BILAGA I

PRODUKTRESUME



v Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehaller angiotensin Il-acetat motsvarande 2,5 mg angiotensin I1.

En injektionsflaska med 1 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 2,5 mg angiotensin Il. En
injektionsflaska med 2 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 5 mg angiotensin Il. For
fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, ldsning (sterilt koncentrat).
Klar och féarglds 16sning.

pH: 5,0 till 6,0

Osmolalitet: 130 till 170 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Giaprezadr avsett for behandling av refraktar hypotoni hos vuxna med septisk eller annan
distributiv chock med kvarstaende hypotoni trots adekvat viatsketillforsel och anvandning av
katekolaminer och andra tillgangliga vasopressorterapier (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Giapreza ska ordineras av lakare med erfarenhet av chockbehandling och &r avsett for anvandning i en
akutsituation och i sjukhusmiljo.

Dosering

Rekommenderad startdos av Giapreza ar 20 nanogram (ng)/kg per minut via kontinuerlig
intravends infusion.

Vid insattning &r det viktigt att noga dvervaka blodtryckssvaret och justera dosen dérefter. Samtidig
profylax mot vends tromboembolism (VTE) ska anvéndas om inte detta &r kontraindicerat under
behandling med Giapreza (se avsnitt 4.4).

Efter att en infusion paborjats kan dosen titreras sa ofta som var 5:e minut i steg pa upp till

15 ng/kg per minut, efter behov, beroende pa patientens tillstand och énskat medelartartryck. Omkring
var fjarde patient fick 6vergaende hypertoni med startdosen angiotensin Il 20 ng/kg per minut i kliniska
prévningar (se avsnitt 4.8), och behdvde darfor nedtitrering av dosen. For svart sjuka patienter ar 6nskat
medelartartryck vanligen 65-75 mmHg. Dosen 80 ng/kg per minut ska inte 6verskridas under de forsta
3 behandlingstimmarna. Underhallsdosen ska inte 6verskrida 40 ng/kg per minut. Sa laga doser som
1,25 ng/kg per minut kan anvéndas.

Det &r viktigt att Giapreza administreras vid lagsta effektiva dos for att uppna eller bevara adekvat
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arteriellt blodtryck och vavnadsperfusion (se avsnitt 4.4). Behandlingstidens medianvérde i kliniska
prévningar var 48 timmar (intervall: 3,5 till 168 timmar).

For att minimera risken for biverkningar till foljd av ihallande karlsammandragning ska behandling
med Giapreza sattas ut sa snart den underliggande chocken forbattrats tillrackligt. Titrera ner genom
gradvisa steg pa upp till 15 ng/kg per minut, efter behov, baserat pa blodtrycket, for att undvika
hypotoni till foljd av abrupt utséttning (se avsnitt 4.4).

Speciella populationer

Aldre

Det finns begransade effekt- och sékerhetsdata for Giapreza hos patienter > 75 ars alder. Ingen
sarskild dosjustering kréavs for patienter dver 75 ars alder. Som for andra aldersgrupper ar det viktigt
att noga Overvaka blodtryckssvaret och justera dosen dérefter.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Ingen sérskild dosjustering kréavs for patienter med njurinsufficiens eller patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2). Liksom for andra patientpopulationer ar det viktigt att noga 6vervaka
blodtryckssvaret och justera dosen darefter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Giapreza for barn under 18 ars alder har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Giapreza ska endast administreras genom kontinuerlig intravends infusion under noggrann
Overvakning av hemodynamik och slutorganperfusion.

Enbart for intravenos anvandning efter spadning. Det rekommenderas att Giapreza administreras via
en central venkateter.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Den kliniska erfarenheten av Giapreza dr begrénsad till septisk eller annan distributiv chock.
Anvandning av Giapreza rekommenderas inte vid andra typer av chock (t.ex. kardiogen chock,
osv.) eftersom patienter med icke-distributiva chocker uteslots fran kliniska prévningar (se

avsnitt 5.1).

