ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Giapreza 2,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu zawiera octan angiotensyny II w ilo$ci odpowiadajgcej 2,5 mg angiotensyny II.
Jedna fiolka z 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg angiotensyny II.
Jedna fiolka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg angiotensyny II.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).
Klarowny, bezbarwny roztwor.

pH: od 5,0 do 6,0

Osmolalno$¢: od 130 do 170 mOsm/kg

4.,  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Giapreza jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na leczenie niedoci$nienia u
dorostych we wstrzasie septycznym lub innym wstrzasie dystrybucyjnym (naczyniopochodnym), u ktorych
stan niedoci$nienia utrzymuje si¢ pomimo przywrdcenia odpowiedniej objetosci ptynéw i podania
katecholamin oraz innych dostgpnych lekow naczynioskurczowych (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Giapreza powinien by¢ przepisywany przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
wstrzasu i jest wskazany do stosowania w stanach ostrych oraz w warunkach szpitalnych.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Giapreza to 20 nanogramoéw (ng)/kg me. na minute w
ciggtym wlewie dozylnym.

Rozpoczynajac podawanie, nalezy $cisle monitorowac zmiany cisnienia krwi w odpowiedzi na leczenie i
stosownie do nich korygowac¢ dawke. Nalezy stosowa¢ jednoczesng profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), o ile nie ma przeciwwskazan do jej stosowania podczas leczenia produktem leczniczym
Giapreza (patrz punkt 4.4).

Po podtaczeniu zestawu do infuzji dawke mozna w razie potrzeby zmienia¢ nawet co 5 minut, stopniowo,
maksymalnie o 15 ng/kg mc. na minutg, w zalezno$ci od stanu pacjenta i docelowego $redniego ci$nienia
tetniczego krwi. Mniej wigcej u jednego na czterech pacjentow w przypadku podawania angiotensyny Il w
dawce poczatkowej 20 ng/kg mc. na minut¢ w badaniach klinicznych wystepowato przemijajgce nadcisnienie
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(patrz punkt 4.8), ktére wymagato zmniejszenia dawki. U pacjentow w stanie krytycznym zazwyczaj docelowe
srednie ci$nienie tetnicze krwi wynosi 65 — 75 mmHg. Nie nalezy przekracza¢ dawki 80 ng/kg mc. na minutg
w ciggu pierwszych 3 godzin leczenia. Dawka podtrzymujgca nie powinna przekracza¢ 40 ng/kg mc. na
minutg. Mozna podawa¢ dawki wynoszace nawet 1,25 ng/kg mc. na minute.

Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawaé w najnizszej dawce umozliwiajacej uzyskanie lub utrzymanie
odpowiedniego cisnienia tetniczego krwi i dostatecznej perfuzji tkanek (patrz punkt 4.4). Mediana czasu
trwania leczenia w badaniach klinicznych wynosita 48 godzin (przedzial: od 3,5 do 168 godzin).

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wynikajacych z dlugotrwatego skurczu
naczyn krwiono$nych, leczenie produktem Giapreza nalezy przerwaé po uzyskaniu wystarczajacej poprawy
stanu wstrzasu lezacego u podtoza zaburzen. W razie potrzeby nalezy zmniejsza¢ dawke, stopniowo obnizajac
ja maksymalnie o 15 ng/kg mc. na minutg w zaleznosci od ci$nienia krwi, aby unikna¢ niedoci$nienia
spowodowanego nagltym odstawieniem leku (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Tlo$¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Giapreza u
pacjentow w wieku >75 lat jest ograniczona. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat nie jest wymagane
specjalne dostosowywanie dawki. Tak jak w przypadku innych grup wiekowych, nalezy $cisle monitorowac
zmiany ci$nienia krwi w odpowiedzi na leczenie i stosownie do nich korygowa¢ dawke.

Zaburzenie czynnosci nerek lub wagtroby

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i z zaburzeniami czynnos$ci watroby nie wymagaja specjalnego
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2). Tak jak w przypadku innych grup pacjentéow, nalezy $cisle
monitorowa¢ zmiany ci$nienia krwi w odpowiedzi na leczenie i stosownie do nich korygowa¢ dawke.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Giapreza u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawaé wylacznie w ciggtym wlewie dozylnym, $cisle kontrolujac
parametry hemodynamiczne i perfuzj¢ narzadéw koncowych.

Do podania dozylnego wylacznie po rozcienczeniu. Zaleca si¢ podawanie produktu Giapreza przez centralne
wktucie dozylne.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do$wiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Giapreza ogranicza si¢ do
podawania we wstrzgsie septycznym lub innego rodzaju wstrzasie dystrybucyjnym (naczyniopochodnym). Nie
zaleca si¢ stosowania produktu Giapreza w innych rodzajach wstrzasu (np. we wstrzgsie kardiogennym itp.),
poniewaz pacjentow z wstrzgsem innym niz dystrybucyjny wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych

(patrz punkt 5.1).

