrindinis organas, kuriame vyksta angiotenzino II metabolizmas arba per kurj $i medziaga biity
pasSalinama i§ organizmo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Angiotenzino II farmakokinetikos gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta, nes
kepenys néra pagrindinis organas, kuriame vyksta angiotenzino II metabolizmas arba per kurj $i medziaga
biity pasalinama i$ organizmo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant farmakologinio saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrima su Sunimis, kuriy kraujospiidis buvo
normalus, Giapreza sukélé sirdies plakimo pagreitéjima, padidino sisteminj kraujagysliy rezistentiSkuma,
kairiojo skilvelio sistolinj spaudimg ir kairiojo skilvelio diastolinj spaudima bei P-R intervalo pailgéjima.
Atliekant 48 val. trukmés nepertraukiama intravenine angiotenzino Il infuzija naujagimiams ériukams,
nominalios 4, 12 ir 40 ng/kg/min dozés buvo gerai toleruojamos. Su gydymu susijusio nepageidaujamo
poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Manitolis

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti)

Vandenilio chlorido rugstis (skirta pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

Praskiestas tirpalas

Laikant 2 °C — 8 °C temperattroje 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloride praskiestas injekcinis tirpalas islieka
8



chemiskai ir fiziSkai stabilus 24 valandas. Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas i$ karto, uz tirpalo laikymo trukmeg ir salygas pries vartojimg yra
atsakingas vartotojas, taciau ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C arba 25 °C temperatiroje laikyti negalima.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
1 ml flakonas

1 ml tirpalo I tipo stiklo flakone su sandarinamuoju aliuminio gaubteliu, elastomeriniu kamsciu ir plastiko
dangteliu. Pakuotés dydis — dézutéje 1 arba 10 flakony.

2 ml flakonas

2 ml tirpalo I tipo stiklo flakone su sandarinamuoju aliuminio gaubteliu, elastomeriniu kams¢iu ir plastiko
dangteliu. Pakuotés dydis — dézutéje 1 flakonas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui.

Vaistinio preparato paruo§imo pries vartojant instrukcija

1. Pries praskiedziant reikia apzitiréti, ar flakone nesimato kietyjy daleliy.

2. 1 ml arba 2 ml Giapreza praskieskite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad galutiné

vaistinio preparato koncentracija biity 5 000 ng/ml arba 10 000 ng/ml.
3. Praskiestas tirpalas turi bati skaidrus ir bespalvis.

4. UZbaigus infuzija, flakong reikia iSmesti, o nesuvartotg vaistinio preparato dalj —ispilti.
3 lentelé. Praskiesto tirpalo ruosimas
Skystiy Flakone | Kiekis, kurj| -, o iio | Galutine
A esancio reikia o 1 -
kiekis . . maiselio koncentracija
apribotas? kor_1centrato iStraukti dydis (ml) (ng/ml)
' stiprumas (ml)
Ne 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Taip 5 mg/2 ml 2 500 10 000

Praskiestg tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje arba $aldytuve. Po 24 val. kambario temperatiiroje
arba Saldytuve laikytg paruostg tirpala reikia iSpilti.

Giapreza galima vartoti kartu su norepinefrinu, epinefrinu, vazopresinu, terlipresinu, dopaminu ir (arba)
fenilefrinu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.



7. REGISTRUOTOJAS

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. rugpjicio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. geguzés 16 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen

Vokietija

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje
numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas

Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT). Kad bty galima i§samiau istirti Giapreza
veiksminguma ir saugumg gydant suaugusiesiems, kuriems i$sivysté sepsinis arba kitos
formos distribucinis Sokas, diagnozuota refraktering hipotenzija, registruotojas privalo
atlikti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg daugiacentrj tyrima
su suaugusiais pacientais, kuriems diagnozuotas vazodilatacinis Sokas ir susijgs sunkus
fiminis inksty pazeidimas, dél kurio pacientui biitina persodinti inksta, ir pateikti jo
rezultatus: 1) duomenis apie vaistinio preparato poveikj SU Sergamumu susijusiems
reiSkiniams ir organy perfuzijai, pateikiant reprezentatyvius Europos pacienty tyrimo
duomenis; 2) duomenis, patvirtinancius, kad vaistinis preparatas neturi neigiamo
poveikio mirtingumui per 28 dienas; 3) papildomus saugumo duomenis apie iSeminius ir
tromboembolinius reiskinius, susijusius su vaistinio preparato vartojimu, ir atsako j
gydyma vertinimg pagal bendrojo klinikinio vertinimo (angl. clinical global impression,
CGI) skale.