Tromboemboliska héndelser

Tromboemboliska handelser har rapporterats vid anvéndning av angiotensin Il i kliniska provningar.
Den storsta obalansen jamfort med placebo var vid vends tromboembolism

(6,1 % mot 0 %) (se avsnitt 4.8). Samtidig profylax mot vends tromboembolism (VTE) ska anvandas
om inte detta dr kontraindicerat under behandling med Giapreza. Icke-farmakologisk VTE-profylax kan
Overvagas nar farmakologisk profylax &r kontraindicerat.

Perifer ischemi

Perifer ischemi har rapporterats vid anvandning av angiotensin Il (se avsnitt 4.8). Det &r viktigt att
Giapreza administreras vid lagsta effektiva dos for att uppna eller bevara adekvat arteriellt blodtryck
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och vavnadsperfusion.

Utséttning av behandling

Dosen med Giapreza ska minskas gradvis eftersom patienter kan uppleva hypotoni eller férsamring av
den underliggande diagnosen av chock vid abrupt utsattning eller for tidigt behandlingsavbrott (se
avsnitt 4.2).

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 mg/ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga in vitro-metabolismstudier har utférts med Giapreza.
Patienter som tidigare fatt angiotensinkonvertashammare (ACE-hammare) kan vara kéansligare for
verkan av Giapreza och ha ett forhajt svar. Patienter som tidigare fatt angiotensin 11- receptorblockerare
(ARB) kan vara mindre kansliga for verkan av Giapreza och ha ett nedsatt svar.

Samtidig administrering av Giapreza och andra vasopressorer kan ha additiva effekter pa det
genomsnittliga artartrycket (MAP). Tilldgg av Giapreza kan krdva att doserna av andra
vasopressorer sanks (t.ex. adrenerga eller dopaminerga medel).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av angiotensin Il hos gravida kvinnor.
Djurstudier &r ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter. Anvandning under

graviditeten ska om mdjligt undvikas och den potentiella nyttan for patienten ska vagas mot varje
mdjlig risk for fostret.

Amning

Det &r okant om angiotensin 11 eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk hos méanniska. En risk for
det diande barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandlingen med Giapreza.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om de potentiella effekterna pa manniskors fertilitet.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De beskrivna biverkningarna i detta avsnitt identifierades i den pivotala kliniska prévningen (N = 163
som behandlats med Giapreza). De vanligaste biverkningarna som rapporterades i Giapreza jamfort med
placebo- armen ar tromboemboliska handelser (12,9 % mot 5,1 %) respektive vergaende hypertoni
(22,7% mot 1,9%).

Biverkningslista i tabellform




I tabell 1 anges de biverkningar som registrerats i kliniska prévningar i hela den sakerhetspopulation
som behandlats med Giapreza efter organsystem och frekvens enligt MedDRA. Frekvenskategorier
definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Tabell 1: Frekvens av biverkningar
Organsystem enligt MedDRA | Mycket vanliga Vanliga
Hjartat Takykardi
Blodkarl Tromboemboliska handelser? Perifer ischemi
Overgéende hypertoni®

@ Sammansatt term som tacker arteriella och vendsa trombotiska handelser
b Definierat som en 6kning av genomsnittligt artartryck > 100 mmHg

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgaende hypertoni

Sammanlagt upplevde 37 patienter (23 %) overgaende hypertoni med startdosen angiotensin Il
20 ng/kg/min. Overgaende hypertoni kan omedelbart lindras genom nedtitrering av dosen (se
avsnitt 4.2).

Tromboemboliska handelser

Fler patienter upplevde vendsa och arteriella tromboemboliska handelser i Giapreza-armen jamfort med
placeboarmen i fas 3-studien (ATHOS-3)(21 [12,9 %] mot 8 [5,1 %]). Den framsta obalansen gallde
vends tromboembolism (10 [6,1 %] mot 0 [0 %]). Av dessa gallde 7 fall djup ventrombos. Tva patienter
(1,2 %) i Giapreza-armen drabbades av en dddlig tromboembolisk hdndelse jamfért med inga patienter i
placeboarmen. Samtidig profylax av vends tromboembolism ska anvéndas om inte detta &r
kontraindicerat under behandling med Giapreza (se avsnitt 4.4).



