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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu obsahuje angiotenzin II acetat, ¢o zodpoveda 2,5 mg angiotenzinu Il
Jedna injek¢na liekovka s 1 ml koncentratu na infazny roztok obsahuje 2,5 mg angiotenzinu II.
Jedna injek¢na liekovka s 2 ml koncentratu na infGzny roztok obsahuje 5 mg angiotenzinu II.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infazny roztok (sterilny koncentrat).
Ciry a bezfarebny roztok.

pH: 5,0 az 6,0

Osmolalita: 130 az 170 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Giapreza je indikovany na liecbu refraktérnej hypotenzie u dospelych so septickym alebo inym
distribu¢nym $okom, ktori ostdvaju hypotenzivni napriek primeranej nahrade objemu a pouzitiu
katecholaminov a inych dostupnych terapii vazopresormi (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Liek Giapreza ma predpisovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieGbou Soku a liek je uréeny na pouzitie
v akutnych podmienkach a v nemocnici.

Déavkovanie

Odporuacana zaciato¢na davka lieku Giapreza je 20 nanogramov (ng)/kg za minutu podavané formou
kontinuélnej intravendznej infuzie.

Na zaciatku liecby je dolezité pozorne sledovat’ reakciu krvného tlaku a podl'a toho upravit’ davku.
Pocas liecby lickom Giapreza sa ma pouzit’ sibezna profylaxia vendznej tromboembolie (VTE),
pokial nie je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.4).

Po zavedeni infGzie sa ddvka moze vzdy po 5 minGtach podla potreby postupne titrovat’ az na

15 ng/kg za mindtu, a to v zavislosti od stavu pacienta a cielového priemerného arterialneho tlaku. V
Klinickych skusaniach sa pri liecbe angiotenzinom II so zaciato¢nou davkou 20 ng/kg za minatu
priblizne u jedného pacienta zo Styroch vyskytla prechodna hypertenzia (pozri ¢ast’ 4.8) vyzadujlica
titrovanie davky smerom nadol. V pripade kriticky chorych pacientov je zvycajny cielovy priemerny
arterialny tlak 65 - 75 mmHg. Pocas prvych 3 hodin lie¢by neprekracujte davku 80 ng/kg za minutu.
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Udrziavacie davky nemaju prekrocit’ 40 ng/kg za mintutu. M6Zu sa pouzit’ aj nizke davky, a to
1,25 ng/kg za minutu.

Na dosiahnutie alebo udrzanie primeraného arterialneho krvného tlaku a perfizie tkaniv (pozri
Cast’ 4.4) je dolezité, aby sa liek Giapreza podaval v najniz$ej kompatibilnej davke. Median dlzky
trvania lie¢by v klinickych skusaniach bol 48 hodin (rozsah: 3,5 az 168 hodin).

Na minimalizovanie rizika neziaducich prihod, ktoré vyplyvaju z prediZenej vazokonstrikcie, sa ma
liecba lieckom Giapreza vysadit, len ¢o sa zakladny Sokovy stav dostato¢ne zlepsi. Davku podl'a
potreby postupne titrujte smerom nadol, a to maximalne na 15 ng/kg za minutu, podl'a krvného tlaku,
aby ste zabranili hypotenzii v dosledku nahleho vysadenia lieku (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov st tdaje o u¢innosti a bezpe¢nosti lieku Giapreza obmedzene.

U pacientov starSich ako 75 rokov nie je potrebna ziadna $pecialna tprava davky. Tak ako v pripade
inych vekovych skupin, je dolezité pozorne sledovat’ reakciu krvného tlaku a podl'a toho davku
upravit’.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s renalnou nedostato¢nost’ou alebo u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna
Ziadna Specialna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Tak ako v pripade inych popul&cii pacientov, je
dolezité pozorne sledovat’ reakciu krvného tlaku a podl'a toho davku upravit’.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Giapreza u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovene.

K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Liek Giapreza sa ma podavat’ len formou kontinualnej intravendznej infazie, pricom je potrebné
pozorne sledovat’ hemodynamiku a perflziu koncového organu.

Len na intravendzne pouzitie po nariedeni. Liek Giapreza sa odporuca podavat’ cez centralny vendzny
katéter.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Klinické skasenosti s liekom Giapreza st obmedzené na septicky alebo iny distribu¢ny $ok. Pri inych
typoch Soku (ako je napr. kardiogénny Sok atd’.) sa pouzitie lieku Giapreza neodporuca, pretoze

pacienti s nedistribu¢nymi Sokmi boli z klinickych skusani vyluceni (pozri ¢ast’ 5.1).

