ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GIAPREZA 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml des Konzentrats enthélt Angiotensin-I1-Acetat entsprechend 2,5 mg Angiotensin II.

Eine Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 2,5 mg
Angiotensin 1l.

Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 5 mg
Angiotensin 1l.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).
Klare, farblose Losung.

pH-Wert: 5,0 bis 6,0

Osmolaritat: 130 bis 170 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

GIAPREZA ist fur die Behandlung der refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen
oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen Wiederherstellung des
Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen verfuigbaren gefaliverengenden
Therapien hypotensiv bleiben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

GIAPREZA sollte von einem in der Schockbehandlung erfahrenen Arzt verordnet werden und ist flr
die Anwendung als akute Behandlung und im Krankenhaus vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von GIAPREZA betragt 20 Nanogramm (ng)/kg pro Minute Uber eine
kontinuierliche intravendse Infusion.

GIAPREZA muss vor der Anwendung in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt
werden. Ein oder zwei Milliliter GIAPREZA miissen in Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9 %) verdiinnt werden, um eine Endkonzentration von 5 000 ng/ml oder 10 000 ng/ml zu erreichen
(siehe Tabelle 1).



Tabelle 1:

Zubereitung der verdinnten Lésung

Flussigkeit | Volumen Entnahme | GrolRe Endkonzentra
eingeschra | Durchstechfl | menge Infusionsb | tion (ng/ml)
nkt? asche (ml) eutel (ml)
Nein 2,5 mg/ml 1 500 5000

2,5 mg/ml 1 250 10 000
Ja

5 mg/2 mi 2 500 10 000

Bei der Einleitung von GIAPREZA ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks engmaschig zu
tiberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Nach Einrichtung der Infusion kann die Dosis hach Bedarf in bis zu 5-mindtigen Intervallen in
Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute in Abha&ngigkeit vom Zustand des Patienten und vom
mittleren arteriellen Zieldruck titriert werden. Ungefahr einer von vier Patienten erlitt in klinischen
Studien unter einer Anfangsdosis Angiotensin 11 20 ng/kg pro Minute eine voribergehende Hypertonie
(siehe Abschnitt 4.8), sodass die Dosis abwaértstitriert werden musste. Fir schwerkranke Patienten
betragt der Gbliche mittlere arterielle Zieldruck 65-75 mmHg. Waéhrend der ersten 3 Stunden der
Behandlung sind 80 ng/kg pro Minute nicht zu tberschreiten. Die Erhaltungsdosis sollte 40 ng/kg pro
Minute nicht Gberschreiten. Es kdnnen niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg pro Minute angewendet
werden.

Es ist wichtig, GIAPREZA in der niedrigsten kompatiblen Dosis zu geben, um einen angemessenen
arteriellen Blutdruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht zu erhalten
(siehe Abschnitt 4.4). Die mittlere Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden
(Bereich: 3,5 bis 168 Stunden).

Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund einer verléangerten GeféBverengung zu minimieren,
sollte die Behandlung mit GIAPREZA abgesetzt werden, nachdem sich der zugrunde liegende Schock
hinreichend gebessert hat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Es sollte nach Bedarf in Schritten von bis zu
15 ng/kg pro Minute gesteuert durch Blutdruckwerte abwarts titriert werden, um eine Hypotonie
aufgrund eines abrupten Absetzens zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur Patienten > 75 Jahre liegen begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von GIAPREZA vor.
Fur Patienten Uber 75 Jahre ist keine bestimmte Dosisanpassung erforderlich. Bei anderen
Altersgruppen ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks engmaschig zu tberwachen und die Dosis
entsprechend anzupassen.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder einer eingeschrankten Leberfunktion ist keine bestimmte
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Wie bei anderen Patientenpopulationen ist es
wichtig, das Ansprechen des Blutdrucks engmaschig zu tiberwachen und die Dosis entsprechend
anzupassen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von GIAPREZA bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

GIAPREZA sollte nur (ber eine kontinuierliche intravendse Infusion unter engmaschiger
Uberwachung der Hamodynamik und der Durchblutung der Endorgane verabreicht werden.

Zur intravendsen Anwendung nur nach Verdinnung. Es wird empfohlen, GIAPREZA (iber einen
zentralen vendsen Zugang zu verabreichen.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die Kklinische Erfahrung mit GIAPREZA beschrénkt sich auf septischen Schock oder andere
distributive Schockformen. Die Anwendung von GIAPREZA wird fiir andere Schockformen (z. B.:
kardiogener Schock usw.) nicht empfohlen, da Patienten mit nicht-distributiven Schocks von den
klinischen Studien ausgeschlossen wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Thromboembolische Ereignisse

Im Rahmen der Anwendung von Angiotensin 11 in klinischen Studien wurden thromboembolische
Ereignisse berichtet. Die groRte Differenz im Vergleich mit Placebo bestand im Hinblick auf vendse
Thromboembolien (6,1 % vs. 0 %) (siehe Abschnitt 4.8). Es sollte gleichzeitig eine Prophylaxe von
vendsen Thromboembolien angewendet werden, es sei denn, eine solche ist wéhrend der Behandlung
mit GIAPREZA kontraindiziert. Eine nicht-pharmakologische Prophylaxe kann in Erwagung gezogen
werden, wenn eine pharmakologische Prophylaxe kontraindiziert ist.