Perifer ischemi

Fler patienter upplevde perifer ischemi i Giapreza-armen jamfért med placeboarmen (7 [4,3 %] mot 4
[2,5 %]). Av dessa ansags 5 fall (3,1 %) i Giapreza-armen och 3 fall (1,9 %) i placeboarmen vara
allvarliga. En patient i varje arm avbrot darfor behandlingen. Perifer ischemi kan vara en foljd av
verkningsmekanismen for Giapreza. Det ar viktigt att Giapreza administreras vid lagsta effektiva dos for
att uppna eller bevara adekvat arteriellt blodtryck och vavnadsperfusion. For att minimera biverkningar
till foljd av ihallande karlsammandragning ska behandling sattas ut sa snart den underliggande chocken
forbattrats tillrackligt (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter det att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka liakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till allvarlig hypertoni. Den indicerade behandlingen av 6verdosering av
angiotensin Il &r nedtitrering av behandlingen, noga 6vervakning och inledning av lampliga
understodjande atgarder. Hypertensiva effekter forvantas vara kortvariga eftersom halveringstiden for
angiotensin 11 underskrider en minut.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjartsjukdomar, évriga hjartstimulerande medel, ATC-kod:
C01CX09

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Angiotensin 1l 6kar blodtrycket genom karlsammandragning. Okad frisattning av aldosteron via direkt
verkan av angiotensin Il pa karlvaggen medieras av bindning till G-proteinkopplad angiotensin I1-
receptor typ 1 pa karlens glatta muskelceller, vilket stimulerar Ca?*/kalmodulin-beroende fosforylering
av myosin med sammandragning av glatt muskulatur som féljd.

Giapreza titreras till effekt for varje enskild patient. | ATHOS-3-prévningen var mediantiden till ett kat
blodtryck cirka 5 minuter. Effekten pa blodtrycket uppratthalls under minst de forsta tre timmarna av
kontinuerlig intravends infusion. Till f6ljd av den korta halveringstiden av angiotensin Il (mindre &n en
minut) kan abrupt utséattning av angiotensin Il leda till rebound-hypotoni (se avsnitt 4.4). Efter att den
underliggande chocken tillrackligt forbattrats rekommenderas darfor en langsam nedtitrering genom
gradvisa steg pa upp till 15 ng/kg per minut, efter behov, baserat pa blodtrycket (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Klinisk effekt och sakerhet

Studien “angiotensin II for the Treatment of High-Output Shock” (ATHOS-3) var en randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblindad, internationell fas 3-multicenterprévning av sakerhet och effekt i
vilken 321 vuxna med septisk eller annan distributiv chock som forblev hypotensiva trots vétske- och
vasopressorterapi randomiserades 1:1 till Giapreza eller placebo. Doserna av Giapreza eller placebo
titrerades till ett genomsnittligt arteriellt malblodtryck (MAP) pé > 75 mmHg under de forsta

3 behandlingstimmarna medan doserna av andra vasopressorer upprattholls. Fran timme 3 till timme 48
titrerades Giapreza eller placebo for att uppratthalla MAP pa mellan 65 och 70 mmHg samtidigt som
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doserna av andra vasopressorer minskades.

For att inga i provningen maste patienter ha kliniska tecken pa hogpresterande chock definierat som ett
hjartindex pa > 2,3 I/min/m? eller summan av central vends syrgasmattnad > 70 % med ett centralt
ventryck (CVP) > 8 mmHg. Patienterna maste dven ha refraktéar katekolamihypotoni (CRH), definierat
som en total vasopressordos pa > 0,2 ug/kg/min under 6 till 48 timmar, for att bevara ett genomsnittligt
artartryck (MAP) pa mellan 55-70 mmHg samt intag av minst 25 mi/kg av ekvivalent kristalloid eller
kolloid under de foregaende 24 timmarna och genomgangen lamplig volymaterstallning enligt
behandlande provare.