Tromboembolické prihody

V klinickych skusaniach boli pri pouziti angiotenzinu II hlasené tromboembolické prihody. Najvacsia
nerovnovaha v porovnani s placebom sa pozorovala pri ven6znej tromboembolii (6,1 % vs. 0 %)
(pozri Cast’ 4.8). Pocas lie¢by lieckom Giapreza sa ma pouzit’ sibezna profylaxia venoznej
tromboembolie (VTE), pokial nie je kontraindikovana. Ak je farmakologicka profylaxia
kontraindikovana, mozno zvazit nefarmakologicku profylaxiu VTE.



Periférna ischémia

Pri pouziti angiotenzinu II bola hlasena periférna ischémia (pozri ¢ast’ 4.8). Na dosiahnutie alebo
udrzanie primeraného priemerného arteridlneho tlaku a perfuzie tkaniv je dolezité, aby sa liek
Giapreza podaval v najnizsej kompatibilnej davke.

Vysadenie lie¢by

Déavky lieku Giapreza sa maju znizovat’ postupne, pretoze u pacientov sa pri nahlom vysadeni alebo
predcasnom ukonceni lie€by mdze vyskytnut’ hypotenzia alebo zhorSenie zakladnej diagnozy Soku
(pozri Gast’ 4.2).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 2,5 mg/ml, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie. S liekom Giapreza sa neuskutoc¢nili Ziadne $tudie
metabolizmu in vitro.

Pacienti, ktori nedavno dostavali inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), m6zu byt
citlivejsi na ucinok lieku Giapreza a moze sa u nich vyskytnut’ silnejSia odpoved’. Pacienti, ktori
nedavno dostavali blokatory receptora angiotenzinu I (ARB), m6zu byt menej citlivi na u¢inok lieku
Giapreza a mé6ze sa u nich vyskytnut’ slabsia odpoved’.

Subezné podavanie lieku Giapreza a d’alSich vazopresorov moze mat’ aditivny G¢inok na priemerny
arterialny tlak (MAP). Pridanie lieku Giapreza si moze vyzadovat’ znizenie davok inych vazopresorov
(napr. adrenergnych alebo dopaminergnych latok).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo idajov 0 pouziti angiotenzinu 11 u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
sl nedostato¢né z hl'adiska reprodukénej toxicity. Ak je to mozné, ma sa predchadzat’ pouzitiu pocas
gravidity, pri¢om je potrebné zvazit’ potencialny prinos pre pacientku v porovnani s akymkol'vek
moznym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa angiotenzin Il alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Riziko u dojciat
nemozno vylucit. Dojcenie sa ma preto pocas lie¢by lickom Giapreza prerusit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o potencialnych ti¢inkoch na fertilitu u 'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované v pivotnom klinickom skusani (N = 163



lie¢enych lickom Giapreza). Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené v skupine lie¢enej lieckom
Giapreza oproti skupine s placebom st tromboembolické prihody (12,9 % vs. 5,1 %) a prechodna
hypertenzia (22,7 % vs. 1,9 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané v klinickych skusaniach celkovej bezpe¢nosti
u populacie lieGenej lickom Giapreza podrla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie
vyskytu. Kategorie frekvencie su definované ako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000).

Tabul’ka 1: Frekvencia neziaducich reakcii
Trieda organovych systtmov  [Velmi Casté Casté
odlPa MedDRA
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia
¢innosti
Poruchy ciev Tromboembolické prihody? Periférna ischémia
Prechodna hypertenzia®

2 Skupinovy vyraz, ktory zahffia arterialne a venozne trombotické prihody.
® Definovand ako zvysenie priemerného arteridlneho tlaku > 100 mmHg.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Prechodné hypertenzia

Pri pouziti angiotenzinu Il v za¢iato¢nej davke 20 ng/kg/min sa celkovo u 37 pacientov (23 %)
vyskytla prechodna hypertenzia. Prechodnu hypertenziu mozno okamzite zmiernit’ titraciou davky
smerom nadol (pozri Cast’ 4.2).

Tromboembolické prihody

V stadii (ATHOS-3) vo faze 3 sa u pacientov v skupine pouzivajtcej liek Giapreza vyskytlo viac
venoOznych a arteridlnych tromboembolickych prihod ako v skupine dostavajucej placebo (21 [12,9 %]
vs. 8 [5,1 %]). Najvic¢sia nerovnovaha pripadala na venéznu tromboemboliu (10 [6,1 %] vs. 0 [0 %)]).
Z toho 7 pripadov pripadalo na hlboku zilovu tromboézu. U dvoch (1,2 %) pacientov v skupine
pouzivajucej lick Giapreza sa vyskytla smrte'na tromboembolicka prihoda a v skupine pouzivajtce;j
placebo sa nevyskytla u ziadneho pacienta. Pocas lie¢by lickom Giapreza sa ma pouzit’ sibezna
profylaxia vendznej tromboembolie, pokial’ nie je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.4).