Periphere Ischamie

Unter der Anwendung von Angiotensin Il wurde periphere Ischdmie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Es ist wichtig, GIAPREZA in der niedrigsten vertraglichen Dosis zu geben, um einen angemessenen
mittleren arteriellen Blutdruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht
zu erhalten.

Absetzen der Therapie

GIAPREZA sollte schrittweise reduziert werden, da die Patienten bei einem abrupten oder vorzeitigen
Absetzen eine Hypotonie oder eine Verschlimmerung der zugrunde liegenden Schockdiagnose
erleiden konnten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 2,5 mg/ml, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgeftihrt. Mit GIAPREZA
wurden keine In-vitro-Stoffwechselstudien durchgefihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von GIAPREZA und sonstigen Vasopressoren kann eine additive
Wirkung auf den mittleren arteriellen Blutdruck austiben. Das Hinzufligen von GIAPREZA erfordert
mdglicherweise eine Dosisreduzierung der sonstigen VVasopressoren.



Patienten, die kirzlich Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer) erhalten haben, sind
ggf. der Wirkung von GIAPREZA gegenuber sensibler und weisen ein verstarktes Ansprechen auf.
Patienten, die kirzlich Angiotensin-11-Rezeptorblocker (ARB) erhalten haben, sind ggf. der Wirkung
von GIAPREZA gegeniber weniger sensibel und weisen ein reduziertes Ansprechen auf.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Angiotensin Il bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor. Die
Anwendung wahrend der Schwangerschaft sollte nach Mdglichkeit vermieden werden und der
potenzielle Nutzen fir die Patienten gegen das mdogliche Risiko fur den Fétus abgewogen werden.
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Angiotensin Il oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Ein
Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Wahrend der Behandlung mit
GIAPREZA sollte das Stillen unterbrochen werden.

Fertilitat

Es stehen keine Daten im Hinblick auf die méglichen Auswirkungen auf die menschliche Fertilitat zur
Verfligung.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht relevant.
4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden in der Hauptstudie (N = 163 mit
GIAPREZA behandelte Patienten) identifiziert. Die haufigsten Nebenwirkungen, die haufiger flr den
GIAPREZA-Arm berichtet wurden, sind thromboembolische Ereignisse (12,9 % vs. 5,1 %) und
voriibergehende Hypertonie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen fur die gesamte mit
GIAPREZA behandelte Sicherheitspopulation nach der MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Kategorien fiir die Haufigkeit sind wie folgt definiert: sehr hdufig (>1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/10 000 bis <1/100), selten (>1/10 000 bis <1/1 000) und sehr
selten (<1/10 000).

Tabelle 2: Haufigkeit der Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorganklasse | Sehr h&ufig Haufig

Herzerkrankungen Tachykardie

Gefallerkrankungen Thromboembolische Ereignisse® Periphere Ischamie
Voriibergehende Hypertonie®

8 Gruppenbegriff fir arterielle und venose thrombotische Ereignisse
® Definiert als Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks > 100mmHg




Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Voribergehende Hypertonie

Insgesamt 37 Patienten (23 %) erlitten mit der Anfangsdosis von Angiotensin Il in Hohe von
20 ng/kg/min eine vorubergehende Hypertonie. Eine vorlbergehende Hypertonie kann mit einer
Abwértstitrierung der Dosis schnell abgeschwécht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Thromboembolische Ereignisse

In der Phase-111-Studie (ATHOS-3) erlitten mehr Patienten im GIAPREZA-Arm vendse und arterielle
Ereignisse als unter Placebo (21 [12,9 %] vs. 8 [5,1 %]). Die groRte Differenz bestand im Hinblick auf
vendse Thromboembolismen (10 [6,1 %] vs. 0 [0 %]). Bei 7 dieser Falle handelte es sich um eine tiefe
Venenthrombose. Zwei (1,2 %) Patienten im GIAPREZA-Arm erlitten ein tddliches
thromboembolisches Ereignis im Vergleich mit keinen Patienten im Placebo-Arm. Es sollte
gleichzeitig eine Prophylaxe von ventsen Thromboembolien angewendet werden, es sei denn, eine
solche ist wéahrend der Behandlung mit GIAPREZA kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Periphere Ischamie