Av de 321 patienter som behandlades i fas 3-prévningen var 195 patienter man (60,7 %),

257 (80 %) patienter var vita, 33 (10 %) var svarta och 31 (10 %) var annat.

Medianaldern var 64 ar (intervall: 22-89 ar). Ur studien utesl6ts patienter som behdvde hoga doser av
steroider, patienter med en anamnes pa astma eller bronkospasm som inte ventilerades mekaniskt samt
patienter med Raynauds syndrom. Patienter med aktiv blédning, mesenterisk ischemi, leversvikt och
MELD-poéng pa > 30, CV SOFA-poing < 3 och patienter med omfattande bréinnskador uteslots ocksa.
91 % av patienterna led av septisk chock, medan de aterstaende patienterna hade andra former av
distributiv chock sasom neurogen chock. Patienter med kardiogen chock uteslots (se avsnitt 4.4).

Vid tiden for studielakemedlets administrering fick 97 % av patienterna noradrenalin, 67 % vasopressin,
15 % fenylefrin, 13 % adrenalin och 2 % dopamin. 83 % av patienterna hade fatt minst tva
vasopressorer och 47 % minst tre vasopressorer innan studieldkemedlet administrerades. Patienterna
stod inte nédvandigtvis pA maximala doser av andra vasopressorer vid tiden for randomiseringen. Av de
321 patienterna fick 227 (71 %) inledande behandling med NED (noradrenalinekvivalent dos) <

0,5 pg/kg/min, medan 73 patienter (23 %) fick inledande behandling med NED > 0,5 till < 1 pg/kg/min
och 21 (6 %) patienter fick hoga doser av vasopressorer (NED > 1,0 pug/kg/min). Effekten av Giapreza
vid tillagg till maximala doser av andra vasopressorer ar okéand.

Det primara effektmattet var %andelen patienter som antingen uppnadde ett MAP > 75 mmHg eller en
> 10 mmHg 6kning av MAP utan nédgon 6kad inledande behandling med vasopressorer vid 3 timmar.

Primart effektmatt uppnaddes av 70 % av de patienter som randomiserats till Giapreza jamfort
med 23 % av placebopatienterna; p < 0,0001 (en behandlingseffekt pa 47 %). Behandlingseffekten
overensstamde i undergrupper av hogriskpatienter med lagt MAP vid behandlingsstart eller hog
APACHE Il-poang, som var stratifieringsvariabler (tabell 2).

Tabell 2: Primara effektmatt: MAP-svar vid timme 3 (mITT-population och
undergrupper)

Undergrupp Placebo Giapreza

svarsfrekvens svarsfrekvens

37/158 114/163 patienter
Alla patienter patienter 70 %
23 %

MAP vid behandlingsstart 10/50 patienter 28/52 patienter
< 65 mmHg 20 % 54 %

APACHE 1 vid 17/65 patienter 38/58 patienter
behandlingsstart > 30 26 % 66 %

mITT=modifierad intent-to-treat-population

I den Giapreza-behandlade gruppen var mediantiden tills det efterstravade MAP-effektmattet uppnaddes
5 minuter. Effekten pa MAP upprattholls under minst de forsta tre behandlingstimmarna. Mediandosen
av Giapreza var 10 ng/kg/min vid 30 minuter. Av de 114 svarande patienterna vid timme 3 fick bara 2
(1,8 %) mer &n 80 ng/kg/min.



Mortaliteten under dag 28 lag pa 46 % pa Giapreza och 54 % pa placebo (riskkvot 0,78; 95 %
konfidensintervall 0,57-1,07).

Effekten av Giapreza pa morbiditet och mortalitet har inte bestamts i lampliga studier.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Giapreza for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hypotoni hos barn som forblir
hypotensiva trots vatske- och vasopressorterapi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Giapreza titreras till effekt for varje enskild patient. Plasmanivaerna av angiotensin Il utvarderades vid
behandlingsstart och timme 3 av infusionen i den pivotala fas 3-prévningen.