Periférna ischéemia

V skupine pouZzivajucej liek Giapreza sa periférna ischémia vyskytla u viac pacientov ako v skupine
dostavajucej placebo (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Z toho 5 pripadov (3,1 %) v skupine pouzivajtcej liek
Giapreza a 3 pripady (1,9 %) v skupine dostavajticej placebo sa povazovali za zavazné. Z tohto
dbévodu jeden pacient v kazdej skupine prerusil lieCbu. Periférna ischémia mo6zZe byt’ spdsobena
mechanizmom uc¢inku lieku Giapreza. Na dosiahnutie alebo udrzanie primeraného priemerného
arterialneho tlaku a perfuzie tkaniv je dolezité, aby sa liek Giapreza podaval v najnizsej kompatibilne;j
davke. Na minimalizovanie rizika neZiaducich prihod, ktoré pramenia z predizenej vazokonstrikcie, sa
ma liecba liekom Giapreza vysadit’, len o sa zakladny Sokovy stav dostato¢ne zleps$i (pozri Casti 4.2
adl).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie



Predavkovanie moze viest’ k zavaznej hypertenzii. Indikovana liecba pri predavkovani

angiotenzinom II zahffia titraciu lieCby smerom nadol, pozorné sledovanie a zavedenie prislusnych
podpornych opatreni.

Predpoklada sa, Ze hypertenzivne ucinky budu kratkodobé, pretoze polcas angiotenzinu II je kratsi ako
jedna mindta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardioterapia, iné srdcoveé stimulancia, ATC kod: C01CX09

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Angiotenzin II zvysuje krvny tlak vazokonstrikciou; zvy$ené uvolfiovanie aldosteronu
prostrednictvom priameho tG¢inku angiotenzinu Il na cievnu stenu je sprostredkované vézbou na
receptor angiotenzinu Il typu 1 spojeny s G-proteinom na bunkach hladkého svalstva ciev, ¢o
stimuluje fosforylaciu myozinu zavisli od Ca?*/kalmodulinu a spdsobuje kontrakciu hladkého
svalstva.

Liek Giapreza sa titruje podla i¢inku na kazdého jednotlivého pacienta. V skisani ATHOS-3 bol
median &asu do zvysenia krvného tlaku priblizne 5 mintt. Uginok na krvny tlak sa udrZiava pocas
minimdlne prvych troch hodin kontinudlnej intravenéznej infuzie. Vzhl'adom na kratky polcas
angiotenzinu Il (menej ako jedna mintita) méze nahle vysadenie angiotenzinu Il viest’ k rebound
hypotenzii (pozri ¢ast’ 4.4). Preto, len ¢o sa zakladny Sokovy stav dostatoCne zlepsi, odporuca sa
pomal& postupna titracia smerom nadol podla potreby az na 15 ng/kg za minttu, a to podl'a krvného
tlaku pacienta (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Skusanie ATHOS-3 (The Angiotensin 11 for the Treatment of High-Output Shock) bolo
randomizované, placebom kontrolované, dvojito zaslepené, medzinarodné, multicentrické skasanie
bezpecnosti a uéinnosti vo faze 3, v ktorom bolo 321 dospelych so septickym alebo inym distribuénym
Sokom, ktori ostali hypotenzivni napriek lie¢be tekutinami a vazopresormi a boli randomizovani

v pomere 1:1 na pouzivanie lieku Giapreza alebo placeba. Davky lieku Giapreza alebo placeba sa
titrovali na cielovy priemerny arterialny tlak (MAP) > 75 mmHg pocas prvych 3 hodin liecby, zatial
¢o davky inych vazopresorov sa nezmenili. Od 3. do 48. hodiny sa liek Giapreza alebo placebo
titrovali na udrzanie MAP v rozsahu medzi 65 do 70 mmHg, pri si¢asnom znizeni davok inych
vazopresorov.

