I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs koncentrata ml satur angiotensina II acetatu, kas atbilst 2,5 mg angiotensina II (angiotensinum II).
Viens flakons ar 1 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 2,5 mg angiotensina II.

Viens flakons ar 2 ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai satur 5 mg angiotensina II.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Dzidrs un bezkrasains Skidums.

pH: 5,0-6,0

Osmolalitate: 130-170 mOsm/kg

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Giapreza ir paredzéets lietoSanai rezistentas hipotensijas arsté$anai pieaugusajiem ar septisku vai cita veida
distributivu Soku, kuriem hipotensija saglabajas, neskatoties uz atbilstosu tilpuma atjaunoSanu un
kateholaminu lieto$anu, ka ar citam pieejamam vazopresoru terapijam (skatit 5.1. apakS$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Giapreza drikst izrakstit arsts ar pieredzi Soka arstéSana, un §Ts zales paredzets lietot akiitos apstaklos un
slimnicas.

Devas
Ieteicama Giapreza sakumdeva ir 20 nanogrami (ng)/kg miniite, ievadot ar nepartrauktu intravenozu infuziju.

Uzsakot terapiju, ir svarigi riipigi uzraudzit asinsspiediena atbildes reakciju un attiecigi pielagot devu.
Giapreza terapijas laika vienlaikus javeic vénu trombembolijas (VTE) profilakse, ja vien ta nav kontrindic&ta
(skatit 4.4. apakspunktu).

Kad ir uzsakta inflizija, devu var pakapeniski palielinat pat ik p&c 5 miniit€ém ar soli lidz 15 ng/kg minite, ka
nepiecieSams atkariba no pacienta stavokla un mérka vidgja arteriala

asinsspiediena. Kliniskajos petijumos ar angiotensina Il sakumdevu 20 ng/kg mintit€ apméram vienam no
Cetriem pacientiem radas parejosa hipertensija (skatit 4.8. apakSpunktu), tapec viniem deva bija pakapeniski
jasamazina. Kritiski slimiem pacientiem mérka vidgjais arterialais asinsspiediens parasti ir 65-75 mmHg.
Neparsniedziet 80 ng/kg devu mintte arsteSanas pirmo 3 stundu laika. Uzturosas devas nedrikst parsniegt 40
ng/kg miniit€. Var izmantot tik zemas devas ka 1,25 ng/kg minute.



Svarigi lietot Giapreza zemako atbilstoSo devu, ar kuru var sasniegt vai uzturét piemé&rotu arterialo
asinsspiedienu un audu perfiiziju (skatit 4.4. apakSpunktu). Medianais arsté€Sanas ilgums kliniskajos p&tijumos
bija 48 stundas (diapazons: 3,5 Iidz 168 stundas).

Lai mazinatu ar ilgaku vazokonstrikciju saistito nevélamo blakusparadibu risku, Giapreza terapija ir japartrauc,
tiklidz Soka stavoklis ir butiski uzlabojies. Pakapeniski samaziniet devu ar soli I1dz 15 ng/kg miniite, ka
nepieciesams atkariba no asinsspiediena, lai izvairitos no hipotensijas, peksni partraucot zalu lietosanu (skatit
4.4. apakspunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecdki cilveki
Dati par Giapreza efektivitati un droSumu pacientiem, kuri vecaki par 75 gadiem, ir ierobezoti. Pacientiem,

uzraudzit asinsspiediena atbildes reakciju un attiecigi pielagot devu.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru mazspg&ju vai aknu darbibas traucgjumiem deva nav Tpasi japielago (skatit

5.2. apakSpunktu). Tapat ka pargjas pacientu populacijas, ir svarigi riipigi uzraudzit asinsspiediena atbildes
reakciju un attiecigi pielagot devu.

Pediatriska populacija
Giapreza droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz Sim nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Giapreza drikst ievadit tikai ar nepartrauktu intravenozu infuziju, ripigi uzraugot hemodinamikas raditajus un
mérkorganu perfuziju.

Intravenozai lietoSanai tikai p&c atSkaidiSanas. Giapreza ieteicams ievadit ar centralu venozo liniju. Ieteikumus
par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Klmiska pieredze ar Giapreza lietoSanu aprobezojas ar septisku vai cita veida distributivu Soku. Giapreza nav
ieteicams lietot citu Soka veidu (piemé&ram, kardiogéna Soka utt.) gadijuma, jo pacienti ar nedistributivu Soku

nebija ieklauti kltniskajos petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Trombemboliski notikumi

Kliniskajos p&tijumos zinots par trombemboliskiem notikumiem saistiba ar angiotensina Il lietoSanu. Bija
bitisks vénu trombembolijas sastopamibas disbalanss, salidzinot ar placebo (6,1 % vs. 0 %) (skatit 4.8.
apak$punktu). Giapreza terapijas laika vienlaikus javeic vénu trombembolijas (VTE) profilakse, ja vien ta nav
kontrindicéta. Ja farmakologiska VTE profilakse ir kontrindicéta, var apsvért nefarmakologisku profilaksi.