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

Zglaszano wystepowanie incydentéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku stosowania angiotensyny Il w
badaniach klinicznych. Gtéwne roéznice w poréwnaniu z placebo dotyczyly wystepowania zylnej choroby
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zakrzepowo-zatorowej (6,1% w porownaniu z 0%) (patrz punkt 4.8). O ile nie ma przeciwwskazan, w czasie
leczenia produktem Giapreza nalezy jednoczes$nie stosowac profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). W przypadku gdy istnieja przeciwwskazania do stosowania profilaktyki
farmakologicznej, nalezy rozwazy¢ pozafarmakologiczng profilaktyke ZChZZ.

Niedokrwienie obwodowe

Zglaszano wystgpowanie niedokrwienia obwodowego w przypadku stosowania angiotensyny II (patrz punkt
4.8). Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawaé w najnizszej dawce umozliwiajacej uzyskanie lub
utrzymanie odpowiedniego $redniego ci$nienia tetniczego krwi i dostatecznej perfuz;ji tkanek.

Odstawienie leczenia

Nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke produktu leczniczego Giapreza ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia
niedoci$nienia u pacjentéw lub pogorszenia wstrzgsu lezacego u podtoza zaburzen po naglym odstawieniu lub
przedwczesnym przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.2).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz ponizej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 2,5 mg/ml, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie przeprowadzono badan metabolizmu in vitro produktu
leczniczego Giapreza.

Pacjenci, ktorzy niedawno otrzymywali inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ (ang. angiotensin
converting enzyme, ACE), moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie produktu Giapreza, a ich odpowiedz na
leczenie moze by¢ zwigkszona. Pacjenci, ktorzy niedawno otrzymywali inhibitory receptora angiotensyny 11
(ang. angiotensin II receptor blockers, ARB), moga by¢ mniej wrazliwi na dziatanie produktu Giapreza, a ich
odpowiedz na leczenie moze by¢ zmniejszona.

Podawanie produktu Giapreza jednoczesnie z innymi lekami naczynioskurczowymi moze mie¢ wptyw
addycyjny na $rednie ci$nienie tetnicze. W przypadku dodania produktu Giapreza moze by¢ wymagane
zmniejszenie dawek innych lekdw naczynioskurczowych (np. leki wptywajace na receptory adrenergiczne lub
dopaminergiczne).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania angiotensyny Il u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace. W miar¢ mozliwosci nalezy
unika¢ stosowania w czasie cigzy i oceni¢ mozliwe korzysci dla pacjentki w poréwnaniu z wszelkimi
potencjalnymi zagrozeniami dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy angiotensyna Il/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia produktem Giapreza nalezy przerwac karmienie
piersia.

Ptodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych mozliwego wplywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zidentyfikowano w kluczowym badaniu klinicznym (N = 163
leczonych produktem Giapreza). Najczgstsze dziatania niepozadane zgtaszane w grupie leczonej produktem
Giapreza w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo to odpowiednio incydenty zakrzepowo-zatorowe (12,9%
w poréwnaniu z 5,1%) i przemijajace nadcis$nienie (22,7% w poréwnaniu z 1,9%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane zarejestrowane w badaniach klinicznych w catkowitej populacji
wyodrebnionej do oceny bezpieczenstwa leczonej produktem Giapreza, wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA oraz czestoSci wystgpowania. Kategorie czestosci wystgpowania zdefiniowano
nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadéw MedDRA
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Incydenty zakrzepowo-zatorowe? Niedokrwienie obwodowe
Przemijajace nadci$nienie®

& Termin wspolny obejmujacy tetnicze i zylne incydenty zakrzepowe
b Zdefiniowane jako wzrost $redniego ci$nienia tetniczego >100 mmHg

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przemijajgce nadcisnienie

Ogotem u 37 (23%) pacjentow wystapito przemijajace nadci$nienie po zastosowaniu angiotensyny Il w dawce
poczatkowej wynoszacej 20 ng/kg mc. na minute. Przemijajace nadci$nienie mozna szybko zmniejszy¢,
obnizajac dawke (patrz punkt 4.2).

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

Zylne i tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe wystapily u wickszej liczby pacjentéw z grupy leczonej
produktem Giapreza niz z grupy placebo w badaniu fazy III (ATHOS-3) (21 [12,9%] w poréwnaniu z 8
[5,1%]). Gtéwna réznica dotyczyta wystepowania zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej (odpowiednio 10
[6,1%] w poréwnaniu z 0 [0%]). 7 sposrod tych przypadkéw dotyczyto zakrzepicy zyt glebokich. Smiertelny
incydent zakrzepowo-zatorowy wystapit u dwdch (1,2%) pacjentéw w grupie leczonej produktem Giapreza i u
zadnego pacjenta w grupie otrzymujgcej placebo. O ile nie ma przeciwwskazan, w czasie leczenia produktem
Giapreza nalezy jednoczes$nie stosowaé profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.4).

