PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentrétu obsahuje angiotensini Il acetas ekvivalentni angiotensinum Il 2,5 mg.

Jedna injekéni lahvicka s 1 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje angiotensinum II
2,5 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka s 2 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku obsahuje angiotensinum |1
5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry a bezbarvy roztok.

pH: 5,0 a2 6,0

Osmolalita: 130 az 170 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Giapreza je indikovan k 1é¢bé refrakterni hypotenze u dospé€lych se septickym nebo
jinym distribu¢nim Sokem, kteti zistavaji hypotenzni i ptes adekvatni restituci objemu a aplikaci
katecholaminu a jinych dostupnych vazopresorickych terapii (viz bod 5.1).

4.2 DavKkovani a zpasob podani

Piipravek Giapreza ma ptedepisovat lékar se zkusenostmi s 1é¢bou Soku. Ptipravek je uréen k
pouziti v akutnich piipadech a v nemocni¢nim prostiedi.

Déavkovani

Doporucéena pocatecni davka ptipravku Giapreza je 20 nanogramt (ng)/kg za minutu pomoci
kontinualni intravendzni infuze.

Pii zahajeni 1é¢by je dulezité pecliveé sledovat reakci krevniho tlaku a podle toho upravit davku. Pokud
neni soub&zna profylaxe zilni tromboembolie (VTE) béhem 1éCby piipravkem Giapreza
kontraindikovana, méa byt pouzita (viz bod 4.4).

Po zahajeni infuze muze byt davka postupné titrovana az kazdych 5 minut v krocich max. po 15
ng/kg za minutu, podle potieby, v zavislosti na stavu pacienta a cilovém stfednim
arterialnim tlaku. Ptiblizné u jedné Ctvrtiny pacientd se v klinickych studiich s pocate¢ni davkou
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angiotenzinu Il 20 ng/kg za minutu vyskytla pfechodna hypertenze (viz bod 4.8) vyzadujici sniZeni
davky. U kriticky nemocnych pacientt je obvykly cilovy stfedni arterialni tlak 65—-75 mmHg.
Béhem prvnich 3 hodin 1é¢by nepiekracujte davku 80 ng/kg za minutu. Udrzovaci davky nemaji
prekrocit 40 ng/kg za minutu. Mohou byt pouzity i nizké davky jiz od 1,25 ng/kg za minutu.

cvvr

udrzeni pfiméfeného arterialniho krevniho tlaku a perfuze tkani (viz bod 4.4). Median délky 1é¢by v
klinickych studiich byl 48 hodin (rozsah: 3,5 az 168 hodin).

Aby se minimalizovalo riziko nezddoucich ptihod vyplyvajicich z prodlouzené vazokonstrikce, mé byt
1é¢ba piipravkem Giapreza ukoncena, jakmile se zakladni Sokovy stav dostatecné zlepsi. Davku podle
potieby postupné snizujte max. po 15 ng/kg za minutu podle krevniho tlaku, aby se zabranilo hypotenzi v
dusledku nahlého vysazeni (viz bod 4.4).

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U pacientt nad 75 let jsou tidaje o uéinnosti a bezpecnosti piipravku Giapreza omezené. U pacientl
star§ich 75 let neni nutnd Zadna zvlastni Gprava davky. Stejné jako u ostatnich vékovych skupin je
dilezité pecliveé sledovat reakci krevniho tlaku a podle toho upravit davku.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientl s renalni insuficienci ani u pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna zvlastni
uprava davky (viz bod 5.2). Stejné€ jako u jinych skupin pacientl je dilezité pecliveé sledovat reakci
krevniho tlaku a podle toho upravit davku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost ptipravku Giapreza u déti ve veéku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Piipravek Giapreza se ma podavat pouze kontinualni intravenozni infuzi pfi pe€livém sledovani
hemodynamiky a perfuze koncovych organti.

Pro intraveno6zni podani je ptipravek vhodny pouze po nafedéni. Pripravek Giapreza se doporucuje
podavat centralnim Zilnim katétrem.

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Klinické zkusenosti s ptipravkem Giapreza jsou omezeny na septicky nebo jiny distribuéni Sok.
Pouziti pripravku Giapreza se nedoporucuje u Soku jiného druhu (napt. pfi kardiogennim Soku atd.),

protoze pacienti s nedistribu¢nimi Soky byli z klinickych studii vylouceni (viz bod 5.1).