Periféra is€mija

Zinots par perifero i$€miju saistiba ar angiotensina II lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Svarigi lietot
Giapreza zemako atbilstoSo devu, ar kuru var sasniegt vai uzturét piemérotu vidgjo arterialo asinsspiedienu un
audu perfuziju.



Terapijas partraukSana

Giapreza deva ir jasamazina pakapeniski, jo terapijas straujas partraukSanas vai priekslaicigas apturéSanas
gadijuma pacientiem var rasties hipotensija vai pasliktinaties diagnosticéta Soka stavoklis (skatit
4.2. apakspunktu).

Natrija saturs

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 2,5 mg/ml, — batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Nav veikti in vitro metabolisma p&tijumi ar Giapreza.

Pacienti, kuri nesen san@musi angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus, var bt jutigaki pret
Giapreza iedarbibu, un viniem var bt spécigaka atbildes reakcija. Pacienti, kuri nesen sanémusi angiotensina
II receptoru blokatorus (ARB), var biit mazak jutigi pret Giapreza iedarbibu, un viniem var bt vajaka atbildes
reakcija.

Giapreza un citu vazopresoru vienlaiciga lietoSana var izraisit savstarpgji papildinosu iedarbibu uz vidgjo
arterialo asinsspiedienu (VAA). Ja terapijas reZimam pievieno Giapreza, citu vazopresoru (piemeram,
adrenergisku vai dopaminergisku lidzeklu devas var biit jasamazina).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par angiotensina II lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tfjumi ar dzivniekiem, kas pierada
reproduktivo toksicitati, nav pietiekami. Ja iesp&jams, no lietosanas gritniecibas laika ir jaizvairas, un

potencialais ieguvums pacientei jaizvertg salidzinajuma ar iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai angiotensins II un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku ar kriiti barotam
zidainim. Terapijas laika ar Giapreza barosana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Nav pieejami dati par potencialo ietekmi uz cilveka fertilitati.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apak$punkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika konstattas pivotalaja kliniskaja p&tijuma (N =
163 ar Giapreza arst€tas personas). Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots
Giapreza grupa, salidzinot ar placebo, ir trombemboliski notikumi (attiecigi 12,9 % vs 5,1 %) un parejosa
hipertensija (attiecigi 22,7 % salidzinajuma ar 1,9 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ir uzskaititas kliniskajos p&tijumos registrétas nevélamas blakusparadibas visa ar Giapreza arstétaja
droSuma populacija, un tas ir noraditas atbilstosi MedDRA organu sistemu klaseém un p&c to biezuma.
Biezuma kategorijas tiek definétas sadi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz
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<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).

1. tabula. Nevéelamo blakusparadibu bieZums
MedDRA organu sistemu Loti biezi [BieZi
klasifikacija
Sirds funkcijas traucéjumi Tahikardija
Asinsvadu sistémas traucéjumi [Trombemboliski notikumi? Perifera is€mija
Parejosa hipertensija®

2 Virstermins, kas ietver arterialos un venozos trombotiskos notikumus.
b Defingta ka vidgja arteriala asinsspiediena pieaugums par >100 mmHg.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Parejosa hipertensija

Kopuma 37 pacientiem (23 %) radas parejosa hipertensija, sanemot angiotensina Il sakumdevu 20 ng/kg/min.
Parejosu hipertensiju var atri noverst, samazinot devu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Trombemboliski notikumi

Tresas fazes (ATHOS-3) petijuma venozie un arterialie trombemboliskie notikumi Giapreza grupa radas
lielakam skaitam pacientu neka placebo grupa (21 (12,9 %) vs 8 (5,1 %)). Bitisko raditaju atSkiribu izraisija
vénu trombembolija (attiecigi 10 (6,1 %) vs 0 (0 %)). No tas 7 gadijumi atbilst dzilo vénu trombozei. Letals
trombembolisks notikums bija diviem (1,2 %) pacientiem Giapreza grupa un nevienam pacientam placebo
grupa. Giapreza terapijas laika vienlaikus javeic vénu trombembolijas profilakse, ja vien ta nav kontrindic&ta
(skatit 4.4. apakspunktu).