Niedokrwienie obwodowe

Niedokrwienie obwodowe wystgpito u wigkszej liczby pacjentow z grupy leczonej produktem Giapreza niz z
grupy placebo (7 [4,3%] w poréwnaniu z 4 [2,5%]). Za powazne uznano 5 (3,1%) sposrod tych przypadkow w
grupie leczonej produktem Giapreza i 3 (1,9%) w grupie placebo. Po jednym pacjencie w kazdej z grup
przerwato leczenie z tego powodu. Niedokrwienie obwodowe moze wynika¢ z mechanizmu dzialania
produktu leczniczego Giapreza. Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawaé w najnizszej dawce
umozliwiajacej uzyskanie lub utrzymanie odpowiedniego sredniego ci$nienia tetniczego krwi i dostateczne;j
perfuzji tkanek. Aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozgdanych wynikajacych
z dlugotrwalego skurczu naczyn krwiono$nych, leczenie nalezy przerwa¢ mozliwie najszybciej po uzyskaniu
wystarczajacej poprawy stanu wstrzasu lezacego u podtoza zaburzen (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowac ci¢zkie nadcisnienie tetnicze. W leczeniu przedawkowania angiotensyny
II wskazane jest zmniejszenie dawki, uwazna obserwacja pacjenta i zastosowanie odpowiednich srodkow
wspomagajacych.

Przewiduje sie, ze dziatanie wywotujace nadcisnienie bedzie krotkie ze wzgledu na okres poltrwania
angiotensyny II ponizej jednej minuty.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach serca, inne leki pobudzajace uktad sercowo-
naczyniowy, kod ATC: CO1CX09

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Angiotensyna Il podwyzsza cis$nienie krwi, powodujac skurcz naczyn krwiono$nych; zwickszenie uwalniania
aldosteronu w wyniku bezposredniego dziatania angiotensyny Il na §ciany naczyn zalezy od wigzania ze
sprzezonym z biatkami G receptorem angiotensyny II typu 1 (ang. G-protein-coupled angiotensin Il receptor
type 1) na komodrkach migéni gltadkich naczyn krwiono$nych, ktore prowadzi do pobudzenia zaleznej od
Ca?*/kalmoduliny fosforylacji miozyny i skurczu naczyn krwiono$nych.

Dawke produktu leczniczego Giapreza modyfikuje si¢ indywidualnie tak, by osiggna¢ pozadany efekt u
poszczegdblnych pacjentéw. W badaniu ATHOS-3 mediana czasu uptywajgcego do chwili uzyskania
podwyzszenia cis$nienia krwi wynosita okoto 5 minut. Wptyw na ci$nienie krwi utrzymuje si¢ co najmnie;j
przez pierwsze trzy godziny po podaniu w ciggtym wlewie dozylnym. Ze wzgledu na krotki okres pottrwania
angiotensyny Il (ponizej jednej minuty) naglte przerwanie podawania angiotensyny Il moze prowadzi¢ do
niedocisnienia z odstawienia (patrz punkt 4.4). Dlatego po uzyskaniu wystarczajacej poprawy stanu wstrzasu
lezacego u podtoza zaburzen zaleca si¢ powoli zmniejsza¢ dawke, w razie potrzeby stopniowo obnizajac ja
maksymalnie o 15 ng/kg mc. na minute w zalezno$ci od cisnienia krwi (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie ATHOS-3 (Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock) byto migdzynarodowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy III prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z
grupa kontrolng placebo w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, w ktorym 321 dorostych
0s0b we wstrzasie septycznym lub innego rodzaju wstrzasie dystrybucyjnym i z niedoci$nieniem
utrzymujacym si¢ pomimo ptynoterapii i podawania lekéw naczynioskurczowych randomizowano w stosunku
1:1 do grupy leczonej produktem Giapreza lub do grupy otrzymujacej placebo. W ciggu pierwszych 3 godzin
leczenia dawki produktu Giapreza lub placebo zwigkszano do chwili uzyskania docelowego $redniego
cis$nienia tetniczego wynoszacego >75 mmHg, natomiast dawki innych lekow naczynioskurczowych
pozostawaly niezmienione. W okresie od 3. do 48. godziny dawki produktu Giapreza lub placebo
modyfikowano tak, by utrzymac $rednie ci$nienie t¢tnicze w przedziale od 65 do 70 mmHg, a jednoczes$nie
zmniejszano dawki innych lekéw naczynioskurczowych.