Im GIAPREZA-Arm erlitten im Vergleich mit dem Placebo-Arm mehr Patienten eine periphere
Ischamie (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Von diesen wurden 5 Félle (3,1 %) im GIAPREZA-Arm und

3 (1,9 %) Féalle im Placebo-Arm als schwerwiegend betrachtet. Infolge dessen setzte ein Patient pro
Arm die Behandlung ab. Periphere Ischdamie kann eine Folge des Wirkmechanismus von GIAPREZA
sein. Es ist wichtig, GIAPREZA in der niedrigsten vertraglichen Dosis zu geben, um einen
angemessenen mittleren Arteriendruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder
aufrecht zu erhalten. Um Nebenwirkungen aufgrund einer verlédngerten Geféallverengung zu
minimieren, sollte die Behandlung abgesetzt werden, sobald sich der zugrunde liegende Schock
hinreichend gebessert hat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung des Arzneimittels ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu einer schweren Hypertonie fiihren. Bei einer Uberdosierung von
Angiotensin 11 sind eine Abwartstitrierung der Therapie, eine sorgféltige Beobachtung und die
Einleitung angemessener unterstltzender MalRnahmen als Behandlung indiziert. Es wird erwartet,
dass hypertensive Auswirkungen von kurzer Dauer sind, da die Halbwertszeit von Angiotensin Il unter
einer Minute liegt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, sonstige Herzstimulanzien, ATC-Code: C01CX09

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Angiotensin 11 erhéht den Blutdruck durch Geféllverengung; die erhdhte Freisetzung von Aldosteron
durch die direkte Wirkung von Angiotensin Il auf die Gefawand wird durch Bindung an den G-
Protein-gekoppelten Angiotensin-11-Rezeptor Typ 1 auf den glatten Gefdllmuskelzellen vermittelt,


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

wodurch die Ca®*/Calmodulin-abhéngige Phosphorylierung von Myosin stimuliert und eine
Kontraktion des glatten Muskels verursacht wird.

GIAPREZA wird fir jeden einzelnen Patienten nach Wirkung titriert. In der ATHOS-3-Studie betrug
die mediane Zeit bis zum Anstieg des Blutdrucks ungefahr 5 Minuten. Die Auswirkung auf den
Blutdruck wird zumindest fiir die ersten drei Stunden einer kontinuierlichen intravendsen Infusion
aufrecht erhalten. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von GIAPREZA (weniger als eine Minute) kann
ein abruptes Absetzen von Angiotensin zu einer Rebound-Hypotonie flihren (siehe Abschnitt 4.4).
Nach einer hinreichenden Verbesserung des zugrunde liegenden Schocks wird daher nach Bedarf
gesteuert durch Blutdruckwerte eine langsame Abwartstitrierung in Schritten von bis zu 15 ng/kg pro
Minute empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei der Studie von Angiotensin Il fiir die Behandlung eines High-Output-Schocks (ATHOS-3)
handelte es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, internationale,
multizentrische Phase-111-Studie zu Sicherheit und Wirksamkeit, in deren Rahmen 321 Erwachsene
mit einem septischen Schock oder einem anderen distributiven Schock, die trotz einer Fllssigkeits-
und Vasopressortherapie an Hypotonie litten, 1:1 auf GIAPREZA oder Placebo randomisiert wurden.
Die Dosen von GIAPREZA oder Placebo wurden in den ersten 3 Stunden der Behandlung auf einen
mittleren arteriellen Zieldruck (MAD) von > 75 mmHg titriert, wéhrend die Dosen der Gbrigen
Vasopressoren aufrecht erhalten wurden. VVon Stunde 3 bis Stunde 48 wurden GIAPREZA oder
Placebo titriert, um einen MAD zwischen 65 und 70 mmHg zu erhalten, wéahrend die Dosen der
tibrigen Vasopressoren reduziert wurden.

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Patienten klinische Merkmale eines High-
Output-Schocks aufweisen, der als Herzindex > 2,3 I/min/m? oder als Summe der zentralen vendsen
Sauerstoffsattigung > 70 % mit einem zentralen Venendruck (ZVD) > 8 mmHg definiert wurde. Die
Patienten mussten ebenfalls eine katecholamin-refraktére Hypotonie (KRH) aufweisen, die als
Gesamtbedarf an einer Vasopressordosis von > 0,2 mcg/kg/min fir 6 bis 48 Stunden definiert war, um
den arteriellen Zieldruck (MAD) zwischen 55-70 mmHg zu erhalten und zumindest 25 ml/kg eines
kristalloiden oder kolloidalen Aquivalents wihrend des vorangegangenen 24-stiindigen Zeitraums
erhalten haben und nach Meinung des behandelnden Priifarztes tiber eine angemessene
Volumensubstitution verfiigen.