Aby mohli byt pacienti zaradeni do skiiania, museli mat’ klinické prejavy Soku s vysokym vystupom
definovanym ako srdcovy index > 2,3 I/min/m? alebo sihrnni centralnu vendznu saturaciu kyslikom
70 % s centralnym vendznym tlakom (CVP) > 8 mmHg. Pacienti museli mat’ tieZ katecholaminova
refraktérnu hypotenziu (CRH) definovanu ako vyzadujticu celkovl sthrnnt davku vazopresora

0,2 pg/kg/min pocas 6 az 48 hodin, aby sa zachoval priemerny arterialny tlak (MAP) v rozsahu od 55
do 70 mmHg, museli pocas predchadzajtcich 24 hodin dostat’ aspon 25 ml/kg krystaloidu alebo
ekvivalentu koloidu a podl'a ndzoru vyskumného pracovnika museli byt zodpovedajucim spdsobom
objemovo resuscitovani.

Z 321 pacientov lie¢enych v skusani vo faze 3 bolo 195 muzov (60,7 %), 257 belochov (80 %),

33 ¢ernochov (10 %) a 31 pacientov (10 %) patrilo k inej rase. Median veku bol 64 rokov (rozsah:

22 - 89 rokov). Vyluceni boli pacienti vyzadujici vysoké davky steroidov, pacienti s astmou alebo
bronchospazmom v anamnéze, ktori neboli mechanicky ventilovani, a pacienti s Raynaudovym
syndromom. Pacienti s aktivnym krvacanim, s mezenterickou ischémiou, so zlyhavanim pecene a so
skore MELD > 30, so skore CV SOFA < 3 a pacienti s rozsiahlymi popaleninami boli takisto vylacéeni.
91 % pacientov malo septicky Sok; ostatni pacienti mali ini formu distribu¢ného Soku, napriklad



neurogénny Sok. Pacienti s kardiogénnym Sokom boli vyluceni (pozri Cast’ 4.4).

V ¢Case podavania skimaného lieku 97 % pacientov dostavalo norepinefrin, 67 % vazopresin, 15 %
fenylefrin, 13 % epinefrin a 2 % dopamin. Pred podanim skimaného lieku 83 % pacientov dostalo dva
alebo viacero vazopresorov a 47 % pacientov dostalo tri alebo viacero vazopresorov. V ¢ase
randomizacie pacienti nedostavali nevyhnutne maximéalne davky inych vazopresorov.

Z 321 pacientov dostavalo 227 pacientov (71 %) vychodiskovl davku ekvivalentni norepinefrinu
(NED) < 0,5 pg/kg/min, 73 pacientov (23 %) dostavalo vychodiskoviit NED > 0,5 az < 1 pg/kg/min

a 21 pacientov (6 %) dostavalo vysoké davky vazopresorov (NED > 1,0 pg/kg/min). Uéinok lieku
Giapreza po pridani k maximalnym davkam inych vazopresorov nie je znamy.

Primarnym parametrom bol percentuélny podiel pacientov, ktori po 3 hodinach dosiahli bud’ MAP
> 75 mmHg alebo zvySenie MAP o > 10 mmHg bez zvysSenia davky pri vychodiskovej liecbe
vazopresorom.

Primarny parameter dosiahlo 70 % pacientov randomizovanych do skupiny s liekom Giapreza

Vv porovnani s 23 % pacientov, ktori boli v skupine dostavajucej placebo; p < 0,0001 (G¢inok lie¢by
47 %). U¢inok lie¢by bol konzistentny vo vysokorizikovych podskupinach pacientov s nizkym
vychodiskovym MAP alebo s vysokym skore APACHE 11, ¢o boli premenné stratifikacie (tabulka 2).

Tabul’ka 2: Primarne parametre a¢innosti: Odpoved’ MAP v 3. hodine (populacia mITT
a podskupiny)

Miera odpovede| Miera odpovede
Podskupina v skupine v skupine
s placebom s liekom
Giapreza
Vsetci pacienti 37/158 pacientov | 114/163 pacientov
23 % 70 %
Vychodiskova hodnota 10/50 pacientov | 28/52 pacientov
MAP < 65 mmHg 20 % 54 %
Vychodiskova hodnota 17/65 pacientov | 38/58 pacientov
APACHE I1 > 30 26 % 66 %

mITT = modifikovana populacia so zamerom lieCby

V skupine lie¢enej lickom Giapreza bol median ¢asu do dosiahnutia parametra cielového MAP

5 minat. U¢inok na MAP sa udrzal minimalne pocas prvych troch hodin liecby. Stredna davka lieku
Giapreza bola 10 ng/kg/min po 30 mindtach. Zo 114 pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu v 3. hodine,
len 2 pacienti (1,8 %) dostali viac ako 80 ng/kg/min.

Mortalita do 28. dna bola v skupine s liekom Giapreza 46 % a v skupine s placebom bola 54 % (pomer
rizika 0,78; 95 % interval spolahlivosti 0,57 - 1,07).