Wymaganym kryterium wigczenia do badania bylo stwierdzenie klinicznych cech wstrzasu spowodowanego
zwigkszeniem pojemnosci minutowej serca (ang. high-output shock) zdefiniowanego jako wskaznik sercowy
> 2,3 I/min/m? lub suma warto$ci wysycenia krwi w zylach centralnych >70% i o$rodkowego cis$nienia
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zylnego (ang. central venous pressure, CVP) >8 mmHg. Wymaganym kryterium byto rowniez niedocisnienie
oporne na ketecholaminy (ang. catecholamine refractory hypotension, CRH) zdefiniowane jako wymagajace
podawania lekdw naczynioskurczowych w catkowitej dawce tacznej wynoszacej >0,2 mcg/kg/min przez 6 do
48 godzin w celu utrzymania $redniego cisnienia tetniczego w przedziale 55-70 mmHg oraz otrzymywanie
krystaloidow lub koloidow w dawce rownowaznej 25 ml/kg w okresie poprzednich 24 godzin i przywrdcenie
dostatecznej objetosci ptynow wedlug uznania badacza prowadzacego leczenie.

Wsrdd 321 pacjentow leczonych w tym badaniu fazy III 195 stanowili megzczyzni (60,7%),

257 (80%) stanowily osoby rasy biatej, 33 (10%) stanowily osoby rasy czarnej, a pozostali stanowili 31 (10%).
Mediana wieku wynosita 64 lata (przedziat: 22-89 lat). Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentow
wymagajacych podawania steroidow, pacjentow z astma lub skurczem oskrzeli w wywiadzie, ktorzy nie byli
wentylowani mechanicznie, oraz pacjentow z zespolem Raynauda. Z badania wykluczono takze pacjentow z
czynnym krwawieniem, niedokrwieniem krezki jelita, niewydolno$cig watroby i wynikiem w skali oceny
cigzkosci przewleklej choroby watroby MELD wynoszacym >30 punktow, wynikiem oceny zagadnienia
dotyczacego zaburzen sercowo- naczyniowych w skali niewydolnosci narzadowej zwigzanej z posocznicg CV
SOFA wynoszacym <3 punkty oraz pacjentow z rozlegtymi oparzeniami. U 91% uczestnikow rozpoznano
wstrzas septyczny; u pozostatych stwierdzono innego rodzaju wstrzas dystrybucyjny, np. wstrzas neurogenny.
Pacjentow ze wstrzgsem kardiogennym wykluczono z badania (patrz punkt 4.4).

W czasie podawania badanego leku 97% o0s6b otrzymywato noradrenaling, 67% wazopresyng, 15%
fenylefryne, 13% adrenaling, a 2% dopaming. Przed podaniem badanego leku 83% 0s6b otrzymato dwa lub
wigcej lekow naczynioskurczowych, a 47% trzy lub wigcej lekow naczynioskurczowych. W momencie
randomizacji pacjenci niekonieczne przyjmowali maksymalne dawki innych lekéw naczynioskurczowych.
Sposrod 321 pacjentow 227 (71%) otrzymywato dawki wyjsciowe rownowazne dawce noradrenaliny (ang.
norepinephrine equivalent dose, NED) <0,5 mcg/kg/min, 73 (23%) otrzymywato dawki wyjsciowe NED
wynoszace od >0,5 do <1 mcg/kg/min, a 21 (6%) otrzymywato leki naczynioskurczowe w wysokich dawkach
(NED >1,0 mcg/kg/min). Dziatanie produktu Giapreza w przypadku dodania do innych lekéw
naczynioskurczowych w wysokich dawkach jest nieznane.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, u ktorych po 3 godzinach uzyskano $rednie
cis$nienie tetnicze >75 mmHg lub wzrost 0 >10 mmHg $redniego ci$nienia t¢tniczego krwi bez zwigkszenia
wyjsciowej dawki leku naczynioskurczowego.

Pierwszorzedowy punkt koncowy osiagnigto u 70% pacjentéw randomizowanych do grupy leczone;j
produktem Giapreza i u 23% oséb otrzymujacych placebo; p <0,0001 (efekt terapeutyczny 47%). Efekt
terapeutyczny byt jednolity w podgrupach pacjentow wysokiego ryzyka z niskim wyjéciowym $rednim
ci$nieniem tetniczym lub wysokim wynikiem w skali APACHE 11, ktore stanowity parametry stratyfikacji
(tabela 2).

Tabela 2: Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci: Odpowiedz na leczenie w
postaci Sredniego ci$nienia tetniczego po 3 godzinach (populacja mITT i podgrupy)

Odsetek Odsetek
Podgrupa odpowiedzi na odpowiedzi
placebo na produkt
Giapreza
\Wszyscy pacjenci 37/158 pacjentdéw | 114/163 pacjentow
23% 70%
Wyijsciowe $rednie ciSnienie | 10/50 pacjentow | 28/52 pacjentéw
tetnicze 20% 54%
<65 mmHg
Wyijsciowy wynik w skali 17/65 pacjentow | 38/58 pacjentéw
APACHE Il >30 26% 66%

mITT (ang. modified intent-to-treat population) = zmodyfikowana populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

W grupie leczonej produktem Giapreza mediana czasu uptywajacego do momentu osiggniecia punktu
koncowego dotyczacego docelowego $redniego cisnienia tetniczego wynosita 5 minut. Wplyw na $rednie
7



ci$nienie t¢tnicze krwi utrzymywat si¢ co najmniej przez pierwsze trzy godziny leczenia.

