ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contém acetato de angiotensina Il equivalente a 2,5 mg de angiotensina II.

Um frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 2,5 mg de angiotensina
1.

Um frasco para injetaveis de 2 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 5 mg de angiotensina II.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
Solug&o transparente e incolor.

pH: 5,0a6,0

Osmolalidade: 130 a 170 mOsm/kg

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Giapreza é indicado no tratamento da hipotensao refrataria em adultos com choque sético ou outro choque
distributivo, que permanegam hipotensos apesar de uma restituicdo adequada do volume e aplicagdo de
catecolaminas e outras terapéuticas vasopressoras disponiveis (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Giapreza deve ser prescrito por um médico com experiéncia no tratamento do choque e destina-se a ser
utilizado em situacGes agudas e em meio hospitalar.

Posologia

A dose inicial recomendada de Giapreza é de 20 nanogramas (ng)/kg por minuto, por perfusdo intravenosa
continua.

Quando se inicia o tratamento, é importante monitorizar atentamente a resposta da pressao arterial e ajustar a
dose em conformidade. Durante o tratamento com Giapreza, deve ser utilizada profilaxia do tromboembolismo
venoso (TEV) concomitante, a menos que seja contraindicada (ver sec¢éo 4.4).

Uma vez estabelecida a perfusdo, a dose pode ser titulada, no méximo, de cinco em cinco minutos em
intervalos de até 15 ng/kg por minuto, conforme necessario, dependendo da condigdo do doente e da pressdo
arterial média alvo. Em ensaios clinicos, cerca de um em cada quatro doentes apresentou hipertensao
transitéria com a dose inicial de 20 ng/kg de angiotensina Il por minuto (ver sec¢do 4.8), necessitando assim
de reducdo da dose. Para doentes em estado grave, a pressao arterial média alvo habitual é de 65-75 mmHg.
N&o se deve exceder os 80 ng/kg por minuto durante as primeiras 3 horas de tratamento. As doses de
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manutencgdo ndo devem exceder os 40 ng/kg por minuto. Podem ser utilizadas doses minimas de 1,25 ng/kg
por minuto.

E importante administrar Giapreza na dose compativel mais baixa para atingir ou manter uma presso arterial e
uma perfusdo tecidular adequadas (ver seccdo 4.4). A duracdo mediana do tratamento em ensaios clinicos foi
de 48 horas (intervalo: 3,5 a 168 horas).

A fim de minimizar o risco de acontecimentos adversos resultantes da vasoconstricdo prolongada, o tratamento
com Giapreza deve ser interrompido assim que o chogue subjacente melhore o suficiente. Reduza a dose com
diminui¢des graduais de até 15 ng/kg por minuto, conforme necessario, com base na presséo arterial, de modo
a evitar a ocorréncia de hipotenséo devido a uma interrupgéo abrupta (ver secgéo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos

Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca de Giapreza em doentes com mais de 75 anos de idade.
N&o é necessario um ajuste especial da dose em doentes com mais de 75 anos. Tal como para outros grupos
etarios, é importante monitorizar atentamente a resposta da pressdo arterial e ajustar a dose em conformidade.

Compromisso renal ou hepatico

N&o é necessario um ajuste especial da dose em doentes com insuficiéncia renal ou com compromisso hepéatico
(ver seccdo 5.2). Tal como para outras populagdes de doentes, é importante monitorizar atentamente a resposta
da pressdo arterial e ajustar a dose em conformidade.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Giapreza em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Giapreza s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa continua sob monitorizacdo atenta da
hemodinamica e da perfusdo nos érgdos.

Para administracdo por via intravenosa apenas apos diluicdo. Recomenda-se que Giapreza seja administrado
atraveés de um cateter venoso central.

Para instrugdes acerca da diluigdo do medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

A experiéncia clinica com Giapreza esta limitada ao choque sético ou outro choque distributivo. A utilizacdo de
Giapreza nao é recomendada noutros tipos de choque (p. ex., choque cardiogénico, etc.), uma vez que os doentes

com choques ndo distributivos foram excluidos dos ensaios clinicos (ver secgdo 5.1).