Periférd isemija

Giapreza grupa perifera i§€émija radas vairak pacientiem neka placebo grupa (7 (4,3 %) vs

4 (2,5 %)). No ta 5 gadijumus (3,1 %) Giapreza grupa un 3 gadijumus (1,9 %) placebo grupa uzskatija par
nopietniem. Viens pacients no katras grupas tapéc partrauca arstéSanos. Periferas iS€mijas iemesls var biit
Giapreza darbibas mehanisms. Svarigi lietot Giapreza zemako atbilstoso devu, ar kuru var sasniegt vai uzturet
piemérotu vidgjo arterialo asinsspiedienu un audu perfuziju. Lai mazinatu ar ilgaku vazokonstrikciju saistitas
nevelamas blakusparadibas, terapija ir japartrauc, tiklidz Soka stavoklis ir butiski uzlabojies (skatit 4.2. un 4.4.
apak$punktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

PardozeSana var izraisit smagu hipertensiju. Angiotensina Il pardozgsanas gadijuma ir pakapeniski jasamazina
deva, javeic ripiga uzraudziba un jauzsak pieméroti atbalstosSie pasakumi. Paredzams, ka hipertensiva
iedarbiba biis neilga, jo angiotensina II pusperiods ir 1saks neka viena mindite.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sirds Iidzekli, citi sirds Iidzekli, ATK kods: CO1CX09

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba
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Angiotensins II paaugstina asinsspiedienu, izraisot vazokonstrikciju; pastiprinato aldosterona izdali$anos,
angiotensinam II tieSi iedarbojoties uz asinsvadu sieninam, ierosina saistisanas pie 1. tipa angiotensina II
receptora, kas savienots ar G proteinu, uz asinsvadu gludas muskulatiras $iinu virsmas, tadgjadi stimulgjot no
Ca?*/kalmodulina atkarigu miozina fosforilaciju un izraisot gludas muskulatiiras kontrakcijas.

Giapreza devu titr€ atkariba no iedarbibas katram pacientam individuali. ATHOS-3 pé&tijjuma medianais laiks
l1dz asinsspiediena pieaugumam bija apméram 5 minites. ledarbiba uz asinsspiedienu saglabajas vismaz
nepartrauktas intravenozas infuzijas pirmo tris stundu laika. Ta ka angiotensinam Il ir 1ss eliminacijas
pusperiods (isaks neka viena miniite), strauja angiotensina II lietoSanas partrauksSana var izraisit hipotensijas
atsitiena efektu (skatit 4.4. apakspunktu). Tapéc, kad Soka stavoklis ir pietickami uzlabojies, ieteicams devu
samazinat 1€énam un pakapeniski ar soli [idz 15 ng/kg mintte, ka nepiecieSams atkariba no asinsspiediena
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

“Angiotensins II Soka arst€Sanai pacientiem ar lielu sirds izsviedes tilpumu” (Angiotensin Il for the Treatment
of High-Output Shock — ATHOS-3) bija 3. fazes randomiz&ts ar placebo kontroléts dubultakls starptautisks
vairakcentru droSuma un efektivitates pétijums, kura 321 pieauguso ar septisku vai cita veida distributivu Soku,
kam, neskatoties uz skidruma terapiju un vazopresoru lietosanu, saglabajas hipotensija, attieciba 1:1
nejausinati iedalfja Giapreza vai placebo grupa. Giapreza vai placebo devas titrgja Iidz mérka vidéjam
arterialajam asinsspiedienam (VAA) >75 mmHg arst€Sanas pirmo 3 stundu laika, bet pargjo vazopresoru devas
tika saglabatas. No 3. [idz 48. stundai Giapreza vai placebo devu pakapeniski paaugstinaja, lai uzturétu VAA
robezas no 65 Iidz 70 mmHg, vienlaikus samazinot citu vazopresoru devas.

Petijuma ieklava pacientus, kuriem bija Sokam ar lielu sirds izsviedes tilpumu atbilstoSas kliniskas pazimes, ko
defingja ka sirds indeksu >2,3 1/min/m? vai centrala venoza skabekla piesatinajumu >70 % un centrdlo venozo
asinsspiedienu (CVA) >8 mmHg. Pacientiem arT bija jabiit pret kateholaminiem rezistentai hipotensijai (KRH),
ko defing ka vajadzibu lietot kop&jo summaro vazopresoru devu >0,2 pg/kg/min no 6 lidz 48 stundam, lai
uzturtu vidgjo arterialo asinsspiedienu (VAA) robezas no 55 lidz 70 mmHg, un san€musiem vismaz 25 ml/kg
kristaloidu vai koloidu ekvivalenta devu ieprieksgja 24 stundu perioda, ka arT bija jabut pietickamai tilpuma
reanimacijai arstgjosa petnieka ieskata.