Mediana dawki produktu leczniczego Giapreza wynosita 10 ng/kg mc. na minut¢ po 30 minutach. Sposréd 114
0s6b odpowiadajacych na leczenie po 3 godzinach tylko 2 (1,8%) otrzymywaty dawke przekraczajaca 80
ng/kg mc. na minutg.

Wspotczynnik $miertelno$ci w okresie 28 dni wyniost 46% w grupie leczonej produktem Giapreza i 54% w
grupie otrzymujacej placebo (wspotczynnik ryzyka 0,78; 95% przedziat ufnosci 0,57-1,07).

Wplywu stosowania produktu Giapreza na wspotczynnik chorobowosci i wspotczynnik $miertelnosci nie
ustalono w odpowiednich badaniach.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego Giapreza
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu niedocis$nienia u dzieci, u ktérych
niedoci$nienie utrzymuje si¢ pomimo ptynoterapii i stosowania lekoéw naczynioskurczowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dawke produktu leczniczego Giapreza modyfikuje si¢ indywidualnie tak, by osiggnaé¢ pozadany efekt u

poszczegdlnych pacjentow. Stezenie angiotensyny Il w osoczu oceniano w punkcie wyjscia i 3 godziny po
wlewie dozylnym w kluczowym badaniu fazy III.

Dystrybucja
Nie przeprowadzano specjalnych badan dotyczacych dystrybucji produktu leczniczego Giapreza.

Metabolizm i eliminacja

Nie przeprowadzano specjalnych badan dotyczacych metabolizmu i wydalania produktu leczniczego Giapreza.
Okres poéttrwania angiotensyny II w osoczu po podaniu dozylnym jest krotszy niz jedna minuta. Metabolizm
angiotensyny II polega na odszczepieniu grup koncowych (zaré6wno na koncu aminowym, jak i na koncu
karboksylowym) tancucha w réznych tkankach, w tym w krwinkach czerwonych, osoczu i w wielu sposrod
waznych narzadow (tj. w jelicie, nerkach, watrobie i plucach).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki angiotensyny I u 0s6b z zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz nerki nie sa narzadem waznym dla metabolizmu lub wydalania angiotensyny II.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki angiotensyny II u 0s0b z zaburzeniami czynno$ci
watroby, poniewaz watroba nie jest narzgdem waznym dla metabolizmu lub wydalania angiotensyny II.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu farmakologicznym dotyczgcym bezpieczenstwa dla uktadu sercowo naczyniowego u pséw z
prawidtlowym cisnieniem produkt leczniczy Giapreza powodowat przyspieszenie akcji serca, zwigkszenie
uktadowego oporu naczyniowego, wzrost lewokomorowego ci$nienia skurczowego, wzrost lewokomorowego
ci$nienia rozkurczowego oraz wydtuzenie odst¢pu PR.

W przypadku podawania angiotensyny Il w trwajacym 48 godzin ciggtym wlewie dozylnym u nowo

narodzonych jagnigt dawki nominalne wynoszace 4, 12 i 40 ng/kg mc. na minut¢ byly dobrze tolerowane. Nie
odnotowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Woda do wstrzykiwan

Wodorotlenek sodu (do regulacji pH)
Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Rozcienczony roztwor

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze pokojowej i w temperaturze od 2°C - 8°C, rozcienczony w chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwor
do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu. W
przypadku gdy roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, jednak okres przechowywania nie moze przekroczy¢ 24 godzin w
temperaturze 2 °C - 8 °C lub 25 °C.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka 1 ml
1 ml roztworu w fiolce ze szkta typu I z aluminiowym kapslem zabezpieczajacym, korkiem (z elastomeru) i
plastikowym kapturkiem. Wielko$¢ opakowania 1 lub 10 fiolek w pudetku.

Fiolka 2 ml

2 ml roztworu w fiolce ze szkla typu I z aluminiowym kapslem zabezpieczajacym, korkiem (z elastomeru) i
plastikowym kapturkiem. Wielko$¢ opakowania — 1 fiolka w pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do podania jednej dawki.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do podania

1. Przed rozcienczeniem sprawdzi¢, czy zadna fiolka nie zawiera zanieczyszczen statych.

2. 1 lub 2 mililitry produktu Giapreza nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby uzyska¢ stezenie koncowe wynoszace 5 000 ng/ml lub 10 000 ng/ml.