Von den 321 in der Phase-I11-Studie behandelten Patienten waren 195 Patienten ménnlich (60,7 %),
257 (80 %) Patienten weil, 33 (10 %) schwarz und 31 (10 %) Sonstige. Das mediane Alter betrug

64 Jahre (Bereich: 22-89 Jahre). Patienten, die Steroide in hoher Dosierung bendtigten, Patienten mit
bestehendem Asthma oder Bronchospasmus, die nicht mechanisch beatmet wurden, und Patienten mit
Raynaud-Syndrom wurden ausgeschlossen. Patienten mit einer aktiv blutenden, mesenterischen
Ischédmie, Leberversagen und einem MELD-Wert von > 30, einem kardiovaskuldren SOFA-Wert < 3
und Patienten mit umfangreichen VVerbrennungen wurden ebenfalls ausgeschlossen. 91 % der
Studienteilnehmer wiesen einen septischen Schock auf; die Gbrigen Teilnehmer litten an anderen
Formen eines distributiven Schocks wie beispielsweise einem neurogenen Schock. Patienten mit
einem kardiogenen Schock wurden ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.4).

Zum Verabreichungszeitpunkt des Prifpraparats erhielten 97 % der Teilnehmer Norepinephrin,

67 % Vasopressin, 15 % Phenylephrin, 13 % Epinephrin und 2 % Dopamin. 83 % Der Teilnehmer
waren vor der Verabreichung des Prufpréparats mit zwei oder mehr Vasopressoren und 47 % mit drei
oder mehr Vasopressoren behandelt worden. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der
Randomisierung nicht notwendigerweise mit der Hochstdosis der sonstigen Vasopressoren behandelt.
Von den Patienten erhielten 227 (71 %) als Ausgangswert eine Norepinephrin-Aquivalentdosis (NED)
< 0,5 mcg/kg/min, 73 Patienten (23 %) erhielten als Ausgangswert eine NED > 0,5 bis< 1 mcg/kg/min
und 21 (6 %) erhielten VVasopressoren in hoher Dosierung (NED > 1,0 mcg/kg/min). Die Wirkung von
GIAPREZA beim Hinzufligen zu der Hochstdosis anderer Vasopressoren ist unbekannt.



Der priméare Endpunkt bestand im prozentuellen Anteil der Teilnehmer, die entweder einen MAD
> 75 mmHg oder einen MAD-Anstieg > 10 mmHg erzielten, ohne dass die anféngliche
Vasopressortherapie nach 3 Stunden gesteigert wurde.

Der primare Endpunkt wurde von 70 % der zu GIAPREZA randomisierten Patienten im Vergleich
mit 23 % der mit Placebo behandelten Patienten erreicht; p < 0,0001 (eine Behandlungswirkung von
47 %). Die Behandlungswirkung war bei Untergruppen von Patienten mit einem hohen Risiko und
niedrigem Ausgangs-MAD oder einem hohen APACHE-II-Wert, die Variablen zur Stratifizierung
darstellten (Tabelle 3), konsistent.

Tabelle 3: Priméare Endpunkte im Hinblick auf die Wirksamkeit MAD-Ansprechen nach
3 Stunden (mITT-Population und Untergruppen)

Ansprechquote | Ansprechquote
Untergruppe Placebo GIAPREZA
Alle Patienten 37/158 Patienten | 114/163 Patienten
23 % 70 %
Ausgangs-MAD 10/50 Patienten 28/52 Patienten
< 65 mmHg 20 % 54 %
17/65 Patienten 38/58 Patienten
Ausgangs-APACHE I1 > 30 26 % 66 %

mITT=modifizierte intent-to-treat Population

In der mit GIAPREZA behandelten Gruppe betrug die mittlere Zeit bis zum Erreichen des MAD-
Endpunkts 5 Minuten. Die Auswirkung auf den Blutdruck wird zumindest wéhrend der ersten drei
Stunden einer intraventsen Infusion aufrecht erhalten. Die mittlere Dosis von GIAPREZA betrug nach
30 Minuten 10 ng/kg/min. Von den 114 Respondern erhielten nach 3 Stunden nur 2 (1,8 %) ber

80 ng/kg/min.

Die Mortalitat betrug an Tag 28 46 % unter GIAPREZA und 54 % unter Placebo (Hazard Ratio 0,78;
95 % Konfidenzintervall 0,57-1,07).

Die Auswirkung von GIAPREZA auf die Morbiditat und die Mortalitat wurde nicht in entsprechenden
Studien bestimmt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur GIAPREZA eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen fir die
Behandlung von Hypotonie bei Kindern gewéhrt, deren Hypotonie ungeachtet einer Flissigkeits- und
Vasopressortherapie bestehen bleibt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften
GIAPREZA wird fiir jeden einzelnen Patienten bzgl. der Wirkung titriert. Die Plasmawerte von

Angiotensin 11 wurden in der Phase-I11-Hauptstudie bei Studienbeginn und nach einer dreistlindigen
Infusion bewertet.