Tyrimo rezultaty
pateikimas: 2024
m.

birzelio 30 d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Giapreza 2,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
angiotenzinas Il

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename mililitre yra 2,5 mg angiotenzino Il (acetato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis.
Papildomg informacijg zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
1 flakonas

2,5 mg/1 ml.

5,0 mg/2 ml.

10 flakony
2,5 mg/1 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena dozé
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng tik praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Praskiedus suvartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO
AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaisto dalj iSpilti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Giapreza 2,5 mg/ml sterilus koncentratas
angiotenzinas Il

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti | veng tik praskiedus.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Giapreza 2,5 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
angiotenzinas Il

V Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeisSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja. Zr. 4
skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Giapreza ir kam jis vartojamas?
Kas zinotina prie$ vartojant Giapreza
Kaip vartoti Giapreza

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Giapreza

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

1. Kas yra Giapreza ir kam jis vartojamas?

Giapreza sudétyje yra veikliosios medZiagos angiotenzino II — junginio, kuris paprastai gaminamas zmogaus
organizme. D¢l jo poveikio kraujagyslés jsitempia ir susiauréja, todél kraujospiidis padidéja.

Giapreza naudojamas skubiosios pagalbos aplinkybémis, siekiant padidinti kraujosptidj iki normalaus lygio
suaugusiems pacientams, kuriems labai sumazejes kraujosptdis ir kurie nereaguoja j gydyma skysciais ir kitais
vaistais kraujosptidziui padidinti.

2. Kas Zinotina pries vartojant Giapreza

Giapreza vartoti draudziama:
- jeigu yra alergija angiotenzinui II arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6

skyriuje).

Jeigu bent vienas i$ $iy teiginiy taikytinas Jums, reikia apie tai pasakyti gydytojui arba slaugytojui, pries
pradedant lasinti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Giapreza buvo tiriamas tik su tais zmonémis, kuriems pasireiské sepsinis ir distribucinis (sutrikusio skysc¢iy
pasiskirstymo) Sokas. Sio vaisto poveikis i§sivys¢ius kity rasiy Sokui netirtas.

Sis vaistas siejamas su kraujo kresuliy susidarymu. Taikant paskirta gydyma, J@is vartosite vaista, kuriuo
siekiama i$vengti kraujo kresuliy susidarymo, nebent gydytojas manys, kad tai netinka.

Pirma kartg laSinant Giapreza, jusy kraujospidis turéty padidéti. Jas bisite atidziai stebimas (-a), siekiant
jsitikinti, kad jiisy kraujospiidis yra geras.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pasikeisty (parausty arba i$blyksty) kurios nors jiisy
galiinés oda, jas skaudéty arba jos tirpty, pasidaryty Saltos, nes tai gali buti zenklas, kad jusy kraujagyslése
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susidares kraujo kresulys, kuris sutrikdé kraujotaka j atitinkamg kiino dalj.

Vaikams ir paaugliams
Giapreza negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes $iose amziaus grupése §io vaisto poveikio
tyrimy neatlikta.

Kiti vaistai ir Giapreza

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Kai kurie

vaistai gali turéti jtakos Giapreza veikimui, kaip antai:

- angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriai, tokie kaip enalaprilis (vaistai, kurie
vartojami siekiant sumazinti kraujosptdj). AKF inhibitoriai gali sustiprinti Giapreza poveikj;

- angiotenzino II receptoriy blokatoriai, tokie kaip kandesartanas (vaistai kraujospiidziui sumazinti) gali
susilpninti Giapreza poveikj.

Gali buti, kad gydytojas jau paskyré Jums kity vaisty kraujospiidziui padidinti. Gydyma S$iais vaistais
papildzius Giapreza, gali reikéti sumazinti ty kity vaisty dozes.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ pradedant
laSinti §j vaista, apie tai reikia pasakyti apie tai gydytojui.

Informacijos apie néStumo laikotarpiu vartojamo Giapreza poveikj nepakanka. Esant galimybei, reikia vengti
vartoti §j vaistg néStumo laikotarpiu. Sj vaista gydytojas Jums skirs tik tuomet, jeigu galima nauda bus didesné
uz galima rizika.

Nezinoma, ar Giapreza gali iSsiskirti j motinos pieng. Jeigu Jiis Zindote, prie§ laSinant §j vaista, apie tai reikia
pasakyti gydytojui.

Gydantis zindyma reikia nutraukti.