3. Rozcienczony roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

4. Po uzyciu wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego.




Tabela 3: Przygotowanie rozcienczonego roztworu

Ograniczona |Moc Tlos$¢ do Wielkos¢  [Stezenie
podaz plynéw? |roztworu w |pobrania  worka koncowe (ng/ml)
fiolce (ml) infuzyjnego
(ml)
Nie 2,5mg/ml |1 500 5000
2,5mg/ml |1 250 10 000
Tak Emg2ml |2 500 10 000

Rozcienczony roztwor mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej lub w lodowce. Przygotowany
roztwor nalezy wyrzuci¢ po 24 godzinach przechowywania w temperaturze pokojowej lub w lodowce.

Produkt leczniczy Giapreza moze by¢ podawany jednocze$nie z noradrenaling, adrenaling, wazopresyna,
terlipresyna, dopaming i (lub) fenylefryna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

PAION Pharma GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ANEKS Il

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegd6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych si¢ do

minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢gpujgce czynnosci:

wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwojnie $lepg proba i grupg kontrolng
placebo u dorostych pacjentow we wstrzasie naczyniorozkurczowym z towarzyszacym
ciezkim uszkodzeniem nerek wymagajacych terapii nerkozastepczej i przedtozy¢ jego
wyniki, aby: (1) dostarczy¢ danych dotyczacych wptywu stosowania produktu na
przypadki zachorowan i perfuzj¢ narzadow z dostatecznym udziatem pacjentow z
Europy, (2) zapewni¢, ze nie ma niekorzystnego wptywu na wspotczynnik $§miertelnosci
po 28 dniach, (3) przedstawi¢ dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa pod wzgledem
wystepowania incydentow niedokrwiennych i zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze
stosowaniem tego produktu oraz odnotowac ogdlng oceng kliniczna

odpowiedzi na leczenie.

Opis Termin
IBadanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): W celu dodatkowego Przedtozenie
zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Giapreza w leczeniu wynikow
opornego na leczenie niedoci$nienia u dorostych we wstrzasie septycznym lub innego  |badania:

rodzaju wstrzasie dystrybucyjnym podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzié 30 czerwca 2024

I
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Giapreza 2,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
angiotensyna Il

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy mililitr zawiera 2,5 mg angiotensyny Il (w postaci octanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu, kwas chlorowodorowy.
Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
1 fiolka

2,5 mg/1 mi

5,0 mg/2 ml

10 fiolek
2,5 mg/1 ml

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Pojedyncza dawka
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne wylacznie po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ natychmiast.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyta cze$¢ wyrzucic.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Giapreza 2,5 mg/ml, jatowy koncentrat
angiotensyna Il

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv. wylacznie po rozcienczeniu.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 4. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Giapreza 2,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
angiotensyna Il

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie, jak zglasza¢ dziatania niepozadane —
patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Giapreza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Giapreza
Jak stosowac lek Giapreza

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Giapreza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogakrwhE

1. Co to jest lek Giapreza i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Giapreza zawiera substancj¢ czynng angiotensyne II, zwigzek zwykle wytwarzany w organizmie.
Powoduje skurcz i zwezenie naczyn krwiono$nych, a w wyniku tego wzrost cisnienia t¢tniczego krwi.

Lek Giapreza stosowany jest w stanach nagtych w celu podwyzszenia ci$nienia krwi do prawidtowego
poziomu u dorostych pacjentéw z powaznie obnizonym ci$nieniem krwi, ktorzy nie odpowiadaja na podanie
ptynéw ani inne leki zwigkszajace cisnienie krwi.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Giapreza

Kiedy nie podawa¢é leku Giapreza:
- jesli pacjent ma uczulenie na angiotensyne II lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem leku nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Lek Giapreza badany byt tylko u 0sob we wstrzasie septycznym i wstrzasie dystrybucyjnym
(naczyniopochodnym). Nie badano stosowania tego leku w innych rodzajach wstrzasu.

Przyjmowanie tego leku wigzato si¢ z powstawaniem zakrzepow krwi. W ramach leczenia pacjent bgdzie
otrzymywac lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi, chyba ze lekarz uzna to za niewlasciwe.

Przewiduje si¢ wzrost ci$nienia krwi po podaniu leku Giapreza po raz pierwszy. Pacjent bedzie $cisle
monitorowany, aby upewnic¢ si¢, ze jego cisnienie krwi jest prawidtowe.

W przypadku zmiany zabarwienia skory (zaczerwienienia lub zblednigcia), wystapienia bolu albo dretwienia
ktorejkolwiek z konczyn, lub gdy ktorakolwiek koniczyna jest zimna w dotyku, nalezy niezwtocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce, poniewaz mogg to by¢ objawy zablokowania doptywu krwi do
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cze$ci ciata przez zakrzep krwi.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Giapreza u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie przeprowadzono
badan leku w tej grupie wickowej.