Verteilung
Zur Untersuchung der Verteilung von GIAPREZA wurden keine spezifischen Studien durchgefihrt.

Biotransformation und Elimination

Zur Untersuchung des Stoffwechsels und der Ausscheidung von GIAPREZA wurden keine
spezifischen Studien durchgefhrt.



Die Halbwertszeit von intravends verabreichtem Angiotensin Il im Plasma liegt unter einer Minute. Es
wird durch Endspaltung (sowohl am Amino- als auch am Carboxy-Terminus) in verschiedenem
Gewebe, einschlieRlich Erythrozyten, Plasma und den Hauptorganen (z. B. Darm, Nieren, Leber und
Lunge) verstoffwechselt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Angiotensin Il bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen durchgefihrt, da es sich bei den Nieren nicht um ein Hauptorgan fiir die
Verstoffwechslung oder die Ausscheidung von Angiotensin Il handelt.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Angiotensin 11 bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefihrt, da es sich bei der Leber nicht um ein Hauptorgan fur die
Verstoffwechslung oder die Ausscheidung von Angiotensin Il handelt.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

In einer kardiovaskularen pharmakologischen Sicherheitsstudie mit normotonen Hunden verursachte
GIAPREZA eine Erhdhung der Herzfrequenz, des GefalRwiderstands, des linksventrikularen
systolischen und diastolischen Blutdrucks und der Verldngerung des PR-Intervalls.

Bei einer 48-stlindigen intravendsen Verabreichung von Angiotensin Il an neugeborene Lammer
wurden Nominaldosisleistungen von 4, 12 und 40 ng/kg/min gut vertragen. Es wurden keine mit der
Behandlung verbundenen Nebenwirkungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol

Wasser fur Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

GIAPREZA kann gleichzeitig mit Norepinephrin, Epinephrin, VVasopressin, Terlipressin, Dopamin,
und/oder Phenylephrin angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unget6ffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdiinnte Lésung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit nach Anbruch wurde bei Raumtemperatur und bei 2-

8 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen. Vom mikrobiologischen Gesichtspunkt aus sollte das Produkt
sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, liegen
die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor der Verabreichung in der
Verantwortung des Anwenders; sie betragen in der Regel nicht mehr als 24 Stunden bei 2-8 °C oder
25 °C.



6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2-8 °C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit Aluminiumsiegel, mit Stopfen (Elastomer)
und Kunststoffkappe. PackungsgroRe: eine Durchstechflasche pro Umkarton.

2 ml Lésung in einer Durchstechflasche aus Typ-I1-Glas mit Aluminiumsiegel, mit Stopfen (Elastomer)
und Kunststoffkappe. PackungsgroBe: eine Durchstechflasche pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur fir eine Einzeldosis.

Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Verabreichung

1. Vor der Verdlnnung jede Durchstechflasche auf Partikel untersuchen.

2. 1 oder 2 ml GIAPREZA in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) zur Erreichung
einer Endkonzentration von 5 000 ng/ml oder 10 000 ng/ml.

3. Die verdlinnte Losung sollte transparent und farblos sein.

4, Durchstechflasche und nicht verwendetes Arzneimittel nach Gebrauch entsorgen.

Verdunnte Ldsung kann bei Raumtemperatur oder gekiihlt aufbewahrt werden. Die bei
Raumtemperatur oder unter Kilhlung gelagerte verdiinnte Lésung nach 24 Stunden entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

La Jolla Pharmaceutical 11 B.V.

Herengracht 500

1017 CB, Amsterdam

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1384/001

EU/1/19/1384/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN
FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN FUR DIE GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten flr
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt den ersten regelmagig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaRnahmen ab:
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Beschreibung

Fallig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen sollte eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
multizentrische Studie mit erwachsenen Patienten mit einem gefaRerweiternden Schock
und einer damit verbundenen schweren akuten Nierenschédigung, die eine
Nierenersatztherapie erforderlich macht, vorlegen, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Giapreza bei der Behandlung einer refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen mit
einem septischen oder einem anderen distributiven Schock weiterhin zu untersuchen
und Folgendes bereitzustellen: (1) Daten Uber die Wirkung des Produkts auf
Morbiditatsereignisse und die Organdurchblutung unter einer angemessenen
Reprasentation europdischer Patienten, (2) Gewéhrleistung, dass am Tag 28 keine
schédliche Wirkung auf die Mortalitat besteht, (3) zusétzliche Sicherheitsdaten im
Hinblick auf ischédmische und thromboembolische Ereignisse im Zusammenhang mit
der Anwendung des Produkts und Aufzeichnung des klinischen Allgemeineindrucks im
Hinblick auf das Ansprechen auf die Behandlung.