Uginok lieku Giapreza na morbiditu a mortalitu nebol v prislugnych §tadiach stanoveny.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Giapreza
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe hypotenzie u deti, ktoré
ostali hypotenzivne, aj napriek liecbe tekutinami a vazopresormi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Liek Giapreza sa titruje podl'a u¢inku u kazdého jednotlivého pacienta. Plazmatické hladiny

angiotenzinu Il sa hodnotili v pivotnom skusani vo faze 3 vo vychodiskovom bode a v 3. hodine
infazie.



Distribucia
Neuskutoc¢nili sa ziadne $pecifické Stidie na preskimanie distribucie lieku Giapreza.

Biotransformécia a eliminacia

Neuskutoc¢nili ziadne $pecifické Studie na preskimanie metabolizmu a exkrécie lieku Giapreza.
Plazmaticky polcas angiotenzinu II podadvaného intravenozne je kratsi ako jedna minuta. Liek sa
metabolizuje koncovym Stiepenim (na aminoskupine a aj na karboxylovom konci) v réznych
tkanivach vratane erytrocytov, plazmy a mnohych hlavnych organov (t.j. v éreve, oblicke, peéeni
a placach).

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne skusSania na preskiimanie farmakokinetiky angiotenzinu Il u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek, pretoze oblicky nie su hlavnym organom metabolizmu alebo exkrécie
angiotenzinu Il.

Porucha funkcie pecene

Neuskutoc¢nili sa Ziadne skuSania na preskiimanie farmakokinetiky angiotenzinu Il u pacientov

s poruchou funkcie pecene, pretoze pecei nie je hlavnym organom metabolizmu alebo exkrécie
angiotenzinu Il.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Vo farmakologickej §tadii kardiovaskularnej bezpe¢nosti v pripade normotenzivnych psov liek
Giapreza vyvolal zvysenu srdcovu frekvenciu, systémova vaskularnu rezistenciu, systolicky tlak
v l'avej srdcovej komore, diastolicky tlak v 'avej srdcovej komore a predlzenie intervalu PR.

Pri 48-hodinovom kontinualnom intravendznom podavani angiotenzinu II novonarodenym jahnatam
boli nominalne rychlosti davok 4, 12 a 40 ng/kg/min dobre tolerované. Nepozorovali sa ziadne
neziaduce ucinky suvisiace s lieCbou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

voda na injekcie

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikové (na Upravu pH).

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

3 roky

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukazala pocas 24 hodin pri izbovej teplote



a pri teplote 2 °C — 8 °C pri zriedeni v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Z
mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovévania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne nema byt dlhsi ako
24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo 25 °C.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Podmienky na uchovavanie lieku po jeho nariedeni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injekéna liekovka

1 ml roztoku v injekénej liekovke zo skla typu | s hlinikovym uzaverom, zatkou (z elastoméru)
a plastovym vieckom. Velkost balenia: 1 alebo 10 injekénych liekoviek v skatulke.

2 ml injekéna liekovka

2 ml roztoku v injekénej lickovke zo skla typu | s hlinikovym uzdverom, zatkou (z elastoméru)
a plastovym vieckom. Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Len na jednu davku.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim

1.  Pred zriedenim skontrolujte kazdu injek¢nt liekovku, ¢i neobsahuje ¢astice.
2. Zried'te 1 alebo 2 ml lieku Giapreza v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
aby sa dosiahla finalna koncentracia 5 000 ng/ml alebo 10 000 ng/ml.

v

3. Zriedeny roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

4. Injekéna liekovku a nepouzita Cast’ lieku po pouziti zlikvidujte.
Tabul’ka 3: Priprava zriedeného roztoku
. Sila lieku Odobrat’ VePkost’ Finalna
Obmedzenie A Y o -
tekutin? Vinjekénej | mnoistvo infazneho | koncentracia
' liekovke (ml) vaku (ml) (ng/ml)
Nie 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ano 5 mg/2 ml 2 500 10 000

Zriedeny roztok sa moze uchovavat pri izbovej teplote alebo v chladnicke. Pripraveny roztok
skladovany pri izbovej teplote alebo v chladni¢ke po 24 hodinach zlikvidujte.

Liek Giapreza sa moze podavat’ subezne s norepinefrinom, epinefrinom, vazopresinom, terlipresinom,
dopaminom a/alebo fenylefrinom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.