Tromboembolické prihody

Pti pouziti angiotenzinu II v klinickych studiich byly hlaSeny tromboembolické piihody. Hlavni
nepomer ve srovnani s placebem byl u Zilni tromboembolie (6,1 % oproti 0 %) (viz bod 4.8). Pokud
neni soub&zna profylaxe zilni tromboembolie (VTE) béhem 1éEby pripravkem Giapreza
kontraindikovana, ma byt pouzita. JestliZe je kontraindikovana farmakologicka profylaxe, lze zvazit
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nefarmakologickou profylaxi VTE.

Periferni ischemie

P#i pouziti angiotenzinu II byla hlaSena periferni ischemie (viz bod 4.8). Ptipravek Giapreza je
dilezité podavat v nejniz§i mozné kompatibilni davce pro dosazeni nebo udrzeni ptiméfeného
stiedniho arterialniho tlaku a perfuze tkani.

Ukonceni lécby

Davky pripravku Giapreza maji byt snizovany postupné, protoze u pacientl se pti nahlém vysazeni nebo
predcasném ukonceni 1é¢by miize vyskytnout hypotenze nebo zhorSeni zakladni diagnozy Soku (viz bod
4.2).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 2,5 mg/ml, to znamena, ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakcei. S ptipravkem Giapreza nebyly provedeny Zadné studie
metabolizmu in vitro.

Pacienti, kteti v nedavné dob¢ dostavali inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), mohou
byt na ucinek ptipravku Giapreza citlivéjsi a vykazovat zvySenou odpovéd’. Pacienti, kteti v nedavné
dob¢ dostavali blokatory receptoru angiotenzinu IT (ARB), mohou byt na u¢inek ptipravku Giapreza
mén¢ citlivi a vykazovat snizenou odpovéd’.

Soucasné podavani piipravku Giapreza a jinych vazopresort miize mit aditivni G¢inek na stéedni
arterialni tlak (MAP). Pfidani piipravku Giapreza miize vyzadovat snizeni davek jinych vazopresort
(napt. adrenergnich nebo dopaminergnich latek).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani angiotenzinu II téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech jsou z hlediska
reprodukéni toxicity nedostatecné. Je-li to mozné, je tieba se uzivani béhem téhotenstvi vyhnout,
pri¢emz je tieba zvazit potencialni pfinos pro pacientku proti moznému riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se angiotenzin II nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni proto musi byt béhem 1écby piipravkem Giapreza
preruSeno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich ucincich na fertilitu u lidi.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé byly zjistény v pivotni klinické studii (n = 163 subjektii
1é¢enych pripravkem Giapreza). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi ve skupiné 1é¢ené
ptipravkem Giapreza ve srovnani s 1é¢bou placebem jsou tromboembolické piihody (12,9 % oproti
5,1 %) a ptechodna hypertenze (22,7 % oproti 1,9 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky zaznamenané v klinickych studiich celkové bezpeénosti u
populace 1é¢ené pripravkem Giapreza podle téid organovych systémi MedDRA a Cetnosti vyskytu.
Kategorie Cetnosti jsou definovany jako velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (=
1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1: Cetnost nezidoucich wiginki
Trida organovych systémi dle | Velmi ¢asté Casté
MedDRA
Srdeéni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Tromboembolické piihody? Periferni ischemie
Piechodna hypertenze®

& Skupinovy vyraz, ktery zahrnuje tepenné i zilni trombotické ptihody
® Definovana jako zvyseni stiedniho arterialniho tlaku > 100 mmHg

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Prechodna hypertenze
Celkem 37 pacientt (23 %) mélo pii pocatecni davce 20 ng angiotenzinu II/kg/min ptechodnou
hypertenzi. Pfechodnou hypertenzi 1ze okamzit€ zmirnit snizenim davky (viz bod 4.2).

Tromboembolické prihody

Ve studii faze 3 (ATHOS-3) se ve skupiné s piipravkem Giapreza vyskytlo ve srovnani s placebem vice
pacientl s Zilnimi a tepennymi tromboembolickymi pfihodami (21 [12,9 %] oproti 8 [5,1 %]). Hlavni
nepomér piipadal na Zilni tromboembolii (10 [6,1 %] oproti O [0 %]). Z toho 7 ptipadl ptipadalo na
hlubokou Zilni trombdzu. U dvou pacienti (1,2 %) ve skupiné s piipravkem Giapreza se vyskytla fatalni
tromboembolicka ptihoda ve srovnani s Zadnym pacientem ve skupiné s placebem. Pokud neni soubézna
profylaxe Zilni tromboembolie béhem 1é¢by piipravkem Giapreza kontraindikovana, ma byt pouzita (viz
bod 4.4).