Lek Giapreza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Wiele lekow moze wptywaé na sposob dziatania leku Giapreza, np.:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin converting enzyme, ACE) takie jak
enalapryl, czyli leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi. Inhibitory ACE moga nasila¢ dziatanie
leku Giapreza;

- inhibitory receptora angiotensyny Il takie jak kandesartan (leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia)
mogg ostabia¢ dziatanie leku Giapreza.

Pacjent moze juz otrzymywac inne leki stosowane w celu podwyzszenia ci$nienia krwi. W przypadku dodania
leku Giapreza do tych lekow moze by¢ wymagane zmniejszenie ich dawek.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed podaniem tego leku.

Istniejg tylko ograniczone informacje dotyczace skutkow stosowania leku Giapreza w okresie cigzy. W miarg
mozliwos$ci nalezy unika¢ stosowania tego leku w okresie cigzy. Lekarz poda pacjentce ten lek tylko wowczas,
gdy mozliwe korzysci bedg wigksze niz potencjalne ryzyko.

Nie wiadomo, czy lek Giapreza moze przenika¢ do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersig, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed podaniem tego leku.

Na czas leczenia nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz ponizej 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 2,5 mg/1 ml,
to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Giapreza

Lek Giapreza bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielegniarke. Najpierw rozciencza si¢ go, a
nastgpnie podaje we wlewie dozylnym (kroplowce), dostarczajgc okreslong dawke na minute.

Dawka zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka poczatkowa leku Giapreza to 20 nanogramoéw (ng) na
kilogram masy ciata na minutg. Po podaniu dawki poczatkowej lekarz bedzie dostosowywat szybkos¢
podawania wlewu nawet co 5 minut do czasu osiagnigcia docelowego ci$nienia krwi u pacjenta. W czasie
pierwszych 3 godzin leczenia lekarz bedzie stale ocenial reakcj¢ pacjenta i odpowiednio dostosowywat dawke
leku do dawki wynoszacej maksymalnie 80 ng na kilogram masy ciala na minutg. Po pierwszych 3 godzinach
dawka maksymalna bedzie wynosita 40 ng na kilogram masy ciata na minute.

Lek Giapreza bedzie podawany w najnizszej dawce umozliwiajacej uzyskanie lub utrzymanie docelowego
cisnienia krwi. Aby zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, lek Giapreza zostanie
odstawiony, gdy tylko poprawi si¢ stan pacjenta.

Osoby w podeszlym wieku

Lek Giapreza badano u niewielkiej liczby osob w wieku powyzej 75 lat. Nie jest potrzebna modyfikacja dawki
u pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Lekarz bedzie kontrolowat cisnienie krwi i modyfikowat dawke leku w
razie potrzeby.
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Zaburzenia czynnosci watroby lub nerek
Nie jest potrzebna modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Lekarz
bedzie kontrolowat cisnienie krwi i modyfikowat dawke leku w razie potrzeby.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Giapreza

Lek Giapreza bedzie podawany przez lekarza lub pielggniarke, dlatego podanie ztej dawki jest mato
prawdopodobne. Jednak w razie wystapienia dzialan niepozadanych lub podejrzenia przyjecia zbyt duzej
dawki leku Giapreza nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. W razie przyjecia zbyt
duzej dawki leku Giapreza u pacjenta moze wystapi¢ wysokie cisnienie krwi. W takim przypadku
monitorowane bedg parametry zyciowe pacjenta i zastosowane zostanie leczenie wspomagajace.

Przerwanie podawania leku Giapreza

Po uzyskaniu wzrostu ci$nienia krwi do odpowiedniego poziomu lekarz bedzie z uptywem czasu stopniowo
zmniejszal dawke leku Giapreza podawang pacjentowi. W przypadku naglego lub zbyt wczesnego przerwania
podawania leku Giapreza moze nastgpi¢ obnizenie ci$nienia krwi lub pogorszenie stanu pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi:

- bol, zaczerwienienie lub zbledniecie skory, obrzek konczyn lub zimna w dotyku skora, poniewaz moga
to by¢ objawy obecnosci zakrzepu krwi w jednej z zyt. Zakrzepy te moga przemieszczac si¢ naczyniami
krwiono$nymi do ptuc, powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu. W razie
zauwazenia ktoregokolwiek z tych objawow nalezy niezwtocznie zglosi¢ si¢ po porade do lekarza. Tego
rodzaju objawy wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow. Chociaz nie wszystkie te objawy prowadza
do wystapienia zagrazajacych zyciu powiktan, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o nich lekarzowi.

Inne dziatania niepozadane to:
Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):
- zbyt wysokie ci$nienie krwi

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow):

- przyspieszenie akcji serca

- pogorszenie krazenia krwi w dloniach, stopach lub innych czg$ciach ciata, ktére moze by¢ powazne i
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niewymienione w tej ulotce, nalezy

powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do

»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych

mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Giapreza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).
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Rozcienczony roztwor nalezy niezwlocznie uzy¢. Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje
stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze pokojowej i w temperaturze 2 °C-8 °C.