7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 23. augusta 2019

Datum posledného predlZenia registracie: 16. maja 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Nemecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualiz&cii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

alebo inym distribuénym Sokom drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni randomizovand,
dvojito zaslepentl, placebom kontrolovanu, multicentricku $tadiu u dospelych pacientov

s vazodilatacnym Sokom a stvisiacim zavaznym akutnym poskodenim oblic¢iek
vyzadujucim nahradnu renalnu liecbu a predlozi vysledky tejto Stadie s cielom poskytnut’:
(1) ddaje o ucinku lieku na pripady morbidity a perfdziu organov s primeranym zastupenim
europskych pacientov, (2) ubezpecenie, ze liek nema na 28. deni Skodlivy uc¢inok na
mortalitu, (3) dal$ie udaje o bezpeénosti, pokial’ ide 0 ischemické a tromboembolické
prihody suvisiace s pouzitim lieku, a zaznamenat’ celkovy klinicky dojem z odpovede na
liecbu.

Popis Termin
vykonania

Stadia Géinnosti lieku po registracii (PAES): Na d’alsie preskiimanie G¢innosti PredlozZenie

a bezpecnosti lieku Giapreza pri liecbe refraktérnej hypotenzie u dospelych so septickym  vysledkov

Studie: 30. jun
2024
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
angiotenzin Il

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 2,5 mg angiotenzinu Il (ako acetat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, voda na injekcie, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.
Dalsie informdcie ndjdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infazny roztok
1 injekcna liekovka

2,5 mg/1 mi

5,0 mg/2 ml

10 injekcnych liekoviek
2,5 mg/1 ml

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna davka
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Len na intravenozne pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite ihned’ po nariedeni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzité Casti zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Giapreza 2,5 mg/ml sterilny koncentrat
Angiotenzin Il

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Len na intravendzne pouZitie po riedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia: informécia pre pacienta

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
Angiotenzin Il

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ast' 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Giapreza a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lick Giapreza
Ako pouzivat’ lick Giapreza

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Giapreza

Obsah balenia a d’alsie informécie

SSukrwdE

1. Co je Giapreza a na ¢o sa pouziva

Liek Giapreza obsahuje liecivo angiotenzin II, zlG¢eninu, ktora si za normalnych okolnosti vytvara
telo. Angiotenzin II stahuje krvné cievy, ktoré sa zuzuja, a tym sa zvySuje krvny tlak.

Liek Giapreza sa pouziva v nalichavych situaciach na zvysenie krvného tlaku na normalnu uroven
u dospelych pacientov so zadvazne nizkym krvnym tlakom, ktori nereaguju na liecbu tekutinami alebo
inymi liekmi zvySujicimi krvny tlak.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Giapreza
Liek Giapreza vam nesmie byt’ podany:

- ak ste alergicky na angiotenzin II alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Ak sa na vas vztahuje ¢okol'vek z uvedeného, mali by ste na to pred pouzitim tohto lieku upozornit’
svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

Upozornenia a opatrenia
Liek Giapreza sa testoval len u I'udi so septickym a distribu¢nym Sokom. Netestoval sa pri inych
typoch Soku.

Tento liek je spojeny s tvorbou krvnych zrazenin. V ramci vasej lieéby vam bude podany liek na
prevenciu tvorby krvnych zrazenin, pokial’ to vas lekar nepovazuje za nevhodné.

Ocakava sa, ze pri prvom podani lieku Giapreza sa vas krvny tlak zvysi. Budete pozorne sledovany,
aby sa zabezpecilo, ze vas krvny tlak je na spravnej trovni.

Ak zistite zmenu farbu (zaCervenanie alebo bledost’), bolest’, necitlivost’ v niektorej kon¢atine, alebo
ak je niektora vasa koncatina chladna na dotyk, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo

zdravotnej sestre, pretoze by to mohli byt’ prejavy zablokovania prietoku krvi do Casti tela krvnou
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Zrazeninou.

Deti a dospievajuci
Liek Giapreza sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov, ked’Ze v tychto
vekovych skupinéch sa neskumal.

Iné lieky a Giapreza
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

Niektor¢ lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym liek Giapreza t¢inkuje, napriklad:

- Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE), ako je enalapril (lieky pouzivané na
znizenie krvného tlaku). Inhibitory ACE mé6zu uc¢inok lieku Giapreza zvysit'.

- Blokatory receptora angiotenzinu I, ako je kandesartan (licky pouzivané na znizenie krvného
tlaku), mozu ucinok lieku Giapreza znizit'.

Vas lekar vam uz mozno podava d’alSie lieky pouzivané na zvySenie krvného tlaku. Pridanie lieku
Giapreza k tymto lickom moéze vyzadovat’ znizenie davok tychto d’alsich liekov.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

O ucinkoch lieku Giapreza pocas tehotenstva st k dispozicii obmedzené informacie. Ak je to mozné,
pouzitiu tohto lieku pocas tehotenstva sa treba vyhnuat'. Vas lekar vam tento liek poda len v pripade, ze
mozny prinos je vac¢si ako mozné rizika.