Saja 3. fazes pétijuma no 321 arstéta pacienta 195 pacienti (60,7 %) bija viriesi, 257 pacienti (80 %) bija
baltadainie, 33 (10 %) bija melnadainie un 31 pacientam (10 %) bija cita rase. Medianais vecums bija 64 gads
(diapazons: 22-89 gadi). Pétijuma neieklava pacientus, kuriem nepiecieSamas lielas steroidu devas, pacientus,
kuriem anamnéze bija astma vai bronhu spazmas, bet netika veikta mehaniska ventiléSana, ka arT pacientus ar
Reino sindromu. Tapat petijuma neieklava arT pacientus ar aktivu asinosanu, mezenterisku i$€miju, aknu
mazspé€ju un MELD raditaju >30, kardiovaskularo SOFA raditaju <3 un pacientus ar plasiem apdegumiem.
Septiskais Soks bija 91 % p€tamo personu, un pargjiem pacientiem bija citas formas distributivs Soks,
piem&ram, neirogénais Soks. PEtTjuma neieklava ari pacientus ar kardiogénu Soku (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&tamo zalu lietoSanas laika 97 % pacientu sanéma norepinefrinu, 67 % sanéma vazopresinu, 15 % fenilefrinu,
13 % epinefrinu un 2 % — dopaminu. Pirms p&tamo zalu ievadiSanas 83 % pacientu bija san€musi divus vai
vairak vazopresorus, un 47 % pacienti bija sanémusi tris vai vairak vazopresorus. Pacientiem nebija noteikti
jasanem maksimalas citu vazopresoru devas randomizacijas laika. 227 pacienti (71 %) no 321 sanéma
bazlinijas norepinefiina ekvivalenta devu (NED) <0,5 pg/kg/min, 73 pacienti (23 %) sanéma bazlmijas NED
no >0,5 Iidz <1 pg/kg/min, un 21 pacients (6 %) sanéma lielas vazopresoru devas (NED >1,0 pg/kg/min). Nav
zinams, ka Giapreza iedarbojas, ja tas pievieno maksimalajam citu vazopresoru devam.

Primarais mérka krit€rijs bija procentualais skaits pacientu, kuriem sasniedza vai nu VAA >75 mmHg, vai
VAA pieaugumu par >10 mmHg bez bazlinijas vazopresoru terapijas palielinaSanas p&c
3 stundam.

Primaro mérka kritériju sasniedza 70 % pacienti, kuri bija nejausinati iedaliti Giapreza grupa, salidzinot ar 23
% pacientu placebo grupa; p <0,0001 (terapeitiskais efekts bija 47 %). Konsekvents terapeitiskais efekts bija
verojams arT augsta riska pacientu apakskopas ar zemu sakotngjo VAA vai ar augstu APACHE II raditaju, kas
bija stratifikacijas mainigie lielumi (2. tabula).



2. tabula. Primarie efektivitates merka raditaji: VAA reakcija péc 3 stundam (mITT populacija un

apaksgrupas)
Atbildes reakcija| Atbildes reakcija
ApakSgrupa uz uz
placebo Giapreza
Visi pacienti 37/158 pacienti | 114/163 pacienti
23 % 70 %
Sakotngjais VAA 10/50 pacienti 28/52 pacienti
<65 mmHg 20 % 54 %
Sakotn&jais APACHE II >30 17/65 pacienti 38/58 pacienti
26 % 66 %

mITT = modific€ta arstéSanai paredzeta populacija

Ar Giapreza arstetaja grupa medianais laiks 11dz meérka VAA kritérija sasnieg$anai bija 5 mintes. letekme uz
VAA saglabajas vismaz terapijas pirmo tris stundu laika. Mediana Giapreza deva peéc 30 miniitém bija 10
ng/kg/min. No 114 pacientiem, kuriem 3. stunda bija atbildes reakcija uz terapiju, tikai 2 (1,8%) bija sanemusi
devu, kas lielaka par 80 ng/kg/min.

Mirstiba Iidz 28. dienai bija 46 % Giapreza grupa un 54 % placebo grupa (riska koeficients 0,78; 95 %
ticamibas intervals 0,57-1,07).