Ubermittlung
der
Studienergebnis
se: 30. Juni
2024
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GIAPREZA 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Angiotensin Il

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthalt 2,5 mg Angiotensin Il (als Acetat)

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhydroxid, Salzséure

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 Durchstechflasche

2,5 mg/l ml

5,0 mg/2 ml

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Einzeldosis.
Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nur nach Verdinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Nach Verdinnung sofort verwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

La Jolla Pharmaceutical 11 B.V.
1017CB Amsterdam, Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal enthalten.

18.INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

GIAPREZA 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Angiotensin Il

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intravendse Anwendung nur nach Verdinnung

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

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

‘ 6. WEITERE ANGABEN

La Jolla Pharmaceutical
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten

GIAPREZA 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Angiotensin Il

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie koénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor IThnen dieses Arzneimittel

gegeben wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist GIAPREZA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von GIAPREZA beachten?
Wie ist GIAPREZA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist GIAPREZA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISR .

1. Was ist GIAPREZA und wofir wird es angewendet?

GIAPREZA enthélt den Wirkstoff Angiotensin Il, eine normalerweise vom Korper produzierte
Substanz. Der Wirkstoff fuhrt zu einer Engerstellung der BlutgefélRe und erhoht auf diese Weise den
Blutdruck.

GIAPREZA wird im Notfall bei erwachsenen Patienten mit einem schweren niedrigen Blutdruck, die
auf Flussigkeiten oder Medikamente zur Blutdruckanhebung nicht ansprechen, zur Erhéhung des
Blutdrucks auf Normalwerte angewendet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von GIAPREZA beachten?

GIAPREZA darf nicht angewendet werden:
- wenn Sie allergisch gegen Angiotensin Il oder einen der (in Abschnitt 6. genannten) sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Falls einer der vorstehenden Punkte zutrifft, sollte vor der Anwendung des Arzneimittels Ihr Arzt oder
das medizinische Fachpersonal verstandigt werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
GIAPREZA wurde nur bei Patienten mit einem septischen oder distributiven Schock getestet. Es
wurde nicht bei anderen Schockformen getestet.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal sollte vor der Anwendung von GIAPREZA unterrichtet
werden, falls einer Ihrer Familienangehdrigen an Blutgerinnseln erkrankt ist, da dieses Arzneimittel
mit der Bildung von Blutgerinnseln in Verbindung gebracht wird. Als Teil Ihrer Behandlung erhalten
Sie gegebenenfalls Arzneimittel zur Vorbeugung von Blutgerinnseln.
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Bei der ersten Verabreichung von GIAPREZA wird erwartet, dass Ihr Blutdruck steigt. Sie werden
engmaschig Uberwacht, um sicherzustellen, dass Ihr Blutdruck sich in der richtigen Héhe befindet.

Bitte benachrichtigen Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls Sie eine
Farbverédnderung (Rétung oder Blasse), Schmerzen oder Taubheit lhrer Gliedmalien feststellen oder
falls Ihre GliedmaRen sich kalt anfiihlen, da dies Anzeichen dafiir sein kdnnten, dass ein Blutgerinnsel
den Blutzustrom zu einem Kdorperteil blockiert hat.

Altere Patienten

GIAPREZA wurde an einer kleinen Patientenzahl in einem Alter von tber 75 Jahren getestet. Fir
Patienten im Alter von (ber 75 Jahren sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Ihr Arzt wird lhren
Blutdruck tberwachen und Ihre Dosis entsprechend anpassen.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit einer Leber- oder Nierenfunktionsstérung sind keine Dosisanpassungen erforderlich.
Ihr Arzt wird Thren Blutdruck Gberwachen und Ihre Dosis entsprechend anpassen.

Kinder und Jugendliche
GIAPREZA sollte Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da es in diesen
Altersklassen nicht untersucht wurde.

Anwendung von GIAPREZA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Verschiedene Arzneimittel kénnen die Wirkung von GIAPREZA beeinflussen, wie beispielsweise:

- Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer, Arzneimittel zur Blutdrucksenkung mit
Wirkstoffen, deren Bezeichnung in der Regel auf -pril endet). ACE-Hemmer kdnnen die Wirkung
von GIAPREZA verstérken.

- Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (Arzneimittel zur Blutdrucksenkung mit Wirkstoffen, deren
Bezeichnung in der Regel auf -sartan endet) kdnnen die Wirkung von GIAPREZA abschwéchen.