Distribution
Inga sérskilda studier har utforts for att undersodka distributionen av Giapreza.

Metabolism och eliminering

Inga sérskilda studier har utférts for att undersdéka metabolismen och utséndringen av Giapreza.
Halveringstiden i plasma for intravendst administrerat angiotensin Il & mindre &n en minut. Det
metaboliseras genom andterminal klyvning (vid bade amino- och karboxiénden) i en stor mangd
vavnader, inrdknat erytrocyter, plasma och flera av de viktigare organen (dvs. indlvor, njurar, lever
och lungor).

Nedsatt njurfunktion

Inga provningar har utforts for att undersoka farmakokinetiken for angiotensin Il hos patienter med
nedsatt njurfunktion eftersom njurarna inte ar ett viktigt organ fér metabolism eller utséndring av
angiotensin II.

Nedsatt leverfunktion

Inga provningar har utforts for att undersdka farmakokinetiken fér angiotensin 11 hos patienter med
nedsatt leverfunktion eftersom levern inte &r ett viktigt organ for metabolism eller utsondring av
angiotensin II.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I en kardiovaskular sakerhetsfarmakologisk studie pa hundar med normalt blodtryck gav Giapreza
upphov till 6kad hjartfrekvens, 6kad systemisk vaskulér resistens, 6kat systoliskt och diastoliskt
vansterkammartryck samt forlangt PR-intervall.

Vid en 48 timmars kontinuerlig intravends administrering av angiotensin Il till nyfédda lamm
tolererades de nominella dosfrekvenserna 4, 12 och 40 ng/kg/min val. Inga behandlingsrelaterade
biverkningar observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol

Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid (fér pH-justering)



Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndamns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar

Utspadd Idsning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats under 24 timmar vid rumstemperatur och
2 °C-8 °C utspédd i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion. Ur ett mikrobiologiskt
perspektiv bor ldkemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstider vid
anvandning och forhallanden fore anvandning anvandarens eget ansvar och ska normalt inte Gverstiga
24 timmar vid 2 °C-8 °C eller 25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsflaska

1 ml 16sning i en injektionsflaska av typ I-glas med en aluminiumfdrsegling, propp (elastomerpropp) och ett
plastlock. Forpackningsstorlek om 1 eller 10 flaskor per kartong.

2 ml injektionsflaska

2 ml l6sning i en injektionsflaska av typ I-glas med en aluminiumférsegling, propp (elastomerpropp) och ett
plastlock. Forpackningsstorlek om 1 flaska per kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engangsdos.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering

1. Inspektera alla injektionsflaskor avseende partiklar fore spadning.

2. Spéd 1 eller 2 ml Giapreza i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning till en
slutgiltig koncentration av 5 000 ng/ml eller 10 000 ng/ml.

3. Den utspédda Idsningen ska vara klar och farglos.

4. Kassera injektionsflaskan och ej anvant lakemedel efter anvandning.




Tabell 3: Beredning av utspadd I6sning

Vatske- Injektions- Upp- Infusions- Slutlig
restriktion? flaskans dragen pasens koncentration
styrka mangd storlek (ng/ml)
(ml) (ml)
Nej 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ja
5 mg/2 ml 2 500 10 000

Den utspadda I6sningen kan férvaras vid rumstemperatur eller i kylskap. Den beredda losningen ska
kasseras efter 24 timmar vid rumstemperatur eller i kylskap.

Giapreza kan administreras samtidigt med noradrenalin, adrenalin, vasopressin, terlipressin, dopamin och/eller
fenylefrin.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 23 augusti 2019

Datum for senaste fornyelse: 16 maj 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.