Nie stosowa¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia lub zmiany barwy.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Giapreza
- Substancja czynng leku jest octan angiotensyny |l. Kazdy mililitr zawiera octan angiotensyny II w ilosci
odpowiadajacej 2,5 mg angiotensyny Il.
- Jedna fiolka z 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg angiotensyny
.
- Jedna fiolka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg angiotensyny |I.
- Pozostate sktadniki to: mannitol i woda do wstrzykiwan oraz wodorotlenek sodu i (lub) kwas
chlorowodorowy do regulacji odczynu pH (patrz punkt 2 ,,S6d”).

Jak wyglada lek Giapreza i co zawiera opakowanie
Lek Giapreza 2,5 mg/ml jest dostepny jako koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat
jatowy). Jest to klarowny, bezbarwny roztwor niezawierajacy zadnych widocznych czasteczek.

Lek Giapreza jest dostarczany w pudetkach zawierajacych 1 fiolke z 1 ml, 10 fiolek z 1 ml lub 1 fiolke¢ z 2 ml
roztworu do jednorazowego uzycia. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie

Podmiot odpowiedzialny
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

Wytworca

PAION Deutschland GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen

Niemcy

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen Brand
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

EALdoo
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie i sposéb podawania

Do podania dozylnego wylacznie po rozcienczeniu. Zaleca sie podawanie produktu Giapreza przez centralne

wktucie dozylne.

Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawac wylacznie w ciggtym wlewie dozylnym, $cisle kontrolujac
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parametry hemodynamiczne i perfuzj¢ narzadéw koncowych.

Instrukcja rozcienczenia

1. Przed rozcienczeniem sprawdzi¢, czy zadna fiolka nie zawiera zanieczyszczen statych.
2. 1 lub 2 mililitry produktu Giapreza nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby uzyskac¢ stezenie koncowe wynoszace 5 000 ng/ml lub 10 000 ng/ml.

3. Rozcienczony roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.
4. Po uzyciu wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego.
Tabela 1: Przygotowanie rozcienczonego roztworu
Ograniczona Moc Tlos¢ do ‘X&erlf; ’ Stezenie
gre . roztworu w| pobrania |. . e
podaz pltynéw? fiolce (ml) infuzyjnego |koncowe (ng/ml)
(ml)
Nie 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Tak
5 mg/2 ml 2 500 10 000

Spos6b podawania

Rozpoczynajac podawanie produktu Giapreza, nalezy $ci$le monitorowa¢ zmiany ci$nienia krwi w odpowiedzi
na leczenie i stosownie do nich korygowac¢ dawke.

Po podtaczeniu zestawu do infuzji dawke mozna w razie potrzeby zmienia¢ nawet co 5 minut, stopniowo,
maksymalnie o 15 ng/kg mc. na minutg, w zaleznosci od stanu pacjenta i docelowego $redniego cisnienia
tetniczego krwi. Mniej wiecej u jednego na czterech pacjentéw w przypadku podawania angiotensyny Il w
dawce poczatkowej 20 ng/kg mc. na minute w badaniach klinicznych wystgpowato przemijajace nadcisnienie,
ktore wymagato zmniejszenia dawki. U pacjentow w stanie krytycznym zazwyczaj docelowe $rednie cisnienie
tetnicze krwi wynosi 65 — 75 mmHg. Nie nalezy przekracza¢ dawki 80 ng/kg mc. na minut¢ w ciggu
pierwszych 3 godzin leczenia. Dawka podtrzymujaca nie powinna przekracza¢ 40 ng/kg mc. na minute.
Mozna podawa¢ dawki wynoszace nawet 1,25 ng/kg mc. na minutg.

Produkt leczniczy Giapreza nalezy podawa¢ w najnizszej dawce umozliwiajacej uzyskanie lub utrzymanie
odpowiedniego cisnienia tetniczego krwi i dostatecznej perfuzji tkanek. Mediana czasu trwania leczenia w
badaniach klinicznych wynosita 48 godzin (przedziat: od 3,5 do 168 godzin).

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wynikajacych z dlugotrwatego skurczu
naczyn krwiono$nych, leczenie produktem Giapreza nalezy przerwac po uzyskaniu wystarczajacej poprawy
stanu wstrzasu lezgcego u podtoza zaburzen. W razie potrzeby nalezy zmniejsza¢ dawke, stopniowo obnizajgc
ja maksymalnie o 15 ng/kg mc. na minut¢ w zaleznosci od ci$nienia krwi, aby unikna¢ niedoci$nienia
spowodowanego naglym odstawieniem leku.

Warunki przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Rozcienczy¢ przed uzyciem. Podawac jako roztwor rozcienczony.

Rozcienczony roztwor mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej lub w lodowce. Przygotowany
roztwor nalezy wyrzuci¢ po 24 godzinach przechowywania w temperaturze pokojowej lub w lodowce.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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