Ihr Arzt gibt Ihnen moglicherweise bereits andere Arzneimittel, die zur Anhebung Ihres Blutdrucks
verwendet werden. Das Hinzufiigen von GIAPREZA macht gegebenenfalls eine Dosisreduzierung
dieser Arzneimittel erforderlich.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder stillen, wenn Sie glauben, schwanger zu
sein oder wenn Sie vorhaben, schwanger zu werden, bevor dieses Arzneimittel verabreicht wird.

Die Informationen uber die Wirkung von GIAPREZA in der Schwangerschaft sind beschrankt. Die
Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft sollte nach Méglichkeit vermieden
werden. Sie erhalten dieses Arzneimittel nur dann, wenn der mégliche Nutzen groRer ist als die
mdglichen Risiken.

Es ist nicht bekannt, ob GIAPREZA in die Muttermilch tbergeht. In der Stillzeit sollten Sie lhren Arzt
informieren, bevor dieses Arzneimittel gegeben wird.

Es ist nicht bekannt, ob GIAPREZA die Fortpflanzungsféahigkeit beeintrachtigt.
Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 2,5 mg/1 ml, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.
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3. Wie ist GIAPREZA anzuwenden?

GIAPREZA wird lhnen im Krankenhaus vom Arzt oder von dem medizinischen Fachpersonal
gegeben. Es wird zun&chst verdinnt und dann als Tropfinfusion in eine Vene gegeben, wobei in jeder
Minute eine bestimmte Dosis bereitgestellt wird.

Die Dosis richtet sich nach lhrem Koérpergewicht. Die empfohlene Anfangsdosis von GIAPREZA
betragt 20 Nanogramm (ng) pro Kilogramm lhres Kérpergewichts pro Minute. Nach der Initialdosis
passt Ihr Arzt die Rate in bis zu 5-minttigen Intervallen an, bis Sie Ihren Zielblutdruck erreicht haben.
Ihr Arzt wird wahrend der ersten 3 Stunden der Behandlung Ihr Ansprechen weiterhin bewerten und
die Dosis entsprechend bis zu maximal 80 ng pro Kilogramm und pro Minute anpassen. Die
Hochstdosis nach den ersten 3 Stunden betragt 40 ng pro Kilogramm pro Minute.

GIAPREZA wird in der niedrigsten Dosis angewendet, mit der Ihr Zielblutdruck erreicht oder aufrecht
erhalten werden kann. Um das Risiko von Nebenwirkungen dieses Arzneimittels zu minimieren, wird
GIAPREZA abgesetzt, sobald sich Ihr Zustand verbessert hat.

Wenn Sie zu viel GIAPREZA erhalten haben

GIAPREZA wird Ihnen von einem Arzt oder von medizinischem Fachpersonal gegeben, es ist also
unwahrscheinlich, dass Sie die falsche Dosis erhalten. Falls Sie jedoch Nebenwirkungen aufweisen
oder meinen, dass Sie zu viel GIAPREZA erhalten haben, wenden Sie sich unverziiglich an lhren Arzt
oder an das medizinische Fachpersonal. Falls Sie zu viel GIAPREZA erhalten haben, weisen Sie
gegebenenfalls einen hohen Blutdruck auf. Sollte dies der Fall sein, Uberwacht das
Krankenhauspersonal lhre Vitalzeichen und Sie werden mit unterstiitzenden MalRnahmen behandelt.

Absetzen der Behandlung mit GIAPREZA

Ihr Arzt wird die Menge an GIAPREZA, die lhnen mit der Zeit gegeben wird, nachdem Ihr Blutdruck
auf eine angemessene Héhe gestiegen ist schrittweise reduzieren. Wenn GIAPREZA plétzlich oder zu
frih abgesetzt wird, kann dies zu einem Blutdruckabfall fuhren oder Ihr Zustand kann sich
verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder an das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie Ihren Arzt sofort bei:

- Schmerzen, Rétung oder Blasse, Schwellungen oder wenn sich die Haut oder Gliedmalien kalt
anflhlen, da dies Symptome fir ein Blutgerinnsel in einer Vene sein kdnnen. Diese Gerinnsel
kénnen Uber die BlutgeféRe in die Lungen gelangen und Schmerzen im Brustkorb und Atemnot
verursachen. Falls Sie eines dieser Symptome feststellen, setzen Sie sich unverziiglich mit
Ihrem Arzt in Verbindung. Diese Symptome kénnen bei mehr als 1 von 10 Patienten auftreten.
Obwonhl nicht alle dieser Symptome lebensbedrohliche Komplikationen zur Folge haben, sollten
Sie lhren Arzt unverziglich Gber diese Symptome informieren.

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehoren:
Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
- Zu hoher Blutdruck

Haufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- Rascher Herzschlag

- Schlechte Durchblutung Ihrer Hande, Fii3e oder anderer Korperbereiche, die schwerwiegend
sein und Gewebeschaden verursachen kdnnen.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist GIAPREZA aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»Vverwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2-8 °C).