Giapreza ietekme uz saslimstibu un mirstibu nav noteikta atbilstoSos p&tijumos.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Giapreza viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas hipotensijas arstéSanai beérniem, kuriem hipotensija saglabajas, neskatoties uz
Skidrumu terapiju un vazopresoru lietoSanu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Giapreza devu titré atkariba no iedarbibas katram pacientam individuali. Angiotensina II Iimeni plazma verteja
bazlinija un infuzijas 3. stunda 3. fazes pivotalaja petjjuma.

Izkliede
Nav veikti specifiski p&tijumi Giapreza izkliedes izmekl&Sanai.

Biotransformacija un eliminacija

Nav veikti specifiski p&tijumi Giapreza metabolisma un ekskrécijas izmeklesanai.

Intravenozi ievadita angiotensina Il pusperiods plazma ir 1saks neka viena miniite. Tas metaboliz&jas ar beigu
terminalo SkelSanos (gan amino, gan karboksi grupu gala) dazados audos, tostarp eritrocitos, plazma un daudzos
galvenajos organos (t.i. zarnas, nier€s, aknas un plausas).

Nieru darbibas traucejumi

Nav veikti p&tfjumi par angiotensina Il farmakoking&tiku pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, jo nieres
nav angiotensina II metabolismam vai ekskrécijai nozimigs organs.

Aknu darbibas traucejumi

Nav veikti pétfjumi par angiotensina Il farmakokinétiku pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, jo aknas
nav angiotensina Il metabolismam vai ekskrécijai nozimigs organs.



5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Kardiovaskulara drosuma farmakologiskaja pétijuma ar normotensiviem suniem Giapreza izraisija sirdsdarbibas
atruma, sistemiskas vaskularas rezistences, kreisa kambara sistoliska spiediena un kreisa kambara diastoliska
spiediena pieaugumu, ka arT PR intervala pagarinasanos.

Nepartrauktas 48 stundu ilgas angiotensina Il intravenozas ievadiSanas gadijuma jaundzimusiem jeriem bija
laba panesiba pret nominalajam devam 4, 12 un 40 ng/kg/min. Netika nov&rotas ar arst€$anu saistitas
nevélamas blakusparadibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Salsskabe (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtSkaidits Skidums

Kimiska un fiziska stabilitate lietosanas laika pieradita 24 stundas istabas temperatiira un 2 °C — 8 °C
temperatiira, atSkaidot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam. No mikrobiologiska viedokla zales
ir jaizlieto nekavejoties. Ja tas nav izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un parasti uzglabasanas laikam 2 °C-8 °C temperatiira vai 25 °C temperatiira
nevajadzetu bt ilgakam par 24 stundam.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidisanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
1 ml flakons

1 ml skiduma I klases stikla flakona ar argjo aluminija parklajumu, aizbazni (elastoméra) un plastmasas
vacinu. Iepakojuma lielums: 1 vai 10 flakoni kastite.

2 ml flakons

2 ml Skiduma I klases stikla flakona ar argjo alumtnija parklajumu, aizbazni (elastoméra) un plastmasas
vacinu. lepakojuma lielums: 1 flakons kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.



6.6. Ipas$i noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos
Tikai viena deva.

Noradijumi par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas

1. Pirms atSkaidiSanas parbaudiet katru flakonu, vai taja nav cietu dalinu.

2. Atskaidiet 1 vai 2 ml Giapreza natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam, lai iegtitu galigo
koncentraciju 5000 ng/ml vai 10 000 ng/ml.

3. Atskaiditajam Skidumam jabiit dzirdam un bezkrasainam.
4.  Pec lietosanas izmetiet flakonu un visu neizlietoto zalu daudzumu.
3. tabula. Atskaidita Skiduma sagatavoSana
'Vai Skidruma [Flakona Panemtais |Infiizijas Galiga
daudzums ir [stiprums daudzums |maisa koncentracija
ierobezots? (ml) lielums (ml) |(ng/ml)
INg 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
ja Smgi2ml P 500 10 000

Atskaidito Skidumu var glabat istabas temperattra vai ledusskapi. [zmetiet atSkaidito skidumu p&c 24 stundu
ilgas glabasanas istabas temperatiira vai ledusskapi.