Acontecimentos tromboembélicos

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos associados a utilizagdo de angiotensina Il em ensaios
clinicos. A principal assimetria em comparagdo com o placebo verificou-se no tromboembolismo venoso (6,1
% vs. 0 %) (ver secgéo 4.8). Durante o tratamento com Giapreza, deve ser utilizada profilaxia do
tromboembolismo venoso (TEV) concomitante, a menos que seja contraindicada. Pode considerar-se a
profilaxia ndo farmacoldgica do TEV quando a profilaxia farmacoldgica for contraindicada.

Isquemia periférica

Foram notificados casos de isquemia periférica associados a utilizagio de angiotensina Il (ver secgio 4.8). E
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importante administrar Giapreza na dose compativel mais baixa para atingir ou manter uma pressao arterial
média e uma perfusao tecidular adequadas.

Interrupcao da terapéutica

A dose de Giapreza deve ser gradualmente diminuida, uma vez que os doentes podem apresentar hipotensdo
ou agravamento do diagnostico subjacente de choque apos interrupcéo abrupta ou descontinuagdo prematura
(ver seccéo 4.2).

Saédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 2,5 mg/ml, ou seja, é praticamente
"isento de sodio".

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interacdo. Nao foram realizados estudos de metabolismo in vitro com
Giapreza.

Os doentes que tenham recebido recentemente inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) podem
estar mais sensiveis a acdo de Giapreza, apresentando assim um aumento da resposta. Os doentes que tenham
recebido recentemente bloqueadores dos recetores da angiotensina Il (BRA) podem estar menos sensiveis a
acdo de Giapreza, apresentando assim uma diminuicéo da resposta.

A administragdo concomitante de Giapreza e outros vasopressores pode ter um efeito aditivo na pressao
arterial média (PAM). A adicdo de Giapreza pode exigir uma redugdo das doses de outros vasopressores (por
exemplo, agentes adrenérgicos ou dopaminérgicos).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de angiotensina Il em mulheres gravidas é limitada. Os estudos em
animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva. A utilizacdo durante a gravidez deve ser

evitada, se possivel, e o potencial beneficio para a doente deve ser ponderado em relagdo a qualquer possivel
risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se a angiotensina Il ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para o lactente em amamentacdo. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento
com Giapreza.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre os potenciais efeitos na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas descritas nesta sec¢do foram identificadas no ensaio clinico principal (N = 163 tratados
com Giapreza). As reacdes adversas mais frequentes notificadas no braco de Giapreza versus placebo séo
acontecimentos tromboembolicos (12,9 % vs. 5,1 %) e hipertensao transitoria (22,7% vs. 1,9%)
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respetivamente.

Tabela de reacdes adversas

A tabela 1 lista as reacGes adversas registadas em ensaios clinicos da populacdo de seguranca total tratada com
Giapreza, por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia segundo a base de dados MedDRA. As categorias de
frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000).

Tabela 1: Frequéncia das reacfes adversas
Classes de sistemas de 6rgaos  |[Muito frequentes Frequentes
MedDRA
Cardiopatias Taquicardia
\Vasculopatias /Acontecimentos tromboembdlicos? Isquemia periférica
Hipertensdo transitoria®

2 Termo agrupado para incluir acontecimentos tromboéticos arteriais e venosos
b Definida como um aumento da presséo arterial média >100 mmHg

Descricdo das reactes adversas selecionadas

Hipertensao transitéria

No total, 37 doentes (23 %) apresentaram hipertensao transitoria com a dose inicial de 20 ng/kg/min de
angiotensina Il. A hipertenséo transitoria pode ser imediatamente atenuada mediante uma reducéo da dose (ver
seccéo 4.2).

Acontecimentos tromboembaolicos

No braco de Giapreza, um maior nimero de doentes apresentou acontecimentos tromboembdlicos venosos e
arteriais em comparagdo com o brago de placebo no estudo de fase 3 (ATHOS-3)

(21[12,9 %] vs. 8 [5,1 %]). A principal assimetria verificou-se ao nivel do tromboembolismo venoso (10 [6,1
%] vs. 0 [0 %], respetivamente). Sete destes casos correspondiam a trombose venosa profunda. Dois (1,2 %)
doentes no braco de Giapreza apresentaram um acontecimento tromboembélico fatal, ndo se verificando
nenhum caso no brago de placebo. Durante o tratamento com Giapreza, deve ser utilizada profilaxia do
tromboembolismo venoso concomitante, a menos que seja contraindicada (ver sec¢éo 4.4).