Natris
Sio vaisto 1 ml yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Giapreza

Giapreza Jums bus lasinamas j veng ligoninéje ir $ig procediira jums atliks gydytojas arba slaugytojas.
Pirmiausia vaistinis preparatas praskiedziamas, tada laSinamas (atlickama infuzija) j vena, kad per minute |
organizmg patekty tam tikra vaisto dozg.

Vaisto dozé priklauso nuo jisy kiino svorio. Rekomenduojamas pradinis Giapreza infuzijos greitis — 20
nanogramy (ng) kilogramui kiino svorio per minute. SulaSinus pirmine doze, gydytojas kas 5 minutes pakeis
infuzijos greitj, kol bus pasiektas jusy tikslinis kraujospiidis. Gydytojas toliau vertins Jiisy organizmo atsaka i
gydyma ir atitinkamai koreguos vaisto dozg, per pirmas 3 gydymo valandas padidindamas ja iki ne didesnés
kaip 80 ng kilogramui kiino svorio kilogramui per minutg dozés. Praéjus pirmoms 3 valandoms, didziausia
dozé bus 40 ng vienam kilogramui per minutg.

Giapreza Jums bus lasinamas maZziausiomis dozémis, kurios padeda pasiekti arba iSlaikyti atitinkama
kraujospiidj. Siekiant sumazinti $io vaisto Salutinio poveikio rizika, gydymas Giapreza bus nutrauktas vos tik
pagerées Jusy bukle.

Senyvi Zmonés

Giapreza tyrimai atlikti su nedideliu skai¢iumi vyresniy nei 75 mety ligoniy. Vyresniems nei 75 mety
ligoniams nereikia koreguoti vaisto dozés. Gydytojas stebés jiisy kraujospiidj ir prireikus pakoreguos Jums
paskirtg vaisto doze.
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Sutrikusi kepeny arba inksty funkcija
Pacientams, kuriy kepeny arba inksty funkcija sutrikusi, vaisto dozés koreguoti nereikia. Gydytojas stebés jiisy
kraujospiudi ir prireikus pakoreguos Jums paskirta vaisto doze.

Ka daryti pavartojus per didele Giapreza doze?

Giapreza infuzija Jums atliks gydytojas arba slaugytojas, todél mazai tikétina, kad Jums bus sulasinta
netinkama vaisto dozé. Vis délto, jeigu pasireiksty Salutinis poveikis arba manytumeéte, kad Jums sulaSinta
pernelyg didelé Giapreza dozé, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojui. | veng sulasinus
pernelyg didele Giapreza doze, jusy kraujosptidis gali labai padidéti. Jeigu taip nutikty, ligoninés darbuotojai
stebés Jusy gyvybinius rodiklius ir Jums bus taikomos pagalbinés gydymo priemonés.

Gydymo Giapreza nutraukimas

Kai Juasy kraujospudis padidés iki atitinkamo lygio, gydytojas per tam tikra laipsniSkai sumazins jums
lasinamo Giapreza kiekj. Giapreza infuzijg nutraukus staiga arba pernelyg anksti, Jisy kraujospudis gali
sumazéti arba Jaisy biiklé gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:
jusy oda arba galunés tapty skausmingos, parausty arba iSblyksty, patinty arba pasidaryty Saltos, nes tai
gali biiti vienoje i§ veny susidariusio kraujo kresulio simptomai. Sie kresuliai gali kraujagyslémis
nukeliauti j plaucius ir sukelti krtitinés skausmg bei kvépavimo sunkumus. Pastebéje bent viena is Siy
simptomy, nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja. Tokie simptomai pasireiskia ne reciau kaip 1 i8
10 asmeny. Nors ne visi i§ §iy simptomy progresuoja j gyvybei pavojingas komplikacijas, apie juos
reikia nedelsiant pranesti gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne reéiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pernelyg didelis kraujospudis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- padaznéjes Sirdies plakimas;

- prasta kraujo apytaka plastakose, pédose arba kitose kiino dalyse, kuri gali biiti sunkios formos ir sukelti
audiniy pazeidimus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj
poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.
Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Giapreza

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki“ ir ant flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Praskiestg tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Esant 2 °C — 8 °C patalpos temperatiirai, nevartojamas tirpalas
24 valandas islieka chemiskai ir fiziSkai stabilus.
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Pastebéjus matomy pazeidimo arba spalvos pasikeitimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Giapreza sudétis

- Veiklioji medziaga yra angiotenzino Il acetatas. Kiekviename mililitre yra toks angiotenzino Il acetato
kiekis, kuris atitinka 2,5 mg angiotenzino Il.
- Viename flakone su 1 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 2,5 mg angiotenzino Il.
- Viename flakone su 2 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 5 mg angiotenzino II.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis ir injekcinis vanduo, kurio pH koreguojamas natrio hidroksidu ir
(arba) vandenilio chlorido ruigstimi (Zr. 2 skyriaus dalj ,,Natris®).