Giapreza var ievadit vienlaikus ar norepinefiinu, epinefrinu, vazopresinu, terlipresinu, dopaminu un/vai
fenilefrinu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
PAION Pharma GmbH

Heussstralte 25
52078 Aachen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 23. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 16. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn& http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJSI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.
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Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes

termins

nieru aizstajterapija, un jaiesniedz ta rezultati, lai nodroSinatu:

(1) datus par zalu ietekmi uz saslimstibas notikumiem un organu perfuziju ar pietickamu
Eiropas pacientu parstavibu, (2) parliecibu, ka nav nelabvéligas ietekmes uz mirstibu 28.
diena, (3) papildu droSuma datus par iS€miskiem un trombemboliskiem notikumiem
saistiba ar zalu lietoSanu, un jaregistré kliniskais vispar¢jais iespaids par

atbildes reakciju uz arsteésanu.

P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai plasak izmekletu Giapreza efektivitati [P&tijuma
un droSumu rezistentas hipotensijas arst€Sana pieaugusSajiem ar septisku vai cita veida  [rezultatu
distributivu Soku, registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) javeic randomizéts iesniegSana:
dubultakls ar placebo kontroléts vairakcentru p&tijums ar pieaugusiem pacientiem, kam ir2024. gada
vazodilat&joss Soks un ar to saistits smags, akiits nieru bojajums, kura dé] ir nepiecieSamaj30. jiinijs
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

13



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
angiotensinum Il

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml satur 2,5 mg angiotensina II (acetata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, Gdens injekcijam, natrija hidroksids, salsskabe.
Papildinformaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
1 flakons

2,5 mg/1 ml

5,0 mg/2 ml

10 flakoni
2,5 mg/1 ml

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena deva
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai tikai p&c atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot uzreiz péc atSkaidiSanas.

15



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto zalu daudzumu izmest.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Giapreza 2,5 mg/ml sterils koncentrats
angiotensinum Il

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai tikai p&c atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Giapreza 2,5 mg/ml koncentriats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

iotensinum 11
w Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot
par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Giapreza un kadam nolakam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Giapreza lietosanas
Ka lietot Giapreza

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Giapreza

lepakojuma saturs un cita informacija

ogakrwhE

1.  Kas ir Giapreza un kadam noliikam tas lieto

Giapreza ka aktivo vielu satur angiotensinu I — savienojumu, kas normali veidojas organisma. Tas liek
asinsvadiem kliit cie$akiem un saSaurinaties, tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu.

Giapreza lieto neatliekamas medicinas apstaklos, lai paaugstinatu asinsspiedienu Iidz normalam Itmenim
pieaugusiem pacientiem ar nopietni pazeminatu asinsspiedienu, kuri nereagé uz Skidruma terapiju vai citam
asinsspiedienu paaugstino$am zalém.

2. Kas Jums jazina pirms Giapreza lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Giapreza Sados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret angiotensinu II vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Pirms $o zalu lietoSanas informgjiet Jusu arstu vai medmasu, ja tas attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Giapreza ir parbauditas tikai cilveékiem ar septisku un distributivu Soku. Sis zales nav parbauditas ar citiem
Soka veidiem.

Sis zales ir saistitas ar trombu veido$anos. Jiisu terapijai tiks pievienotas zales, kas novers trombu veidosanos,
ja vien Jusu arsts to neuzskatis par neatbilstosu.

Kad Jums pirmoreiz ievadis Giapreza, paredzams, ka Jums paaugstinasies asinsspiediens. Jis riipigi uzraudzis,
lai parliecinatos, ka Jusu asinsspiediens ir pareiza Iimenf.

Nekavgjoties pasakiet arstam vai medmasai, ja Jums mainas adas tonis (ada klst sartaka vai bala), rodas sapes
vai nejutigums ekstremitates vai kada no ekstremitatém taustot ir auksta, jo §is pazimes var liecinat, ka trombs
ir nosprostojis asins plismu uz kadu kermena dalu.

Bérni un pusaudzi

Giapreza nedrikst lietot berniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par 18 gadiem, jo $ajas grupas $1s zales nav
pétitas.
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Citas zales un Giapreza

Pastastiem arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d€ja laika esat lietojis vai varétu lictot. Ir vairakas zales,

kas var ietekmét Giapreza darbibu, pieméram:

- angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, pieméram, enalaprils (zales, ko lieto asinsspiediena
pazeminasanai). AKE inhibitori var pastiprinat Giapreza iedarbibu;

- angiotensina II receptoru blokatori, pieméram, kandesartans (zales, ko lieto asinsspiediena
pazeminasanai) var mazinat Giapreza iedarbibu.

Arsts, iesp&jams, jau dod Jums citas zales, kas paaugstina asinsspiedienu. Pievienojot Giapreza, citu zalu devas
var biit jasamazina.