Nie je zname, ¢i lick Giapreza moéze prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojéite, mali by ste to pred
podanim tohto lieku povedat’ svojmu lekarovi.

Dojcenie sa ma pocas liecby prerusit’.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 2,5 mg/1 ml, to znamena, Ze v podstate t.j.
Vv podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ liek Giapreza

Liek Giapreza vdm poda v nemocnici lekar alebo zdravotna sestra. Liek sa najprv nariedi, a potom sa
poda formou kvapkania (infuzie) do Zily, pricom sa kazdu minttu poda urcena déavka.

Davka zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Odporti¢ana zaciato¢na davka lieku Giapreza je

20 nanogramov (ng) na kilogram vasej telesnej hmotnosti za mintitu. Po zaciatocnej davke bude vas
lekar davku upravovat’ kazdych 5 minat, kym nedosiahnete svoj cielovy krvny tlak. Vas lekar bude
pocas prvych 3 hodin lie¢by priebezne posudzovat’ vasu odpoved’ na lie¢bu a podl'a toho bude davku
upravovat’ do maximalne 80 ng na kilogram za minutu. Maximalna davka po prvych 3 hodinach bude
40 ng na kilogram za minGtu.

Liek Giapreza vdm bude podany v najnizsej davke, ktora vam pomoze dosiahnut’ alebo udrzat’ vas
krvny tlak. Na minimalizovanie rizika vedlajsich G¢inkov lieku Giapreza sa tento liek vysadi ihned’,
ako sa vas stav zlepsi.

Starsi pacienti

Liek Giapreza sa skusal u malého poctu pacientov starSich ako 75 rokov. V pripade pacientov starSich
ako 75 rokov nie su potrebné tpravy davky. Vas lekar bude sledovat’ vas krvny tlak a v pripade
potreby davku upravi.
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Porucha funkcie pecene alebo obli¢iek
V pripade pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek nie su potrebné Gpravy davky. Vas
lekar bude sledovat’ vas krvny tlak a v pripade potreby davku upravi.

Ak dostanete viac lieku Giapreza, ako méte

Liek Giapreza vam poda lekar alebo zdravotna sestra, takze je nepravdepodobné, Ze dostanete
nespravnu davku. Ak sa v§ak u vas vyskytnu vedlajsie u¢inky, alebo si myslite, Ze ste dostali prili§
vela lieku Giapreza, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Ak ste dostali
prili§ vel'ké mnozstvo lieku Giapreza, moze sa u vas vyskytnat’ vysoky krvny tlak. V takom pripade
bude personal v nemocnici sledovat’ vase vitalne funkcie a bude vam poskytnuta podporna
starostlivost’.

Zastavenie liecby liekom Giapreza

Len ¢o sa vas krvny tlak zvysi na primerant uroven, vas lekar bude postupne znizovat’ mnozstvo lieku
Giapreza, ktoré vdm podava. Ak sa podavanie lieku Giapreza zastavi nahle alebo prili§ skoro, krvny
tlak sa vdm moze znizit’ alebo sa mdze vas stav zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdzZe spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne:

- Bolest, zacervenanie alebo bledost’, opuch alebo ochladenie koze alebo koncatin na dotyk,
pretoZe to mozu byt priznaky krvnej zrazeniny v jednej z vasich Zil. Tieto zrazeniny mézu
prejst’ krvnymi cievami do pl'uc a spdsobit’ bolest’ v hrudniku a tazkosti pri dychani. Ak zbadate
ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. Tieto typy priznakov sa
vyskytujl u viac ako 1 pacienta z 10. Hoci nie vSetky z tychto priznakov vedu k Zivot
ohrozujucim komplikéciam, mali by ste 0 nich okamzite povedat’ svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky su:
VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb) su:
- prili§ vysoky krvny tlak.