Isquemia periférica

No braco de Giapreza, um maior nimero de doentes apresentou isquemia periférica comparativamente com o
braco de placebo (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Cinco destes casos (3,1 %) no braco de Giapreza e 3 (1,9 %) no
brago de placebo foram considerados graves. Como resultado, um doente em cada brago descontinuou o
tratamento. A isquemia periférica pode ser consequéncia do mecanismo de agdo de Giapreza. E importante
administrar Giapreza na dose compativel mais baixa para atingir ou manter uma pressao arterial média e uma
perfusdo tecidular adequadas. A fim de minimizar os acontecimentos adversos resultantes da vasoconstrigao
prolongada, o tratamento deve ser interrompido assim que o choque subjacente melhore o suficiente (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificacdo
mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode resultar em hipertensdo grave. O tratamento indicado para a sobredosagem de

angiotensina Il é a reducdo da dose, a observacao atenta e a iniciagdo de medidas de suporte adequadas. Prevé-
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se que os efeitos hipertensivos sejam breves pelo facto de a semivida da angiotensina Il ser inferior a um
minuto.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapéutica cardiaca, outros estimulantes cardiacos; cddigo ATC: C01CX09

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

A angiotensina Il aumenta a pressao arterial por vasoconstricdo; o aumento da libertacdo de aldosterona
atraves da acdo direta da angiotensina Il na parede dos vasos é mediado pela ligacéo ao recetor tipo 1 da
angiotensina Il acoplado a proteina G nas células do musculo liso vascular, o que estimula a fosforilacdo da
miosina dependente da Ca2*/calmodulina e provoca a contracdo do musculo liso.

Giapreza é titulado de forma a obter o efeito pretendido em cada doente individual. No ensaio ATHOS-3, o
tempo mediano para aumentar a pressao arterial foi de aproximadamente 5 minutos. O efeito na presséo
arterial € mantido durante, pelo menos, as primeiras trés horas da perfusao intravenosa continua. Devido a
semivida curta da angiotensina Il (menos de um minuto), uma interrupcao abrupta da angiotensina Il pode
levar a hipotensdo de "rebound" (ver sec¢do 4.4). Por conseguinte, assim gue o choque subjacente melhore o
suficiente, recomenda-se uma reducéo lenta da dose, em diminuic¢Ges graduais de até 15 ng/kg por minuto,
conforme necessério, com base na pressao arterial (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Eficacia e sequranca clinicas

O "Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock" (ATHOS-3) foi um ensaio de eficacia e seguranga
de fase 3 aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultag&o, internacional e multicéntrico, no qual 321
adultos com choque sético ou outro choque distributivo, que permaneceram hipotensos apesar da terapéutica
com fluidos e vasopressores, foram aleatorizados numa proporg¢éo de 1:1 para receberem Giapreza ou placebo.
As doses de Giapreza ou placebo foram tituladas para uma pressao arterial meédia (PAM) alvo >75 mmHg
durante as primeiras 3 horas de tratamento, enquanto as doses de outros vasopressores foram mantidas. Da
Hora 3 a Hora 48, as doses de Giapreza ou placebo foram tituladas para manter a PAM entre 65 e 70 mmHg,
reduzindo simultaneamente as doses de outros vasopressores.

Para a sua inclusdo no ensaio, os doentes tinham de apresentar sinais clinicos de choque de alto débito,
definido como um indice cardiaco >2,3 I/min/m? ou a soma da saturagdo venosa central de oxigénio>70 %
com a pressdo venosa central (PVC) >8 mmHg. Os doentes também tinham de apresentar hipotensao refrataria
a catecolamina (HRC), definida como exigindo uma dose vasopressora total >0,2 mcg/kg/min durante 6 a 48
horas, manter uma pressao arterial média (PAM) entre 55 e70 mmHg, e ter recebido pelo menos 25 ml/kg de
equivalente cristaloide ou coloide no periodo anterior de 24 horas, bem como apresentar ressuscitacéo
volémica adequada no parecer do investigador responsavel pelo tratamento.