10



BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Tyskland

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet av den

relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ndrmare undersoka
effekten och sékerheten av Giapreza vid behandling av refraktér hypotoni hos vuxna
med septisk eller annan distributiv chock ska innehavaren av godkannande for
forséljning utféra och lamna in resultaten av en randomiserad, dubbelblindad,
placebokontrollerad multicenterstudie pa vuxna patienter med vasodilaterande chock
och darmed forknippad svar, akut njurskada som kraver renal substitutionsterapi for att
tillhandahalla (1) data om produktens effekt pa morbiditetshandelser och
organperfusion med en tillracklig representation av europeiska patienter, (2) garantier
for avsaknad av skadlig effekt pa mortalitet vid dag 28, (3) ytterligare
sékerhetsuppgifter om ischemiska och tromboemboliska handelser i samband med
produktens anvandning, samt registrera ett kliniskt globalt intryck av svaret pa
behandling.

Inldmning av
studieresultat:
den 30 juni
2024
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BILAGA Il
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
angiotensin 11

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 2,5 mg angiotensin 1l (som acetat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpdmnen: mannitol, vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid, saltsyra.
Se bipacksedel for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

2,5mg/1 ml

5,0 mg/2 ml

10 injektionsflaskor
2,5 mg/1 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsdos
Las bipacksedeln fére anvéndning.
Enbart for intravends anvandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvand omedelbart efter spadning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2° C-8 °C).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel ska kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Giapreza 2,5 mg/ml sterilt koncentrat
angiotensin 11

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Endast for i.v. anvéndning efter spddning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
angiotensin 11

V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Giapreza ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Giapreza

Hur Giapreza anvéands

Eventuella biverkningar

Hur Giapreza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Giapreza ar och vad det anvands for

Giapreza innehaller den aktiva substansen angiotensin Il, ett hormon som normalt produceras av
kroppen. Den gor att blodkarlen drar ihop sig och blir trangre, sa att blodtrycket okar.

Giapreza anvands i akutsituationer for att hoja blodtrycket till normala nivaer hos vuxna patienter med
allvarligt 1agt blodtryck som inte svarar pa vatskor eller andra lakemedel som hdjer blodtrycket.

2. Vad du behover veta innan du far Giapreza

Du far inte ges Giapreza:
- om du &r allergisk mot angiotensin Il eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

Din lakare eller sjukskoterska ska informeras om nagot av ovanstaende géller for dig innan detta
lakemedel anvands.

Varningar och forsiktighet
Giapreza har bara testats pa personer med septisk och distributiv chock. Det har inte testats vid
andra typer av chock.

Detta lakemedel har forknippats med bildandet av blodproppar. Som del av din behandling
kommer du att fa lakemedel for att férebygga bildandet av blodproppar savida din lakare inte anser
att det ar olampligt.

Nar du forst far Giapreza forvantas ditt blodtryck oka. Du kommer att noga évervakas for att
sakerstalla att ditt blodtryck haller sig pa ratt niva.

Informera omedelbart din lakare eller sjukskdterska om du upplever en fargférandring (rodnad eller

blekhet), smérta, domningar i armar eller ben, eller om armar eller ben ké&nns kalla vid beréring,
eftersom detta kan vara ett tecken pa att en blodpropp har blockerat blodflodet till en del av kroppen.
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Barn och ungdomar
Giapreza ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom det inte har
studerats i dessa aldersgrupper.

Andra lakemedel och Giapreza
Din lakare ska informeras om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tankas anvanda nagra andra
lakemedel.

Ett antal lakemedel kan paverka det sétt pa vilket Giapreza verkar, sdsom:

- Angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) sasom enalapril (Iikemedel som anvands for
att sdnka blodtrycket). ACE-hd&mmare kan 0ka effekten av Giapreza.

- Angiotensin Il-receptorblockerare (Iakemedel som anvands for att sdnka blodtrycket) sdsom
candesartan kan minska effekten av Giapreza.

Din lakare kanske redan ger dig andra lakemedel som anvénds for att hoja ditt blodtryck. Att lagga till
Giapreza till dessa lakemedel kan krava att doserna av andra lakemedel maste sénkas.

