ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mililitro de concentrado contiene acetato de angiotensina Il equivalente a 2,5 mg de
angiotensina II.

Un vial de 1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 2,5 mg de angiotensina II.
Un vial de 2 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 5 mg de angiotensina I1.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
Solucioén limpida e incolora.

pH: de 5,0 a 6,0.

Osmolalidad: de 130 a 170 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Giapreza esta indicado para el tratamiento de la hipotension resistente al tratamiento en adultos con
choque séptico o u otro tipo de choque distributivo que siguen presentando hipotension a pesar de una
reposicion adecuada del volumen y de la aplicacion de catecolaminas y otros tratamientos vasopresores
disponibles (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Giapreza debe ser recetado por un médico con experiencia en el tratamiento del choque
cardiocirculatorio y su uso esta indicado en un contexto urgente y hospitalario.

Posologia

La dosis inicial recomendada de Giapreza es de 20 nanogramos (ng)/kg por minuto mediante
perfusion intravenosa continua.

Al iniciar el tratamiento, es importante vigilar estrechamente la respuesta de la presion arterial y
ajustar la dosis en consecuencia. Se debe utilizar profilaxis concomitante de la tromboembolia
venosa a menos que esté contraindicada durante el tratamiento con Giapreza (ver seccion 4.4).

Una vez establecida una perfusion, la dosis se puede ajustar con una frecuencia de hasta cada 5 minutos en
incrementos de hasta 15 ng/kg por minuto, segun sea necesario, dependiendo del estado del paciente y de la
presion arterial media objetivo. Aproximadamente uno de cada cuatro pacientes experimento hipertension
transitoria con la dosis inicial de angiotensina II de 20 ng/kg por minuto en ensayos clinicos (ver seccion 4.8),
por lo que fue necesario reducir la dosis. En los pacientes criticos, la presion arterial media objetivo habitual es
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de 65-75 mm Hg. No se deben superar los 80 ng/kg por minuto durante las tres primeras horas de tratamiento.
Las dosis de mantenimiento no deben superar los 40 ng/kg por minuto. Se pueden utilizar dosis de hasta solo
1,25 ng/kg por minuto.

Es importante administrar Giapreza en la dosis compatible mas baja para alcanzar o mantener una
presion arterial y una perfusion tisular adecuadas (ver seccion 4.4). La mediana de la duracion del
tratamiento en los ensayos clinicos fue de 48 horas (intervalo: entre 3,5 y 168 horas).

Con objeto de reducir al minimo el riesgo de reacciones adversas derivadas de una vasoconstriccion
prolongada, se debera retirar el tratamiento con Giapreza una vez que mejore suficientemente el
choque cardiocirculatorio subyacente. La dosis se debe reducir de forma gradual en hasta 15 ng/kg por
minuto, seglin sea necesario, en funcion de la presion arterial, para evitar la hipotension debida a la
retirada brusca (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos de eficacia y seguridad de Giapreza en pacientes mayores de 75 afios son limitados. No es
necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes mayores de 75 afios. Al igual que en otros grupos de
edad, es importante vigilar estrechamente la respuesta de la presion arterial y ajustar la dosis en
consecuencia.

Insuficiencia renal o hepdtica

No es necesario un ajuste especial de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia
hepatica (ver seccion 5.2). Al igual que en otras poblaciones de pacientes, es importante vigilar
estrechamente la respuesta de la presion arterial y ajustar la dosis en consecuencia.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Giapreza en nifios de menos de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

Giapreza solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa continua bajo estrecha vigilancia de
los parametros hemodinamicos y organicos.

Para uso por via intravenosa solo después de la dilucion. Se recomienda administrar Giapreza a
través de una via venosa central.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La experiencia clinica con Giapreza se limita al choque séptico o a otros tipos de choque
distributivo. No se recomienda el uso de Giapreza en otros tipos de choque cardiocirculatorio (p.
¢j., choque cardiogénico, etc.), ya que se excluy6 de los ensayos clinicos a los pacientes con

choques no distributivos (ver seccion 5.1).

Episodios tromboembdlicos

Se han notificado episodios tromboembolicos con el uso de angiotensina Il en ensayos clinicos. El
desequilibrio importante en comparacion con un placebo se observo en la tromboembolia venosa
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(6,1 % frente al 0 %) (ver seccion 4.8). Se debe utilizar profilaxis concomitante de la tromboembolia
venosa (TEV) a menos que esté contraindicada durante el tratamiento con Giapreza. Se puede
considerar la profilaxis no farmacologica de la TEV cuando la profilaxis farmacologica esté
contraindicada.