Dos 321 doentes tratados no ensaio de fase 3, 195 doentes eram do sexo masculino (60,7 %),257 (80 %) eram
brancos, 33 (10 %) eram negros e 31 (10 %) eram de outras racas. A idade mediana era de 64 anos (intervalo:
22-89 anos). Foram excluidos doentes que necessitassem de doses elevadas de esteroides, doentes com
antecedentes de asma ou broncoespasmo que nao fossem ventilados mecanicamente e doentes com sindrome
de Raynaud. Foram também excluidos doentes com hemorragia ativa, isquemia mesentérica, insuficiéncia
hepatica e pontuagdo MELD >30, pontuacdo SOFA CV <3 e doentes com queimaduras extensas. 91 % dos
doentes apresentavam choque sético; os restantes doentes apresentavam outras formas de choque distributivo
(por exemplo, choque neurogénico). Foram excluidos doentes com choque cardiogénico (ver seccao 4.4).

Na altura da administracdo do farmaco em estudo, 97 % dos doentes estavam a receber norepinefrina, 67 %
vasopressina, 15 % fenilefrina, 13 % epinefrina e 2 % dopamina. Antes da administragdo do farmaco em
estudo, 83 % dos doentes tinham recebido dois ou mais vasopressores e 47 % trés ou mais vasopressores. No
momento da aleatorizacdo, os doentes ndo estavam necessariamente a receber doses maximas de outros
vasopressores. Dos 321 doentes, 227 (71 %) estavam a receber uma dose equivalente de norepinefrina (DEN)
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basal <0,5 mcg/kg/min, 73 doentes (23 %) estavam a receber uma DEN basal >0,5 a <1 mcg/kg/min e 21
(6 %) doentes estavam a receber doses elevadas de vasopressores (DEN >1,0 mcg/kg/min). Desconhece-se 0
efeito de Giapreza quando adicionado a doses maximas de outros vasopressores.

O endpoint primario foi a percentagem de doentes que atingiram uma PAM >75 mmHg ou um aumento
>10 mmHg na PAM sem um aumento da terapéutica vasopressora basal ao fim de 3 horas.

O endpoint priméario foi atingido em 70 % dos doentes aleatorizados para Giapreza, em comparacdo com 23 %
dos doentes tratados com placebo; p <0,0001 (um efeito de tratamento de 47 %). O efeito do tratamento foi
consistente em subconjuntos de alto risco de doentes com PAM basal baixa ou pontuagcdo APACHE I
elevada, que constituiram variaveis de estratificacdo (tabela 2).

Tabela 2: Endpoints primarios de eficicia: Resposta da PAM a Hora 3 (populacgéo e subgrupos
mITT)
Taxa de Taxa de resposta a
Subgrupo resposta ao Giapreza
placebo
Todos os doentes 37/158 doentes | 114/163 doentes
23 % 70 %
PAM basal <65 mmHg 10/50 doentes 28/52 doentes
20 % 54%
APACHE II basal >30 17/65 doentes 38/58 doentes
26 % 66 %

mITT = populagdo com intencdo de tratar modificada

No grupo tratado com Giapreza, o tempo mediano para atingir o endpoint de PAM alvo foi de 5 minutos. O
efeito na PAM manteve-se durante, pelo menos, as primeiras trés horas de tratamento. A dose mediana de
Giapreza foi de 10 ng/kg/min aos 30 minutos. Dos 114 respondedores a Hora 3, apenas 2 (1,8 %) receberam
mais de 80 ng/kg/min.

A mortalidade até ao dia 28 foi de 46 % com Giapreza e de 54 % com placebo (hazard ratio de 0,78; intervalo
de confianga de 95 %: 0,57-1,07).

O efeito de Giapreza na morbilidade e mortalidade néo foi determinado em estudos apropriados.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos com
Giapreza em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica, para o tratamento da hipotensdo em criangas que
permanecem hipotensas apesar da terapéutica com fluidos e vasopressores.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Giapreza é titulado de forma a obter o efeito pretendido em cada doente individual. No ensaio principal de fase
3, 0s niveis plasmaticos de angiotensina Il foram avaliados no inicio e na Hora 3 da perfusao.

Distribuicdo
N&o foram realizados estudos especificos para investigar a distribuicdo de Giapreza.