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu ievadiSanas konsultgjicties ar arstu.

Informacija par Giapreza ietekmi uz griitniecibu ir ierobezota. Ja iesp&jams, no $o zalu lietoSanas griitniecibas
laika ir jaizvairas. Sis zales Jiisu arsts Jums ievadis tikai tad, ja iespgjamais ieguvums parsniegs potencialos
riskus.

Nav zinams, vai Giapreza var nokliit mates piena. Pirms $o zalu lietoSanas pastastiet arstam, ja Jis barojat
bérnu ar kriti.

ArstéSanas laika baroSana ar kriiti japartrauc.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 2,5 mg/1 ml, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Giapreza

Giapreza Jums slimnica ievadis arsts vai medmasa. Tas vispirms atskaida un p&c tam ievada pa pilienam véna
(ar infuiziju), nodrosinot konkrétu devu katru mindti.

Deva ir atkariga no kermena masas. leteicama Giapreza sakumdeva ir 20 nanogrami (ng) uz kilogramu
kermena masas miniite. P&c sakotng&jas devas arsts pielagos ievadiSanas atrumu ik p&c 5 mintteém, Iidz tiks
sasniegts mérka asinsspiediens. Terapijas pirmo 3 stundu laika arsts turpinas

novertet Jusu atbildes reakciju un atbilstosi pielagos devu lidz maksimali 80 ng uz kilogramu kermena masas
mintte. P&c pirmajam 3 stundam maksimala deva bis 40 ng uz kilogramu kermena masas miniit€. Giapreza
ievadis viszemakaja deva, kas palidz Jums sasniegt vai uzturét atbilstoSu asinsspiedienu. Lai mazinatu So zalu
blakusparadibu risku, Giapreza lietoSanu partrauks, tiklidz Jusu stavoklis bus uzlabojies.

Gados vecaki cilveki
Giapreza ir parbauditas tikai ar nelielu skaitu pacientu, kas vecaki par 75 gadiem. Pacientiem, kuri vecaki par
75 gadiem, deva nav japielago. Arsts uzraudzis Jiisu asinsspiedienu un péc vajadzibas pielagos devu.

Aknu vai nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar pasliktinatu aknu vai nieru darbibu deva nav japielago. Arsts uzraudzis Jusu asinsspiedienu un
p&c vajadzibas pielagos devu.

Ja esat lietojis Giapreza vairak neka noteikts

Giapreza Jums ievadis arsts vai medmasa, tapec maz ticams, ka Jis varétu sanemt nepareizu devu. Tacu, ja
Jums ir blakusparadibas vai Jus domajat, ka Jums ir ievadits parak daudz Giapreza, nekavéjoties pasakiet to
arstam vai medmasai. Ja ir ievadita parak liela Giapreza deva, Jums var biit augsts asinsspiediens. Tada
gadijuma slimnicas personals uzraudzis Jisu organisma stavokla galvenos raditajus un sniegs Jums atbalstoso
aprapi.

Giapreza terapijas partraukSana
Arsts pakapeniski laika gaita samazinas Jums ievadito Giapreza daudzumu, kad Jasu asinsspiediens biis
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paaugstinajies I1dz atbilstoSam Itmenim. Ja Giapreza lietoSanu partrauc strauji vai parak agri, Jums var
pazeminaties asinsspiediens vai pasliktinaties stavoklis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- sapes, apsartums vai bals adas tonis, pietuikums vai taustot auksta ada vai ekstremitates, jo tie var biit
simptomi, kas liecina par trombu vénas. Sie trombi var pa asinsvadiem parvietoties uz plausam, izraisot
sapes kritis un apgriitinatu elposanu. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, nekavéjoties versieties
péc mediciniskas palidzibas. Sada veida simptomi rodas vairak neka 1 no 10 pacientiem. Lai gan ne visi
no Siem simptomiem var izraisit dzivibai bistamas komplikacijas, Jums par tiem ir nekavgjoties
japastasta arstam.

Citas blakusparadibas ir noraditas talak.
Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- parak augsts asinsspiediens

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
- paatrinata sirdsdarbiba;
- slikta roku, p&du vai citu kermena dalu apasinosana, kas var btit smaga un izraisit audu bojajumus.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arl uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari tiesi, izmantojot
V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat
palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Giapreza
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec EXP. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Atskaiditais skidums jaizlieto nekavejoties. Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita
24 stundas istabas temperatiira un 2 °C — 8 °C temperatira.