Isquemia periférica

Se ha notificado isquemia periférica con el uso de angiotensina II (ver seccion 4.8). Es importante
administrar Giapreza en la dosis compatible mas baja para alcanzar o mantener una presion arterial
media y una perfusion tisular adecuadas.

Retirada del tratamiento

Giapreza se debe reducir gradualmente, ya que los pacientes pueden experimentar hipotension o
empeoramiento del diagnostico subyacente de choque cardiocirculatorio al retirarse de forma brusca o
prematura (ver seccion 4.2).

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2,5 mg/ml; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No se han realizado estudios de metabolismo in vitro
con Giapreza.

Los pacientes que han recibido recientemente inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) pueden ser mas sensibles a la accion de Giapreza y presentar una respuesta aumentada. Los
pacientes que han recibido recientemente antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA)
pueden ser menos sensibles a las acciones de Giapreza y presentar una respuesta disminuida.

La administracion concomitante de Giapreza y otros vasopresores puede tener un efecto aditivo sobre la
presion arterial media (PAM). La adicion de Giapreza puede requerir una reduccion de las dosis de otros
vasopresores (p. €j., farmacos adrenérgicos o dopaminérgicos).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de angiotensina II en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios
realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion. Se debe evitar
su uso durante el embarazo si es posible y sopesarse el posible beneficio para la paciente frente a
cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si la angiotensina II o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en nifios lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
Giapreza.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los posibles efectos sobre la fertilidad en humanos.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas descritas en esta seccion se identificaron en el ensayo clinico fundamental
(N = 63 tratados con Giapreza). Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el grupo de
Giapreza frente al grupo de placebo son los episodios tromboembolicos (12,9 % frente al 5,1 %) y la
hipertension transitoria (22,7 % frente al 1,9 %), respectivamente.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 se enumeran las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos en la poblacion total de
la seguridad tratada con Giapreza segun la frecuencia y la clasificacion de drganos del sistema
MedDRA. Las categorias de frecuencia son: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas
Sistema de clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes
organos MedDRA
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Episodios tromboembolicos? Isquemia periférica
Hipertension transitoria®

2 Término agrupado que incluye los episodios trombdticos arteriales y venosos.
® Definida como un aumento de la presion arterial media > 100 mm Hg.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipertension transitoria

Un total de 37 pacientes (23 %) experimentaron hipertension transitoria con la dosis inicial de
angiotensina II de 20 ng/kg por minuto. La hipertension transitoria se puede mitigar rapidamente
reduciendo la dosis (ver seccion 4.2).

Episodios tromboembdlicos

Mas pacientes experimentaron episodios tromboembolicos venosos y arteriales en el grupo de
Giapreza que en el grupo del placebo en el estudio de fase 3 (ATHOS-3) (21 [12,9 %] frente a 8
[5,1 %]). El desequilibrio mayor correspondio a la tromboembolia venosa (10 [6,1 %] frente a 0 [0
%], respectivamente). De estos casos, 7 correspondian a trombosis venosa profunda. Dos (1,2 %)
pacientes del grupo de Giapreza sufrieron un episodio tromboembdlico mortal en comparacion con
ningun paciente del grupo del placebo. Se debe utilizar profilaxis concomitante de la
tromboembolia venosa a menos que esté contraindicada durante el tratamiento con Giapreza (ver
seccion 4.4).

Isquemia periférica

Mas pacientes experimentaron isquemia periférica en el grupo de Giapreza que en el grupo del placebo
(7 [4.,3 %] frente a 4 [2,5 %]). De ellos, 5 casos (3,1 %) del grupo de Giapreza y 3 (1,9 %) del grupo del
placebo se consideraron graves. Un paciente de cada grupo suspendié el tratamiento por este motivo. La
isquemia periférica puede ser consecuencia del mecanismo de accion de Giapreza. Es importante
administrar Giapreza en la dosis compatible mas baja para alcanzar o mantener una presion arterial
media y una perfusion tisular adecuadas. Con objeto de reducir al minimo las reacciones adversas
derivadas de una vasoconstriccion prolongada, se debera retirar el tratamiento una vez que mejore
suficientemente el choque cardiocirculatorio subyacente (ver las secciones 4.2 y 4.4).