Periferni ischemie

Ve skupiné s ptipravkem Giapreza bylo ve srovnani s placebem zaznamenano vice pacientd, u nichz doslo k
periferni ischemii (7 [4,3 %] oproti 4 [2,5 %]). Z toho 5 piipadi (3,1 %) ve skupiné s piipravkem Giapreza a 3
ptipady (1,9 %) ve skupiné s placebem byly povazovano za zavazné. Z tohoto divodu prerusil 1écbu v kazdé
skuping jeden pacient. Periferni ischemie mize byt nasledkem mechanismu pisobeni ptipravku Giapreza.
priméieného stfedniho arterialniho tlaku a perfuze tkani. Aby se minimalizovaly nezadouci piihody
vyplyvajici z prodlouZzené vazokonstrikce, ma byt 1é¢ba piipravkem Giapreza ukonéena, jakmile se zakladni
Sokovy stav dostatecné zlepsi (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

Ptedavkovani mlize mit za nasledek tézkou hypertenzi. Indikovana 1écba pifedavkovani angiotenzinem II
spociva ve snizeni davky, peclivém sledovani a zahajeni vhodnych podptirnych opatieni. Ocekava se, ze
hypertenzni G€inky budou kratké, protoze polocas angiotenzinu II je krat$i nez jedna minuta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiotonika, ATC kdd: C01CX09

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Angiotenzin II zvySuje krevni tlak vazokonstrikci; zvy$ené uvoliiovani aldosteronu pfimym ptisobenim
angiotenzinu Il na sténu cév je zprostifedkovano vazbou na receptor angiotenzinu II typu 1 spfazeny s
G-proteinem na butikdch hladkého svalstva cév, coz stimuluje Ca%*/kalmodulin dependentni fosforylaci
myosinu a zptusobuje kontrakei hladkého svalstva.

Piipravek Giapreza se titruje podle uc¢inku u kazdého jednotlivého pacienta. V hodnoceni ATHOS- 3
byla stfedni doba do zvyseni krevniho tlaku piiblizné 5 minut. Uginek na krevni tlak je udrzovan po
dobu nejméné prvnich tii hodin kontinudlni intravenézni infuze. Vzhledem ke kratkému polocasu
angiotenzinu Il (mén¢ neZ jedna minuta) miize nahlé vysazeni angiotenzinu Il vést k rebound hypotenzi
(viz bod 4.4). Proto se doporucuje pomala sestupna titrace postupnym snizovanim podle potieby az o 15
ng/kg za minutu podle krevniho tlaku, jakmile se zakladni Sokovy stav dostatecné zlepsi (viz body 4.2 a
4.4).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Studie s angiotenzinem Il k 1é¢bé Sokového stavu s vysokym vydejem (ATHOS-3; Angiotensin |1 for the
Treatment of High-Output Shock) byla randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité zaslepena,
mezindrodni, multicentricka studie bezpecnosti a ucinnosti faze 3, ve které bylo 321 dospélych se
septickym nebo jinym distribu¢nim Sokem, kteti byli hypotenzni i ptes terapii tekutinami a vazopresory,
randomizovéano v poméru 1:1 do skupin s pripravkem Giapreza, nebo s placebem. Davky ptipravku
Giapreza nebo placeba byly titrovany na cilovy stiedni arterialni tlak (MAP) > 75 mmHg béhem prvnich
3 hodin 1é¢by, pticemz davky dalsich vazopresort byly udrZzovany na neménné tGrovni. Od 3. hodiny do
48. hodiny byly pfipravek Giapreza nebo placebo titrovany pro udrzeni MAP mezi 65 a 70 mmHg pfi
soucasném snizeni davek jinych vazopresort.

Aby mohli byt pacienti zatazeni do studie, museli mit klinické ptiznaky Soku s vysokym vydejem
definovaného jako srde¢ni index > 2,3 1/min/m? nebo centralni Zilni saturaci kyslikem > 70 %
soucasn¢ s centralnim zilnim tlakem (CVP) > 8 mmHg. Pacienti také museli mit katecholaminovou
refrakterni hypotenzi (CRH) definovanou jako hypotenze vyzadujici celkovou souhrnnou davku
vazopresord > 0,2 ug/kg/min po dobu 6 az 48 hodin, aby se udrzel stiedni arterialni tlak (MAP) v
rozmezi 55-70 mmHg a museli v pribéhu predchozich 24 hodin dostat nejméné 25 ml/kg krystaloidi
nebo ekvivalentu koloidii a podle nazoru oSettujiciho zkousejiciho museli byt odpovidajicim
zplsobem objemové resuscitovani.