Biotransformacao e eliminacdo

Néo foram realizados estudos especificos para investigar o metabolismo e a excrecdo de Giapreza. A semivida
plasmatica da angiotensina Il administrada por via intravenosa é inferior a um minuto. E metabolizada por
clivagem nos terminais finais (nos terminais amino e carboxi) numa variedade de tecidos, incluindo eritrécitos,
plasma e muitos dos principais 6rgdos (ou seja, intestino, rim, figado e pulmao).



Compromisso renal

Né&o foram realizados ensaios para investigar a farmacocinética da angiotensina Il em doentes com
compromisso renal, uma vez que 0s rins ndo sao um 6rgao principal para o metabolismo ou a excrecao da
angiotensina Il.

Compromisso hepéatico

N&o foram realizados ensaios para investigar a farmacocinética da angiotensina Il em doentes com
compromisso hepatico, uma vez que o figado ndo é um érgdo principal para o metabolismo ou a excregdo da
angiotensina II.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo farmacol6gico de seguranca cardiovascular em caes normotensos, Giapreza induziu um aumento
da frequéncia cardiaca, da resisténcia vascular sistémica, da pressdo ventricular esquerda sistolica e da pressdo
ventricular esquerda diastolica, além de um prolongamento do intervalo PR.

Numa administra¢do intravenosa continua de angiotensina Il durante 48 horas em borregos recém- nascidos, as
taxas de dose nominais de 4, 12 e 40 ng/kg/min foram bem toleradas. Nao foram observados efeitos adversos
relacionados com o tratamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol

Agua para preparagdes injetaveis
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na secgao 6.6.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

3 anos

Solucdo diluida

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas a temperatura ambiente e a

2 °C -8 °C, diluido em solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %). Do ponto de vista
microbiol6gico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado de imediato, 0s
tempos de conservagédo em utilizacdo e as condigOes antes da utilizagéo s&o da responsabilidade do utilizador
e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas a2 °C — 8 °C ou a 25 °C.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
CondicGes de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.



6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 1 ml

1 ml de solucdo num frasco para injetaveis de vidro Tipo | com selo de aluminio, rolha (elastomérica) e tampa
de plastico. Apresentacdo: 1 ou 10 frascos para injetaveis por embalagem.

Frasco para injetaveis de 2 ml

2 ml de solugdo num frasco para injetaveis de vidro Tipo | com selo de aluminio, rolha (elastomérica) e tampa
de pléastico. Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento
Para administracdo de dose Unica.

InstrucGes de preparacdo do medicamento antes da administragdo

1. Inspecione cada frasco para injetaveis quanto a presenca de particulas antes da diluigéo.

2. Dilua 1 ou 2 ml de Giapreza em solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %) para obter uma
concentracao final de 5.000 ng/ml ou 10.000 ng/ml.

3. Asolucdo diluida deve ser transparente e incolor.

4, Elimine o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao nao utilizada do medicamento ap6s a utilizacao.

Tabela 3: Preparacdo da solucéo diluida
Fluido Dosagem do |Quantidade |Dimenséo do saco|Concentragéo
restrito? frasco para  |retirada (ml) (de perfusdo (ml) (final (ng/ml)
injetaveis
Néo 2,5 mg/ml 1 500 5.000
2,5 mg/ml 1 250 10.000
Sim Emg2ml 2 500 10.000

A solucdo diluida pode ser conservada a temperatura ambiente ou sob refrigeracdo. Elimine a solucao
preparada apos 24 horas a temperatura ambiente ou sob refrigeragéo.

Giapreza pode ser coadministrado com norepinefrina, epinefrina, vasopressina, terlipressina, dopamina e/ou
fenilefrina.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1384/001

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



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de agosto de 2019
Data da Gltima renovagdo: 16 de maio de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)ENS OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do fabricante

responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia de datas

de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e
quaisquer atualizacOes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestdo do Risco(PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no
PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo de
nova informag&o que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).