Die verdlinnte Losung sollte sofort verwendet werden. Die chemische und physikalische Stabilitdt im
Gebrauch wurde 24 Stunden lang bei Raumtemperatur und bei 2-8 °C nachgewiesen.

Nicht verwenden, falls Sie einen sichtbaren Schaden oder Verfarbung feststellen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was GIAPREZA enthalt
- Der Wirkstoff ist Angiotensin-11-Acetat. Jeder ml enthalt Angiotensin-11-Acetat entsprechend
2,5 mg Angiotensin II.
- Eine Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthélt 2,5 mg Angiotensin Il.
- Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 5 mg Angiotensin II.
- Die Ubrigen Inhaltsstoffe sind Mannitol und Wasser flr Injektionszwecke, angepasst mit
Natriumhydroxid und/oder Salzsaure (siehe Abschnitt 2 unter ,,Natrium*).

Wie GIAPREZA aussieht und Inhalt der Packung
GIAPREZA wird als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat)
ausgeliefert. Die Losung ist eine klare, farblose Lésung ohne sichtbare Partikel.

GIAPREZA wird in einem Karton mit einer 1 x 1 ml oder 1 x 2 ml Durchstechflasche zum einmaligen
Gebrauch bereitgestellt. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr
gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
La Jolla Pharmaceutical 1l B.V.
Herengracht 500

1017 CB, Amsterdam
Niederlande
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Hersteller

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im MM.JJJJ.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar: http://www.ema.europa.eu.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung und Art der Anwendung

GIAPREZA sollte von einem in der Schockbehandlung erfahrenen Arzt verordnet werden und ist fiir
die Anwendung als akute Behandlung und im Krankenhaus vorgesehen.

GIAPREZA sollte nur tiber eine kontinuierliche intravendse Infusion unter engmaschiger
Uberwachung der Hdmodynamik und der Durchblutung der Endorgane verabreicht werden.

Hinweise zur Verdinnung

1. Vor der Verdlnnung jede Durchstechflasche auf Partikel untersuchen.

2. 1 oder 2 ml GIAPREZA in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) zur Erreichung
einer Endkonzentration von 5 000 ng/ml oder 10 000 ng/ml.

3. Die verdlinnte Losung sollte klar und farblos sein.

4, Durchstechflasche und nicht verwendetes Arzneimittels nach der Anwendung entsorgen.

Verdulnnte Losung kann bei Raumtemperatur oder gekihlt aufbewahrt werden. Verdiinnte Lésung
nach 24 Stunden bei Raumtemperatur oder Kiihlung entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Verabreichung

Bei der Einleitung von GIAPREZA ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks engmaschig zu
tiberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Nach Einrichtung der Infusion kann die Dosis nach Bedarf in bis zu 5-mindtigen Intervallen in
Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute in Abh&ngigkeit vom Zustand des Patienten und vom
mittleren arteriellen Zieldruck titriert werden. Ungeféhr einer von vier Patienten erlitt unter einer
Anfangsdosis Angiotensin 11 20 ng/kg pro Minute in klinischen Studien eine voriibergehende
Hypertonie (siehe Abschnitt 4.8), sodass die Dosis abwaértstitriert werden musste. Fir schwerkranke
Patienten betrdgt der Ubliche mittlere arterielle Zieldruck 65-75 mmHg. Wahrend der ersten

3 Stunden der Behandlung 80 ng/kg pro Minute nicht tiberschreiten. Die Erhaltungsdosis sollte

40 ng/kg pro Minute nicht Gberschreiten. Es kdnnen niedrige Dosen von 1,25 ng/kg pro Minute
angewendet werden.

Es ist wichtig, GIAPREZA in der niedrigsten vertraglichen Dosis zu geben, um einen angemessenen
arteriellen Blutdruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht zu erhalten
(siehe Abschnitt 4.4). Die mediane Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden
(Bereich: 3,5 bis 168 Stunden).

Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund einer verléangerten Geféverengung zu minimieren,
sollte die Behandlung mit GIAPREZA abgesetzt werden, nachdem sich der zugrunde liegende Schock
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hinreichend gebessert hat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). In Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute
auf der Grundlage des Blutdrucks nach Bedarf abwartstitrieren, um eine Hypotonie aufgrund eines
abrupten Absetzens zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Aufbewahrungsbedingungen

Im Kuhlschrank lagern (2-8 °C). Vor Gebrauch verdiinnen. Als verdiinnte Lésung verabreichen.

26



	ANHANG I
	HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND) 
	BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH 
	SONSTIGE BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN FÜR DIE GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN 
	BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS 
	ETIKETTIERUNG
	PACKUNGSBEILAGE