Z 321 pacientli 1écenych ve studii faze 3 bylo 195 muzt (60,7 %), 257 (80 %) pacientt bylo bélochti, 33
(10 %) bylo ¢ernochti a 31 (10 %) ostatnich. Median byl 64 let (rozsah: 22—89 let). Vylouceni byli pacienti
vyzadujici vysoké davky steroidu, pacienti s anamnézou astmatu nebo bronchospasmu, ktefi nebyli
mechanicky ventilovani, a pacienti s Raynaudovym syndromem. Vylouceni byli také pacienti s aktivnim
krvacenim, mezenterickou ischemii, selhanim jater a skore MELD > 30, skore CV SOFA < 3 a pacienti s
rozsahlymi popaleninami. Celkem 91 % subjektti mélo septicky $ok; zbyvajici subjekty mély jiné formy
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distribuéniho $oku, jako je neurogenni Sok. Pacienti s kardiogennim Sokem byli vylouéeni (viz bod 4.4).

V dobé podavani studovaného 1é¢iva dostalo 97 % subjektd norepinefrin, 67 % vazopresin, 15 %
fenylefrin, 13 % epinefrin a 2 % dopamin. Celkem 83 % subjekti dostalo pied podanim studovaného
1é¢iva dva nebo vice vazopresort a 47 % tii nebo vice vazopresord. Nebylo nutné, aby pacienti v dob¢
randomizace dostavali maximalni davky jinych vazopresort. Z 321 pacientt jich 227 (71 %) dostalo
vychozi ekvivalentni davku norepinefrinu (NED) < 0,5 pg/kg/min, 73 pacientt (23 %) dostalo vychozi
davku NED > 0,5 az <1 pg/kg/min a 21 pacientt (6 %) dostalo vysoké davky vazopresortt (NED > 1,0
ng/kg/min). Ucinek piipravku Giapreza pii piidani k maximéalnim davkam jinych vazopresort neni
Znam.

Primarnim cilovym parametrem bylo procento subjektt, které po 3 hodinach dosahly bud’ MAP > 75 mmHg,
nebo zvyseni MAP o > 10 mmHg bez zvyseni davky u zakladni 1é¢by vazopresory.

Primarniho cilového parametru dosahlo 70 % pacientli randomizovanych do skupiny s pfipravkem
Giapreza ve srovnani s 23 % pacientd ve skupiné s placebem; p < 0,0001 (1é¢ebny ucinek 47 %). U
vysoce rizikovych podskupin pacientti s nizkou vychozi hodnotou MAP nebo vysokym skore
APACHE 11, coz byly stratifika¢ni proménné, byl u€inek 1é¢by konzistentni (tabulka 2).

Tabulka 2: Primarni parametry u¢innosti: Odpovéd’ MAP ve 3. hodiné (skupina mITT
a podskupiny)

Rychlost odpovédi ve Rychlost odpovédi ve
skupiné s placebem skupiné s pripravkem
Podskupina Giapreza
Vsichni pacienti 37/158 pacientt 114/163 pacient
23 % 70 %
Vychozi hodnota MAP 10/50 pacientt 28/52 pacientt
< 65 mmHg 20 % 54 %
Vychozi hodnota APACHE 17/65 pacientd 38/58 pacientil
I1>30 26 % 66 %

mITT = modifikovana populace podle pivodniho 1écebného zaméru

Ve skupiné 1é¢ené piipravkem Giapreza byla stiedni doba do dosazeni cilového ukazatele MAP 5 minut. Uginek
na MAP se udrzel po dobu nejméné prvnich tii hodin 1é¢by. Median davky ptipravku Giapreza byla 10 ng/kg/min
po 30 minutach. Ze 114 tcastnikt dostali ve 3. hodiné pouze 2 (1,8 %) vice nez 80 ng/kg/min.

Mortalita do 28. dne ¢inila ve skuping s piipravkem Giapreza 46 % a ve skuping s placebem 54 %
(pomér rizik 0,78; 95% konfidenc¢ni interval 0,57-1,07).

Vliv ptipravku Giapreza na nemocnost a imrtnost nebyl v pfislusnych studiich stanoven.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Giapreza u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 16¢bé hypotenze u déti, které zistaly
hypotenzni i po podani tekutin a vazopresoru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piipravek Giapreza se titruje podle u¢inku u kazdého jednotlivého pacienta. Plazmatické hladiny
angiotenzinu II byly v pivotni studii faze 3 hodnoceny ve vychozim stavu a ve 3. hodinég infuze.