. Obrigacdo de concretizar as medidas depos-autorizacao

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
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seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Estudo de eficicia pds-autorizacao (PAES): A fim de investigar mais aprofundadamente |Apresentacéo
a eficacia e a seguranca de Giapreza no tratamento da hipotensao refrataria em adultos  |dos resultados do

com choque sético ou outro choque distributivo, o Titular da AIM deve realizar um estudo: 30 de
estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo e multicéntrico em junho
doentes adultos com choque vasodilatador e lesdo renal aguda grave associada, de 2024

requerendo terapéutica de substituicdo renal, e apresentar os resultados desse estudo,
com vista a fornecer: 1) dados sobre o efeito do medicamento ao nivel dos
acontecimentos de morbilidade e perfusdo de érgdos, com uma representacdo adequada
de doentes europeus, 2) garantia de que nao ha um efeito nocivo na mortalidade ao

dia 28, 3) dados de seguranca adicionais sobre acontecimentos isquémicos e
tromboembolicos associados a utilizagdo do medicamento, e a registar a impressao
clinica global da resposta ao tratamento.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucdo para perfusédo
angiotensina Il

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 2,5 mg de angiotensina Il (sob a forma de acetato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, &gua para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio, &cido cloridrico.
Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis

2,5 mg/1 mi

5,0 mg/2 mi

10 frascos para injetaveis
2,5 mg/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Dose Unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apenas apoés diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a diluicdo, utilizar imediatamente.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

Eliminar as porc¢des ndo utilizadas.

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado estéril
angiotensina Il

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via IV apenas ap6s dilui¢do

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
angiotensina Il

V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Giapreza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Giapreza
Como Giapreza é utilizado

Efeitos secundarios possiveis

Como Giapreza é conservado

Conteudo da embalagem e outras informacdes

AN

1. O que é Giapreza e para que é utilizado

Giapreza contém a substancia ativa angiotensina Il, um composto hormalmente produzido pelo organismo.
Esta substancia faz com que os vasos sanguineos contraiam e fiquem mais estreitos, aumentando assim a
pressdo arterial.

Giapreza é utilizado em situagdes de emergéncia para aumentar a pressao arterial para niveis normais em
doentes adultos com pressao arterial gravemente baixa que nao respondam a liquidos ou outros medicamentos
gue aumentam a pressao arterial.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Giapreza

Nao lhe deve ser administrado Giapreza:
- se tem alergia a angiotensina Il ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Se alguma das situacfes acima se aplicar a si, deverd informar o seu médico ou enfermeiro a respeito antes da
utilizagdo deste medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Giapreza s6 foi testado em pessoas com choque sético e distributivo. Nao foi testado noutros tipos de choque.

Este medicamento tem sido associado a formacao de codgulos sanguineos. Como parte do seu tratamento, ser-
Ihe-4 administrado um medicamento para prevenir a formagéo de codgulos sanguineos, salvo se o seu médico
o0 considerar inapropriado.

Quando Ihe for administrado Giapreza pela primeira vez, é de esperar que a sua pressdo arterial aumente. Seré
monitorizado atentamente para garantir que a sua pressao arterial esta no nivel correto.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se apresentar alteracdo de cor (vermelhid&o ou palidez),
dor, dorméncia em qualgquer um dos seus membros, ou se algum dos seus membros estiver frio ao toque, pois
estes podem ser sinais de que um coagulo sanguineo bloqueou o fluxo de sangue para uma parte do corpo.
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Criangas e adolescentes
Giapreza ndo deve ser utilizado em criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos, uma vez que néo foi
estudado nestes grupos etarios.

Outros medicamentos e Giapreza
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar 0 modo de atuacdo de Giapreza, tais como:

- Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), como o enalapril (medicamentos utilizados
para baixar a pressdo arterial). Os inibidores da ECA podem aumentar o efeito de Giapreza.

- Blogueadores dos recetores da angiotensina Il, como o candesartan (medicamentos utilizados para
baixar a pressdo arterial), que podem diminuir o efeito de Giapreza.

E possivel que o seu médico ja Ihe esteja a administrar outros medicamentos destinados a aumentar a sua
pressdo arterial. A adi¢do de Giapreza a estes medicamentos pode requerer que as doses dos outros
medicamentos sejam reduzidas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
Ihe ser administrado este medicamento.

A informacdo sobre os efeitos de Giapreza durante a gravidez é limitada. Se possivel, deve evitar- se a
utilizacdo deste medicamento durante a gravidez. O seu médico apenas Ihe administrara este medicamento se 0
beneficio possivel for superior aos eventuais riscos.