Nelietojiet, ja pamanat redzamas bojajumu pazimes vai krasas izmainas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Giapreza satur

- Aktiva viela ir angiotensina II acetats. Katrs ml satur angiotensina Il acetatu, kas atbilst 2,5 mg
angiotensina Il.
- Viens flakons ar 1 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 2,5 mg angiotensina .
- Viens flakons ar 2 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai satur 5 mg angiotensina .

- Citas sastavdalas ir mannits, Gidens injekcijam ar pielagotu pH ar natrija hidroksida un/vai salsskabes
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saturu (skatit 2. punkta sadalu “Natrijs”).

Giapreza aréjais izskats un iepakojums
Giapreza 2,5 mg/ml ir pieejamas ka koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Skidums
ir caurspidigs, bezkrasains un bez redzamam dalinam.

Giapreza tiek piegadatas kartona kastite, kas satur vai nu 1 x 1 ml, 10 x 1 ml, vai 1 x 2 ml vienas devas
flakonu. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Razotajs

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka vietgjo
parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Pharma GmbH
Ten.: + 49 800 4453 4453

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

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

EALada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

Viatris Santé PAION Pharma GmbH
Tél: +334 37 2575 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Hrvatska Romania

PAION Pharma GmbH BGP Products SRL

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Island Slovenské republika
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. PAION Pharma GmbH
Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: + 49 800 4453 4453
Kvbzpog Sverige

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

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Devas un lietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai tikai p&c atSkaidiSanas. Giapreza ieteicams ievadit ar centralo venozo sistemu.

Giapreza drikst ievadit tikai ar nepartrauktu intravenozu infiiziju, ripigi uzraugot hemodinamikas raditajus un
mérkorganu perfiiziju.

Noradijumi par atSkaidisanu

1. Pirms atSkaidiSanas parbaudiet katru flakonu, vai taja nav cietu dalinu.

2. Atskaidiet 1 vai 2 ml Giapreza natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma injekcijam, lai iegiitu galigo
koncentraciju 5000 ng/ml vai 10 000 ng/ml.

3. AtSkaiditajam skidumam jabut dzirdam un bezkrasainam.

4. P&c lietoSanas izmetiet flakonu un visu neizlietoto zalu daudzumu.
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1. tabula. AtSkaidita Skiduma sagatavoSana

Vai Skidruma Panemtais | Infuzijas Galiga
. Flakona ’ : -
daudzums ir StiDrUms daudzums maisa koncentracija
ierobezots? P (ml) lielums (ml) (ng/ml)
Né 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ja
5 mg/2 ml 2 500 10 000
levadisana

devu.

Kad ir uzsakta infuzija, devu var pakapeniski palielinat pat ik péc 5 miniitém ar soli lidz 15 ng/kg minttge, ka
nepieciesams atkariba no pacienta stavokla un merka vidgja arteriala asinsspiediena. Kliniskajos p&tijumos ar
angiotensina II sakumdevu 20 ng/kg miniité apme&ram vienam no Cetriem pacientiem radas parejosa
hipertensija, tapéc viniem deva bija pakapeniski jasamazina. Kritiski slimiem pacientiem mérka vidgjais
arterialais asinsspiediens parasti ir 65—75 mmHg. Neparsniedziet 80 ng/kg devu minité arst€Sanas pirmo 3
stundu laika. Uzturo$as devas nedrikst parsniegt 40 ng/kg mintite. Var izmantot tik zemas devas ka 1,25 ng/kg
miniite.

Svarigi Giapreza lietot zemakaja atbilstoSaja deva, ar kuru var sasniegt vai uzturét piemeérotu arterialo
asinsspiedienu un audu perfiziju. Medianais arstéSanas ilgums kliniskajos p&tijumos bija 48 stundas
(diapazons: 3,5 lidz 168 stundas).

Lai mazinatu ar ilgaku vazokonstrikciju saistito nevélamo blakusparadibu risku, Giapreza terapija ir japartrauc,
tiklidz Soka stavoklis ir butiski uzlabojies. Pakapeniski samaziniet devu ar soli I1dz 15 ng/kg miniite, ka

nepieciesams atkariba no asinsspiediena, lai izvairitos no hipotensijas, peksni partraucot zalu lietosanu.

Uzglabasanas apstakli

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Pirms lietoSanas atSkaidit. Lietot ka atSkaiditu Skidumu.
AtSkaidito Skidumu var glabat istabas temperatiira vai ledusskapi. Izmetiet atSkaidito Skidumu p&c 24 stundu

ilgas glabasanas istabas temperatiira vai ledusskapi.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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