Distribuce
Nebyly provedeny zadné specifické studie, které by zkoumaly distribuci piipravku Giapreza.

Biotransformace a eliminace

Nebyly provedeny zadné specifické studie, které by zkoumaly metabolizmus a vylu¢ovani pfipravku
Giapreza.

Plazmaticky polocas angiotenzinu II poddvaného intraven6zn¢ je méné nez jedna minuta.
Metabolizuje se koncovym $tépenim (jak na aminoskupinég, tak na karboxylovém konci) v riznych
tkanich v¢etné erytrocytt, plazmy a mnoha hlavnich organt (tj. ve stfevech, ledvinach, jatrech a
plicich).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie, které by zkoumaly farmakokinetiku angiotenzinu II u pacientii s
poruchou funkce ledvin, protoze ledviny nejsou hlavnim organem metabolizmu ani vylu¢ovani
angiotenzinu II.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné studie, které by zkoumaly farmakokinetiku angiotenzinu II u pacientii s
poruchou funkce jater, protoZe jatra nejsou hlavnim organem metabolizmu ani vylucovani

angiotenzinu II.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve farmakologické studii kardiovaskularni bezpec¢nosti u normotenznich pst vyvolal piipravek
Giapreza zvysenou srde¢ni frekvenci, systémovou vaskularni rezistenci, ovlivnil systolicky tlak v

levé komoie a diastolicky tlak v levé komote a prodlouzil PR interval.

Pii 48hodinovém kontinudlnim intraven6znim podavani angiotenzinu II novorozenym jehnatim byly
nominalni davky 4, 12 a 40 ng/kg/min dobie tolerovany. Nebyly pozorovany zadné nezadouci u€inky
souvisejici s 1écbou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy piipravek se nesmi kombinovat s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky



Ziedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokézana po dobu 24 hodin pfi pokojové
teploté a teploté 2 °C — 8 °C zfedéna v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Z
mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1ml injekéni lahvicka

1 ml roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I s hlinikovym uzdvérem, zatkou (elastomer) a plastovym
vickem. Velikost baleni 1 nebo 10 injekénich lahvi¢ek v krabiéce.

2 ml injekéni lahvicka

2 ml roztoku v injek¢éni lahviéee ze skla tiidy I s hlinikovym uzavérem, zatkou (elastomer) a plastovym
vickem. Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachédzeni s nim
Pouze pro jednu davku.

Pokyny pro piipravu 1é¢ivého piipravku pfed podanim

1. Pted zfedénim kazdou injek¢ni lahvicku zkontrolujte, zda se v ni nevyskytuji Castice.

2. Zted’te 1 nebo 2 ml pfipravku Giapreza v injek¢énim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9
%), aby se dosahlo kone¢né koncentrace 5 000 ng/ml nebo 10 000 ng/ml.

3. Ztedény roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.

4. Po pouziti injekéni lahvicku a veskerou nepouzitou ¢ast piipravku zlikvidujte.

Tabulka 3: Priprava ziedéného roztoku

Fluid Silainjekéni | Odebrané | Velikost Kone¢na
restricted? lahvicky mnoZstvi | infuzniho koncentrace
(ml) vaku (ml) (ng/ml)
Ne 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ano
5 mg/2 ml 2 500 10 000

Ztedény roztok mize byt uchovavan pii pokojové teploté nebo v chladnic¢ce. Pfipraveny roztok
zlikvidujte po 24 hodinéach uchovavani pfi pokojové teploté nebo v chladnicce.

Ptipravek Giapreza lze podavat soucasn¢ s noradrenalinem, adrenalinem, vazopresinem,
terlipresinem, dopaminem a/nebo fenylefrinem.



Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

EU/1/19/1384/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2019

Datum posledniho prodlouzeni: 16. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Némecko

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25

52078 Aachen
Némecko

V tisténé piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uvedeno jméno a adresa vyrobce odpovédného za
uvedeni piislusné $arze na trh.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli ndsledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

12



. Povinnost uskute¢nit poregistracni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedend opatieni:

predlozit vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studie u dospélych pacientl s vazodilatacnim Sokem a s nim spojenym
tézkym akutnim poskozenim ledvin vyzadujicim 1écbu nahrady renalni funkce, ktera
poskytne: 1) udaje o t¢inku ptipravku na morbiditu a perfuzi organt

s odpovidajicim zastoupenim evropskych pacientt, 2) ujisténi, ze ptipravek nema

v 28. den negativni vliv na mortalitu, 3) dal$i Gidaje o bezpe¢nosti souvisejici

s ischemickymi a tromboembolickymi piithodami spojenymi s pouZzitim piipravku a
zaznamenani celkového klinického nazoru na odpovéd’ na 1é¢bu.