Desconhece-se se Giapreza pode passar para o leite materno. O seu médico deve ser informado se estiver a
amamentar antes de este medicamento Ihe ser administrado.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 2,5 mg/1 ml, ou seja, é praticamente
"isento de sodio".

3. Como Giapreza é utilizado

Giapreza ser-lhe-a4 administrado num hospital por um médico ou enfermeiro. E primeiro diluido e depois
administrado gota a gota (perfusdo) numa veia, fornecendo uma dose especificada a cada minuto.

A dose a utilizar depende do seu peso corporal. A taxa inicial recomendada de Giapreza é de

20 nanogramas (ng) por quilograma de peso corporal por minuto. Apos a dose inicial, 0 seu médico ajustara a
taxa a cada 5 minutos até atingir a pressao arterial alvo. O seu médico continuara a avaliar a sua resposta e
ajustard a dose em conformidade até um méximo de 80 ng por quilograma por minuto durante as primeiras 3
horas de tratamento. A dose maxima ap0s as primeiras 3 horas seré de 40 ng por quilograma por minuto.

Giapreza ser-lhe-a4 administrado na dose mais baixa que o ajude a atingir ou manter a sua pressao arterial. Para

minimizar o risco de efeitos secundarios associados a este medicamento, a administragdo de Giapreza sera
interrompida assim que o seu estado melhorar.
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Idosos

Giapreza foi testado num pequeno nimero de doentes com mais de 75 anos de idade. N&o sdo necessarios
ajustes de dose em doentes com mais de 75 anos de idade. O seu médico monitorizara a sua pressdo arterial e
ajustard a sua dose conforme necessario.

Compromisso do figado ou dos rins
N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso da funcéo do figado ou dos rins. O seu
médico monitorizara a sua pressao arterial e ajustara a sua dose conforme necessario.

Se lhe for administrado mais Giapreza do que deveria

Giapreza ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro, pelo que € improvavel que Ihe seja
administrada a dose errada. No entanto, se apresentar efeitos secundarios ou se achar que lhe foi administrado
demasiado Giapreza, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro. Se Ihe for administrado demasiado
Giapreza, pode apresentar pressao arterial alta. Se isto ocorrer, o pessoal hospitalar monitorizara os seus sinais
vitais e ser-lhe-4 dado tratamento de suporte.

Interrupgéo do tratamento com Giapreza

O seu médico diminuird gradualmente a quantidade de Giapreza que Ihe é administrada ao longo do tempo,
assim que a sua pressdo arterial tiver aumentado para niveis adequados. Se Giapreza for interrompido
subitamente ou demasiado cedo, pode apresentar uma diminuicdo da pressdo arterial ou um agravamento da
sua condigéo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se apresentar:

- Dor, vermelhid&o ou cor pélida, inchago ou frio ao toque da pele ou dos membros, uma vez que estes
podem ser sintomas de um coagulo sanguineo numa das suas veias. Estes codgulos podem viajar nos
vasos sanguineos até aos pulmdes, causando dor no peito e dificuldade em respirar. Se notar qualquer
um destes sintomas, procure aconselhamento médico imediatamente. Estes tipos de sintomas ocorrem
em mais de 1 em cada 10 doentes. Embora nem todos estes sintomas levem a complicagdes
potencialmente fatais, o seu médico deve ser informado a respeito imediatamente.

Outros efeitos secundarios sdo:
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- Pressdo arterial demasiado alta

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas):

- Batimento cardiaco rapido

- Ma circulacdo nas maos, nos pés ou noutras areas do corpo, que pode ser grave e causar danos nos
tecidos.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu medico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais
informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como Giapreza é conservado

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco para
injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

A solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de
utilizacdo durante 24 horas & temperatura ambiente e a 2 °C — 8 °C.

N&o utilize se detetar quaisquer sinais de danos visiveis ou descoloracéo.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacgGes

Qual a composicdo de Giapreza

- A substancia ativa é o acetato de angiotensina Il. Cada ml contém acetato de angiotensina Il equivalente
a 2,5 mg de angiotensina Il.