Casté vedrajsie Gginky (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b) su:

- rychly srdcovy tep,

- slaby krvny obeh v rukéach, nohach alebo inych cCastiach tela, co méze byt zavazné a mbze
spOsobit’ poSkodenie tkaniv.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie t¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ liek Giapreza

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injekénej liekovke po

EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Nariedeny roztok sa ma okamzite pouzit. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukézala
pocas 24 hodin pri izbovej teplote a pri teplote 2 °C — 8 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek viditeI'né znaky poskodenia alebo zmenu sfarbenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Giapreza obsahuje
- Liecivo je angiotenzin Il acetat. Jeden ml obsahuje angiotenzin II acetat, ¢o zodpoveda 2,5 mg
angiotenzinu I1.
- Jedna injek¢na liekovka s 1 ml koncentratu na infdzny roztok obsahuje 2,5 mg
angiotenzinu Il
- Jedna injek¢na liekovka s 2 ml koncentratu na infGzny roztok obsahuje 5 mg
angiotenzinu Il
- Dalsie zlozky st manitol a voda na injekcie s pH upravenym hydroxidom sodnym a/alebo
kyselinou chlorovodikovou (pozri ¢ast’ 2, Sodik).

Ako vyzera Giapreza a obsah balenia
Liek Giapreza 2,5 mg/ml sa dodava vo forme koncentratu na infuzny roztok (sterilného koncentréatu).
Roztok je ¢iry, bezfarebny a bez viditeI'nych castic.

Liek Giapreza sa dodava v skatul’ke obsahujtcej bud’ 1 x 1 ml, 10 x 1 ml, alebo 1 x 2 ml injekéna
liekovku na jedno pouzitie. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Nemecko

Vyrobca

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Nemecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

EM\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvbmpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)

PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Davkovanie a spdsob podavania
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Len na intravendzne pouzitie po nariedeni. Liek Giapreza sa odporuca podavat’ cez centralny vendzny
katéter.

Liek Giapreza sa ma podavat’ len formou kontinualnej intravenoznej infazie, priCom je potrebné
pozorne sledovat’ hemodynamiku a perflziu koncového orgéanu.

Navod na riedenie

1. Pred zriedenim skontrolujte kazdl injek¢nu liekovku, ¢i neobsahuje Castice.

2. Zried'te 1 alebo 2 ml lieku Giapreza v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),
aby ste dosiahli finalnu koncentraciu 5 000 ng/ml alebo 10 000 ng/ml.

3. Zriedeny roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny.

4 Injek¢nt liekovku a nepouzitu ¢ast’ lieku po pouziti zlikvidujte.

Tabulka 1: Priprava zriedeného roztoku
. Sila lieku Odobrat’ Velkost’ Finalna
Obmedzenie RO Y P -
tekutin? Vinjek¢nej | mnoistvo infdzneho | koncentracia
' liekovke (ml) vaku (ml) (ng/ml)
Nie 2,5 mg/ml 1 500 5000
i 2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ano
5 mg/2 ml 2 500 10 000
Podéavanie

Pri zacati liecby lickom Giapreza je dolezité pozorne sledovat’ reakciu krvného tlaku a podla toho
davku upravit.

Po zavedeni inflzie sa davka méze vzdy po 5 minGtach podla potreby postupne titrovat’ az na

15 ng/kg za mindtu, a to v zavislosti od stavu pacienta a cielového priemerného arterialneho tlaku.
V klinickych skiiSaniach sa pri liecbe angiotenzinom Il v zaciatocnej davke 20 ng/kg/min priblizne
U jedného pacienta zo $tyroch vyskytla prechodna hypertenzia vyzadujucatitrovanie ddvky smerom
nadol. U kriticky chorych pacientov je zvy€ajny cielovy priemerny arterialny tlak 65 — 75 mmHg.
Pocas prvych 3 hodin liecby neprekracujte davku 80 ng/kg za minttu. Udrziavacie davky nemaju
prekrocit’ 40 ng/kg za minatu. M6zu sa pouzit’ aj nizke davky, a to 1,25 ng/kg za minGtu.

Na dosiahnutie alebo udrzanie primerancho arteridlneho krvného tlaku a perfuzie tkaniv je doleZité,
aby sa liek Giapreza podaval v najniz$ej kompatibilnej davke. Median dlzky trvania lie¢by
v klinickych skusaniach bol 48 hodin (rozsah: 3,5 az 168 hodin).

Na minimalizovanie rizika neZiaducich prihod, ktoré pramenia z prediZenej vazokonstrikcie, sa méa
lie¢ba lickom Giapreza vysadit’, len ¢o sa zakladny Sokovy stav dostato¢ne zlepsi. Davku podl'a
potreby postupne titrujte smerom nadol, a to maximalne na 15 ng/kg za minutu, podl'a krvného tlaku,
aby ste zabranili hypotenzii v désledku nahleho vysadenia lieku.

Podmienky na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Pred pouzitim zried’te. Podavajte ako zriedeny roztok.

Zriedeny roztok sa moze uchovavat pri izbovej teplote alebo v chladnicke. Pripraveny roztok
skladovany pri izbovej teplote alebo v chladnic¢ke po 24 hodinach zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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