Popis Termin
splnéni
Poregistracni studie u¢innosti (PAES): Za tcelem dal§iho zkoumani u¢innosti a Predlozeni
bezpecnosti piipravku Giapreza v 1é¢be refrakterni hypotenze u dospélych se septickym [vysledkt
nebo jinym distribué¢nim Sokem by drzitel rozhodnuti o registraci mél provést a studie:

30. ¢ervna 2024
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

15



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
angiotensinum Il

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje angiotensinum Il 2,5 mg (jako angiotensini 1l acetas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, voda pro injekci, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova.
Podrobnosti naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentréat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

2,5 mg/1 mi

5,0 mg/2 ml

10 injek¢nich lahvicek
2,5 mg/1 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jedna davka
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani pouze po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po nafedéni okamzité pouZijte.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzité ¢asti zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Giapreza 2,5 mg/ml sterilni koncentréat
angiotensinum Il

2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni pouziti pouze po naiedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Giapreza 2,5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
angiotensinum 11

V Tento piipravek podléhé dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci U€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejne
postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Giapreza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Giapreza podan
Jak se ptipravek Giapreza pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Giapreza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

2 A

1. Co je pripravek Giapreza a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Giapreza obsahuje 1é¢ivou latku angiotenzin II, coz je sloucenina, kterou si organismus
normaln¢ vytvari. Angiotenzin II stahuje a zuzuje krevni cévy, a zvysuje tak krevni tlak.

Piipravek Giapreza se pouziva v naléhavych situacich ke zvyseni krevniho tlaku na normalni hodnoty u
dospélych pacientd se zdvaznym nizkym krevnim tlakem, ktefi nereaguji na tekutiny ani na jiné 1éky
zvysujici krevni tlak.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Giapreza podan
Piipravek Giapreza Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na angiotenzin II nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud se na Vas vyse uvedené vztahuje, ma na to byt Vas Iékaf nebo zdravotni sestra
upozornéni dtive, nez Vam bude tento 1é¢ivy piipravek podan.

Upozornéni a opatreni
Piipravek Giapreza byl zkousen pouze u lidi se septickym a distribu¢nim Sokem. Nebyl testovan u
Sokovych stavil jiného druhu.

Tento piipravek je spojen s tvorbou krevnich srazenin. V ramci 1é¢by mizete dostavat 1éky branici
tvorbé krevnich srazenin, pokud to Vas lékaf nepovazuje za nevhodné.

Pfi prvnim podani piipravku Giapreza se ocekava zvyseni krevniho tlaku. Budete peclivé
sledovani, aby bylo zajisténo, ze Vas krevni tlak je na spravné urovni.

Okamzité informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zjistite zménu barvy (zarudnuti nebo
bledost), bolest, necitlivost konéetin nebo pokud mate nékterou z konéetin studenou na dotek, protoze to

20



mohou byt priznaky zablokovani pritoku krve do ¢asti téla krevni srazeninou.

Déti a dospivajici
Piipravek Giapreza se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let, protoZe v té€chto vékovych
skupinach nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Giapreza

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé pouzival(a) nebo
které mozna budete pouZzivat.

Zpusob, jakym ptipravek Giapreza pisobi, mize ovlivnit fada 1ékd, naptiklad:

- Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu jako je enalapril (ACE) (léky pouzivané ke
snizeni krevniho). Inhibitory ACE mohou t¢inek piipravku Giapreza zvysit.

- Blokatory receptort pro angiotenzin II jako je kandesartan (1é¢ivé piipravky pouzivané ke
sniZzeni krevniho tlaku) mohou u¢inek ptipravku Giapreza snizit.

Vas lékat Vam mozna jiz dava jiné 1éky pouzivané ke zvyseni krevniho tlaku. Pridani pfipravku
Giapreza k témto 1ékim muze vyzadovat snizeni davek téchto jinych 1éka.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, mél by o
tom byt Vas lékar pied podanim tohoto piipravku informovan.