Giapreza iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Giapreza 2,5 mg/ml tiekiamas koncentrato infuziniam tirpalui (sterilaus koncentrato) forma. Tirpalas yra
skaidrus, bespalvis ir be matomy kietyjy daleliy.

Giapreza tickiamas dézutéje, 1 x 1 ml, 10 x 1 ml arba 1 x 2 ml vienkartinio vartojimo flakonuose. Gali bati
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Vokietija

Gamintojas

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Vokietija

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen
Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Bbarapus
PAION Pharma GmbH
Ten.: + 49 800 4453 4453

Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

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
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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\Gda
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

Kvmpog
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Dozavimas ir vartojimo metodas

Leisti tik | vena praskiedus. Giapreza rekomenduojama leisti per centrinés venos linija.

Giapreza turi biti vartojamas atliekant nepertraukiama intravening infuzija, atidziai stebint hemodinamika ir
pagrindiniy kraujotakos sistema apriipinamy organy perfuzija.

Vaistinio preparato skiedimo instrukcija
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Pries praskiedziant reikia apZzitréti, ar flakone nesimato kietyjy daleliy.
2. 1 ml arba 2 ml Giapreza praskieskite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, kad galutiné
vaistinio preparato koncentracija bty 5 000 ng/ml arba 10 000 ng/ml.

3. Praskiestas tirpalas turi bati skaidrus ir bespalvis.
4, UZbaigus infuzija, flakong reikia iSmesti, o nesuvartotg vaistinio preparato dalj — i$pilti.
1 lentelé. Praskiesto tirpalo ruosimas
Skystiy Flakone | Kiekis, kurj| -, o i i0 | Gajutine
A esancio reikia o 1. .
kiekis koncentrato | istraukti maiselio koncentracija
. " .
apribotas® stiprumas (ml) dydis (ml) (ng/ml)
Ne 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Taip 5 mg/2 ml 2 500 10 000

Vaistinio preparato lasinimas i veng

Pradedant vartoti Giapreza j veng, svarbu atidziai stebéti kraujosptidj ir atitinkamai koreguoti vaisto doze.

Pradéjus infuzija, jei reikia, doze galima titruoti ne dazniau kaip kas 5 minutes po ne daugiau kaip 15 ng/kg
per minute, atsizvelgiant j paciento biikle ir tikslinj vidutinj arterinj kraujospudj. Atliekant klinikinius tyrimus,
mazdaug vienam i§ keturiy pacienty, kuriems paskirta pradiné angiotenzino Il dozé buvo 20 ng/kg/min,
pasireiské laikina hipertenzija, todél reikéjo sumazinti dozés titrg. Gydant sunkiai sergancius pacientus,
jprastas tikslinis vidurinis arterinis kraujospiidis yra 65— 75 mmHg. NevirSykite 80 ng/kg per minute per
pirmas 3 gydymo valandas. Palaikomoji doz¢ turi biiti ne didesné kaip 40 ng/kg per minute. Vaistg galima
lasinti kad ir 1,25 ng/kg per minutg dozémis.

Svarbu, kad Giapreza bty vartojamas maziausiomis suderinamomis dozémis, kuriy pakanka pakankamam
arteriniam kraujosptdziui ir audiniy perfuzijai pasiekti arba palaikyti. Vidutiné gydymo trukmé atliekant
klinikinius tyrimus buvo 48 valandos (nuo 3,5 iki 168 valandy).

Siekiant sumazinti ilgalaikés vazokonstrikcijos sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy rizika, gydyma Giapreza
reikia nutraukti, kai tik pavyksta pakankamai palengvinti pagrindinius Soko simptomus. Dozés titrg reikia
mazinti laipsniskai, po ne daugiau kaip 15 ng/kg per minute, jei reikia, atsizvelgiant j kraujospudj, kad bty
iSvengta hipotenzijos dél staigaus vaisto infuzijos nutraukimo.

Laikymo sqlygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Prie$ vartojant praskiesti. | vena laSinti praskiestg tirpala.
Praskiestg tirpalg galima laikyti kambario temperatiiroje arba Saldytuve. Po 24 val. kambario temperatiiroje

arba Saldytuve laikytg paruostg tirpalg reikia iSpilti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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