Graviditet, amning och fertilitet

Din lakare ska informeras om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att
skaffa barn innan detta lakemedel ges.

Det finns begrénsad information om effekterna av Giapreza under graviditet. Anvandning av detta
lakemedel under graviditeten ska om mojligt undvikas. Din lakare kommer endast att ge dig detta
lakemedel om den eventuella nyttan &r storre &n de eventuella riskerna.

Det dr inte kant om Giapreza kan passera éver i brostmjolk. Din lakare ska informeras om du ammar
innan detta lakemedel ges.

Amning ska avbrytas under behandlingen.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 mg/1 ml, d.v.s. ar nast intill
”natriumfritt”.

3. Hur du anvander Giapreza

Giapreza kommer att ges pa ett sjukhus av en lakare eller sjukskoterska. Det spads forst ut och ges
sedan genom dropp (infusion) i en ven, vilket ger en specificerad dos varje minut.

Dosen beror pa din kroppsvikt. Rekommenderad startdos av Giapreza ar 20 nanogram (ng) per kilo av
din kroppsvikt per minut. Efter den initiala dosen kommer lakaren att justera frekvensen sa ofta
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som var 5:e minut tills du nar ditt malblodtryck. Lakaren kommer att fortsatta bedoéma hur du reagerar
och justera dosen efter detta upp till maximalt 80 ng per kilo varje minut under de forsta 3 timmarna av
din behandling. Maximal dos efter de forst 3 timmarna kommer att vara 40 ng per kilo varje minut.

Giapreza kommer att ges vid den lagsta dos som hjalper dig uppna eller behalla ditt blodtryck. For att
minimera risken for biverkningar av detta lakemedel kommer Giapreza att séttas ut sa snart ditt tillstand
forbéttras.

Aldre

Giapreza har testats i en liten grupp patienter éver 75 ars alder. Inga dosjusteringar behovs for
patienter 6ver 75 ars alder. Din lakare kommer att 6vervaka ditt blodtryck och justera din dos efter
behov.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Inga dosjusteringar behdvs for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Din ldkare kommer att
Overvaka ditt blodtryck och justera din dos efter behov.

Om du har fatt for stor mangd av Giapreza

Giapreza kommer att ges av en ldkare eller sjukskaterska, varfor det dar osannolikt att du far fel dos. Men
om du far biverkningar eller tror att du fatt for mycket Giapreza ska du genast beratta detta for din lakare
eller sjukskoterska. Om du har fatt for mycket Giapreza kan du fa hogt blodtryck. Om detta sker kommer
sjukvardspersonalen att Overvaka dina vitalparametrar och ge dig understodjande vard.

Avbruten behandling med Giapreza

Din lakare kommer med tiden gradvis att minska den mangd av Giapreza som du far sa snart ditt
blodtryck har gatt upp till en lamplig niva. Om behandlingen med Giapreza plotsligt avbryts eller avbryts
for tidigt kan ditt blodtryck komma att sjunka eller ditt tillstand att férsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din lakare om du upplever:

- Smarta, rodnad eller blek férg, svullnad eller kyla nér du rér vid huden eller armarna och benen,
eftersom detta kan vara symtom pa en blodpropp i en av dina vener. Dessa blodproppar kan ta sig
fran blodkarlen till lungorna och orsaka brostsmarta och svarigheter att andas. Om du far nagot av
dessa symtom, sok omedelbart sjukvard. Dessa former av symtom upptréader hos fler an 1 av var
10:e patient. Aven om inte alla dessa symtom leder till livshotande komplikationer ska din lakare
omedelbart informeras om dem.

Andra biverkningar ar:
Mycket vanliga biverkningar (kan upptrada hos fler &n 1 av 10 anvéandare) &r:

- FOr hogt blodtryck
Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) &r:
- Snabba hjartslag
- Dalig cirkulation till hander, fotter eller andra kroppsomraden som kan vara allvarlig och orsaka
véavnadsskada.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Giapreza ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Den utspédda I6sningen ska anvéandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har
pavisats under 24 timmar vid rumstemperatur och 2°C-8 °C.