Informace o uéincich piipravku Giapreza béhem tehotenstvi jsou omezené. Je-li to mozné, je tieba se
tomuto lé¢ivému pripravku béhem téhotenstvi vyhnout. V4§ Iékat Vam tento 1€k poda pouze
v pripad¢, ze jeho mozny pfinos bude vétsi nez mozna rizika.

Neni znamo, zda se piipravek Giapreza vylucuje do matetského mléka. Nez VAm bude tento
1é¢ivy piipravek podan, ma byt Vas 1ékat upozornén, Ze kojite.

Kojeni m& byt béhem 1é¢by pieruseno.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 2,5 mg/ml, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Giapreza pouZiva

Piipravek Giapreza Vam bude v nemocnici podavat 1ékat nebo zdravotni sestra. Pripravek se
nejdiive natedi a poté se podava jako kapacka (infuze) do Zily, pficemz se kazdou minutu podava
urcena davka.

Davka zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Doporuéena poc¢ate¢ni davka ptipravku Giapreza je 20
nanogramtl (ng) na kilogram télesné hmotnosti za minutu. Po uvodni ddvce Vam bude 1ékat
upravovat davku kazdych 5 minut, dokud nedosahnete cilového krevniho tlaku. Béhem prvnich
hodin 1é¢by bude 1ékar i nadale hodnotit Vasi reakci a podle toho davku upravovat maximalné na
80 ng na kilogram za minutu. Maximalni davka po prvnich 3 hodinach bude 40 ng na kilogram za
minutu.

Pripravek Giapreza Vam bude podan v nejnizsi davee, kterd Vam pomuiize dosahnout nebo udrzet
krevni tlak. Aby se minimalizovalo riziko nezddoucich uc¢inkt tohoto ptipravku, bude piipravek
Giapreza vysazen, jakmile se Vas stav zlepsi.

Starsi pacienti
Piipravek Giapreza byl zkousen u malého poctu pacientt starSich 75 let. U pacientt starSich 75 let
neni nutna uprava davky. Vas Iékat Vam bude sledovat krevni tlak a podle potteby davku upravi.
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Porucha funkce jater nebo ledvin
U pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna uprava davky. Vas 1ékat Vam bude
sledovat krevni tlak a podle potfeby davku upravi.

JestliZze Vam bylo podano vice pripravku Giapreza, nez mélo byt podano

Pripravek Giapreza Vam poda lékat nebo zdravotni sestra, takze je nepravdépodobné, ze Vam bude
podana nespravna davka. Pokud vsak mate nezadouci ucinky nebo si myslite, ze jste dostal(a) ptilis
mnoho ptipravku Giapreza, okamzité informujte svého 1ékaie nebo zdravotni sestru. Pokud dostavate
ptili§ mnoho piipravku Giapreza, muzete mit vysoky krevni tlak. Jestlize k tomu dojde, nemocni¢ni
persondl bude sledovat zivotni funkce a bude Vam poskytnuta podptrna péce.

Ukonceni 1é¢by piipravkem Giapreza

Jakmile se Vas krevni tlak zvysi na odpovidajici iroven, bude Vam Iékaf postupné snizovat mnozstvi
ptipravku Giapreza, ktery je Vam podavan. Pokud je podavani pfipravku Giapreza ukonceno nahle nebo
prilis brzy, mize se Vam krevni tlak snizit nebo se miize zhorsit Vas stav.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého l1ékare
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité se obrat’te na svého lékaie, jestliZe se u Vas objevi:

- Bolest, zarudnuti nebo bledost, otok nebo pocit chladu pii doteku klize nebo koncetin, protoze
to mohou byt piiznaky krevni srazeniny v jedné ze zil. Tyto sraZzeniny mohou putovat krevnimi
cévami do plic, coz zplsobuje bolest na hrudi a dychaci potize. Pokud si vS§imnete n¢kterého z
téchto ptiznaki, okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Tyto druhy pfiznaki se vyskytuji u
vice nez 1 z 10 pacientd. I kdyz ne vSechny tyto ptiznaky vedou k zivot ohrozujicim
komplikacim, musite o nich okamzité informovat svého lékaie.

Mezi dal$i nezadouci ucinky patii:
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
- prilis vysoky krevni tlak.

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 osobu z 10) jsou:
- rychly srde¢ni tep
- $patny krevni obéh v rukou, nohou nebo jinych ¢astech téla, coz mize byt zdvazné a mize

zpusobit poskozeni tkéni.
Hlaseni nezadoucich uc¢inka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v piipade
jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky muizete
hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete ptispét k ziskani vice informaci
o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Giapreza uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekeni lahvicce
za zkratkou ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Natedény roztok ma byt pouzit okamzité. Chemicka i fyzikalni stabilita po otevieni pied pouZzitim byla
prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté a pii teploté 2 °C — 8 °C.