- Um frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 2,5 mg de
angiotensina Il

- Um frasco para injetaveis de 2 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 5 mg de
angiotensina Il

- Os outros componentes sdo manitol e agua para preparacdes injetaveis, com pH ajustado com hidréxido
de sddio e/ou &cido cloridrico (ver sec¢do 2 em "Sddio™).

Qual o aspeto de Giapreza e conteudo da embalagem
Giapreza 2,5 mg/ml é apresentado na forma de concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).
A solugdo é transparente e incolor, isenta de quaisquer particulas visiveis.

Giapreza é fornecido numa embalagem exterior contendo 1 frasco para injetaveis de 1 ml, 10 frascos para
injetaveis de 1 ml ou 1 frasco para injetaveis de 2 ml para administragdo Unica. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
PAION Pharma GmbH

Heussstralie 25

52078 Aachen

Alemanha

Fabricante

PAION Deutschland GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen

Alemanha

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Ten.: + 49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceskarepublika Magyarorszag

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark Malta

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

TIf: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland Nederland

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti Norge

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 TIf: + 49 800 4453 4453

E\\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Pharma GmbH

Ty +30 210 0100002 Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

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 Slovenskarepublika

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

Tn\: + 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em .

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Posologia e modo de administracéo

Apenas para utilizagdo intravenosa apés diluicdo. Recomenda-se a administracdo de Giapreza através de uma
linha venosa central.

Giapreza s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa continua sob monitoriza¢éo atenta da
hemodinamica e da perfusdo nos érgaos.

Instrucdes para diluicdo

1. Inspecione cada frasco para injetaveis quanto a presenca de particulas antes da diluigéo.

2. Dilua 1 ou 2 ml de Giapreza em solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) para obter uma
concentracdo final de 5.000 ng/ml ou 10.000 ng/ml.

3. Asolucdo diluida deve ser transparente e incolor.

4, Elimine o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao nao utilizada do medicamento ap6s a utilizacao.

Tabela 1: Preparacéo da solucéo diluida
Fluido ?f:;%egnagg Quantidade |Dimenséo do saco| Concentragao
o . x .

restrito? injetaveis retirada (ml) | de perfuséo (ml) | final (ng/ml)

Néao 2,5 mg/ml 1 500 5.000

2,5 mg/ml 1 250 10.000

Sim
5 mg/2 ml 2 500 10.000

Administracao

Quando se inicia o tratamento com Giapreza, é importante monitorizar atentamente a resposta da pressao
arterial e ajustar a dose em conformidade.

Uma vez estabelecida a perfuséo, a dose pode ser titulada, com uma frequéncia de cinco em cinco minutos em
intervalos de até 15 ng/kg por minuto, conforme necessario, dependendo da condigdo do doente e da presséo
arterial média alvo. Em ensaios clinicos, cerca de um em cada quatro doentes apresentou hipertensao
transitoria com a dose inicial de 20 ng/kg/min de angiotensina |1, necessitando assim de reducdo da dose. Para
doentes em estado grave, a pressao arterial média alvo habitual € de 65-75 mmHg. Nao se deve exceder os 80
ng/kg por minuto durante as primeiras 3 horas de tratamento. As doses de manutengdo ndo devem exceder 0s
40 ng/kg por minuto. Podem ser utilizadas doses tdo baixas como 1,25 ng/kg por minuto.

E importante administrar Giapreza na dose compativel mais baixa para atingir ou manter uma presséo arterial e
uma perfusdo tecidular adequadas. A duracdo mediana do tratamento em ensaios clinicos foi de 48 horas
(intervalo: 3,5 a 168 horas).

A fim de minimizar o risco de acontecimentos adversos resultantes da vasoconstri¢cdo prolongada, o tratamento
com Giapreza deve ser interrompido assim que o chogue subjacente melhore o suficiente. Reduza a dose com
diminuicGes graduais de até 15 ng/kg por minuto, conforme necessario, com base na presséo arterial, de modo
a evitar a ocorréncia de hipotensdo devido a uma interrupgédo abrupta.

Condicdes de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Diluir antes de utilizar. Administrar como solugéo diluida.
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A solucdo diluida pode ser conservada a temperatura ambiente ou sob refrigeracéo. Elimine a solucéo
preparada apos 24 horas a temperatura ambiente ou sob refrigeracéo.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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