Anvand inte detta lakemedel om du ser tecken pé synlig skada eller missfargning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar angiotensin Il-acetat. En ml innehaller angiotensin Il-acetat
motsvarande 2,5 mg angiotensin II.
- Eninjektionsflaska med 1 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning innehaller 2,5 mg
angiotensin Il
- Eninjektionsflaska med 2 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 5 mg
angiotensin Il
- Ovriga innehallsamnen &r mannitol och vatten for injektionsvitskor, pH justerat
med natriumhydroxid och/eller saltsyra (se avsnitt 2 under Natrium”).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Giapreza 2,5 mg/ml saluférs som ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Losningen dr en Klar, farglds 16sning utan synliga partiklar.

Giapreza levereras i en kartong innehallande antingen 1 x 1 ml, 10 x 1 ml eller 1 x 2 ml
injektionsflaska for engangsbruk. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Tyskland

Tillverkare

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Tyskland

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

E\\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: +34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 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

Kvnpog
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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.




Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Dosering och administreringssatt

For intravends anvandning endast efter spadning. Giapreza rekommenderas att administreras via en
central venkateter.

Giapreza ska endast administreras genom kontinuerlig intravends infusion under noggrann
overvakning av hemodynamik och slutorganperfusion.

Anvisningar fér spadning

1. Inspektera alla injektionsflaskor avseende partiklar fore spadning.

2. Spad 1 eller 2 ml Giapreza i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska till en
slutgiltig koncentration av 5 000 ng/ml eller 10 000 ng/ml.

3. Den utspé&dda Idsningen ska vara klar och farglds.

4, Kassera injektionsflaskan och ej anvéant lakemedel efter anvandning.

Tabell 1: Beredning av utspadd l6sning
CLtianc. Upp- Infusions- .
Vatske- ! ?f;;i;)nr?ss dragen pasens konfelzlr?t:lrlgtion
restriktion? stvrka méngd storlek (ng/ml)
Y (ml) (ml) ’

Nej 2.5 mg/ml 1 500 5000

2.5 mg/ml 1 250 10 000
Ja

5 mg/2 mli 2 500 10 000

Administrering
Né&r Giapreza satts in ar det viktigt att noga dvervaka blodtryckssvaret och justera dosen darefter.

Efter att en infusion faststéllts kan dosen titreras sa ofta som var 5:e minut i steg pa upp till

15 ng/kg per minut, efter behov, beroende pa patientens tillstand och dnskat medelartartryck. Omkring
var fjarde patient upplevde dvergaende hypertoni med startdosen angiotensin 11 20 ng/kg/min i kliniska
prévningar, och behdver darfor nedtitrering av dosen. For svart sjuka patienter ar 6nskat medelartartryck
vanligen 65-75 mmHg. Dosen 80 ng/kg per minut ska inte 6verskridas under de forsta

3 behandlingstimmarna. Underhallsdosen ska inte Gverskrida 40 ng/kg per minut. Sa laga doser som
1,25 ng/kg per minut kan anvéndas.

Det ar viktigt att Giapreza administreras vid lagsta effektiva dos for att uppna eller bevara adekvat
arteriellt blodtryck och vdvnadsperfusion. Behandlingstidens medianvérde i kliniska provningar var 48
timmar (intervall: 3,5 till 168 timmar).

For att minimera risken for biverkningar till f6ljd av ihallande karlsammandragning ska behandling
med Giapreza sattas ut sa snart den underliggande chocken forbattrats tillrackligt. Titrera ner genom
gradvisa steg pa upp till 15 ng/kg per minut, efter behov, baserat pa blodtrycket, for att undvika
hypotoni till foljd av abrupt utséttning.

Forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Spads fore anvandning. Administrera som utspadd losning.

Den utspadda I6sningen kan forvaras vid rumstemperatur eller i kylskap. Den beredda I6sningen ska
kasseras efter 24 timmar vid rumstemperatur eller i kylskap.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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