Nepouzivejte, pokud si v§imnete jakychkoli znamek viditelného poSkozeni nebo zabarveni.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomohou chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Giapreza obsahuje
- Lécivou latkou je angiotensini II acetas. Jeden ml obsahuje angiotensini II acetas ekvivalentni
angiotensinum Il 2,5 mg.
- Jedna injekéni lahvicka s 1 ml koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku obsahuje
angiotensinum Il 2,5 mg
- Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje
angiotensinum I1 5 mg
- Dal$imi slozkami jsou mannitol a voda pro injekci s pH upravenym hydroxidem sodnym
a/nebo kyselinou chlorovodikovou (viz bod 2 ,,Sodik®).

Jak pripravek Giapreza vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Giapreza 2,5 mg/ml se dodéavé jako koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrét).
Roztok je ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych Castic.

Piipravek Giapreza se dodava v krabicce s injek¢ni lahvi¢kou na jedno pouziti o obsahu bud’ 1 x 1 ml,
10 x 1 ml nebo 1 x 2 ml. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

Vyrobce

PAION Deutschland GmbH
Heussstraflle 25

52078 Aachen

Némecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 Tel/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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana dne.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro l1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani a zptusob podani

K intraven6znimu podani pouze po nafedéni. Pripravek Giapreza se doporucuje podavat pies centralni Zilni

linku.
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Pripravek Giapreza se ma podavat pouze kontinualni intravendzni infuzi pti peclivém sledovani
hemodynamiky a perfuze koncovych organti.

Navod na redeni

1. Pted ziedénim kazdou injekéni lahvicku zkontrolujte, zda se v ni nevyskytuji castice.

2. Zted’te 1 nebo 2 ml piipravku Giapreza v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %), aby se dosahlo kone¢né koncentrace 5 000 ng/ml nebo 10 000 ng/ml.

3. Ztedény roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.

4, Po pouziti injekéni lahvicku a veskerou nepouzitou ¢ast piipravku zlikvidujte.
Tabulka 1: Piiprava zziedéného roztoku
Fluid Sila injekéni | Odebrané | Velikost Konec¢na
restricted? lahvicky mnozstvi | infuzniho koncentrace
(ml) vaku (ml) (ng/ml)
Ne 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ano
5 mg/2 ml 2 500 10 000
Podavani

Pii zahajeni 1é¢by piipravkem Giapreza je dulezité peclive sledovat reakci krevniho tlaku a podle toho
upravit davku.

Po zah4jeni infuze mtze byt davka postupné titrovana vzdy po 5 minutach podle potieby az na 15 ng/kg za
minutu v zavislosti na stavu pacienta a cilovém stfednim arterialnim tlaku. Pfiblizn€ u jedné Ctvrtiny pacientd
se v klinickych studiich s pocatecni davkou 20 ng angiotenzinu II/kg/min vyskytla pfechodna hypertenze
vyzadujici snizeni davky. U kriticky nemocnych pacientt je obvykly cilovy stiedni arterialni tlak 65 - 75
mmHg. Béhem prvnich 3 hodin 1é¢by neptekracujte 80 ng/kg za minutu. UdrZovaci davky nemaji prekrocit 40
ng/kg za minutu. Mohou byt pouzity i nizké davky 1,25 ng/kg za minutu.

Tvvr

udrZeni pfiméteného arterialniho krevniho tlaku a prokrveni tkani. Sttedni délka 1écby v klinickych
studiich byla 48 hodin (rozsah: 3,5 az 168 hodin).

Aby se minimalizovalo riziko nezddoucich ptihod vyplyvajicich z dlouhé vazokonstrikce, ma byt 1écba
piipravkem Giapreza ukoncena, jakmile se zakladni Sokovy stav dostate¢né zlepsi. Davku podle
potfeby postupné snizujte max. po 15 ng/kg za minutu podle krevniho tlaku, aby se zabranilo hypotenzi
v dtsledku nahlého vysazeni.

Podminky uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C 8 °C). Pied pouzitim zied'te. Podava se jako zifedény roztok.

Ztedény roztok mize byt skladovan ptfi pokojové teploté nebo v chladnicce. Pfipraveny roztok
zlikvidujte po 24 hodinach skladovani pii pokojové teploté nebo v chladnicce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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