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis puede causar hipertension intensa. La reduccion de la dosis del tratamiento, la
observacion cuidadosa y el inicio de medidas de apoyo apropiadas son el tratamiento indicado para la
sobredosis de angiotensina II. Se espera que los efectos hipertensivos sean breves debido a que la
semivida de la angiotensina II es inferior a un minuto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros estimulantes cardiacos, codigo ATC: CO01CX09

Mecanismo de accidn v efectos farmacodinamicos

La angiotensina II aumenta la presion arterial mediante vasoconstriccion; el aumento de la liberacion
de aldosterona por accion directa de la angiotensina II en la pared vascular estd mediado por la union al
receptor de la angiotensina II acoplado a la proteina G de tipo 1 de las células musculares lisas
vasculares, que estimula la fosforilacion de la miosina dependiente del Ca**/calmodulina y causa la
contraccion del musculo liso.

La dosis de Giapreza se ajusta hasta lograr el efecto en cada paciente. En el ensayo ATHOS-3, la
mediana del tiempo hasta el aumento de la presion arterial fue de unos 5 minutos. El efecto sobre la
presion arterial se mantiene durante al menos las tres primeras horas de perfusion intravenosa continua.
Debido a la corta semivida de la angiotensina II (menos de un minuto), una retirada brusca de la
angiotensina II puede producir hipotension de rebote (ver seccion 4.4). Por consiguiente, una vez que el
choque cardiocirculatorio subyacente haya mejorado suficientemente, se recomienda reducir la dosis de
forma gradual en hasta 15 ng/kg por minuto, seglin sea necesario, en funcion de la presion arterial (ver
las secciones 4.2 y 4.4).

Eficacia clinica y seguridad

El estudio Angiotensin I for the Treatment of High-Output Shock (ATHOS-3) fue un ensayo de fase 3
aleatorizado, controlado con placebo, con enmascaramiento doble, internacional y multicéntrico para
evaluar la seguridad y la eficacia en el que se aleatorizd en una razon de 1:1 para recibir Giapreza o
placebo a 321 adultos con choque séptico o con otro tipo de choque distributivo que seguian presentando
hipotension a pesar del tratamiento con liquidos y vasopresores. Las dosis de Giapreza o de placebo se
ajustaron hasta una presion arterial media (PAM) objetivo > 75 mm Hg durante las tres primeras horas
de tratamiento, mientras que se mantuvieron las dosis de otros vasopresores. Entre las horas 3 y 48 se
ajusto la dosis de Giapreza o de placebo para mantener la PAM entre 65 y 70 mm Hg al tiempo que se
redujeron las dosis de otros vasopresores.

Para su inclusion en el ensayo, los pacientes tenian que presentar caracteristicas clinicas de choque
cardiocirculatorio de alto gasto definidas como un indice cardiaco > 2,3 1/(min-m?) o la suma de una
saturacion venosa central de oxigeno > 70 % con una presion venosa central (PVC) > 8§ mm Hg. Los
pacientes tenian que presentar también hipotension resistente a las catecolaminas (HRC), definida como
la necesidad de una suma de dosis total de vasopresores > 0,2 pug/kg por minuto durante entre 6 y

48 horas para mantener una presion arterial media (PAM) de 55-70 mm Hg y recibir al menos 25 ml/kg
de equivalente de cristaloides o coloides durante el periodo de 24 horas previo y recibir una reposicion
de volumen adecuada en opinion del investigador responsable del tratamiento.
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De los 321 pacientes tratados en el ensayo de fase 3, 195 eran hombres (60,7 %), 257 (80 %) eran de
raza blanca, 33 (10 %) eran de raza negra 'y 31 (10 %) eran de otras razas. La mediana de edad era de 64
aflos (intervalo: 22-89 afios). Se excluyo a los pacientes que necesitaron dosis altas de esteroides, a
aquellos con antecedentes de asma o broncoespasmo que no estaban sometidos a ventilacion mecanica y
a aquellos con sindrome de Raynaud. También se excluyo a los pacientes con hemorragia activa,
isquemia mesentérica, insuficiencia hepatica y una puntuaciéon MELD > 30, y una puntuacion CV-SOFA
< 3, asi como a los pacientes con quemaduras extensas. E1 91 % de los sujetos presentaba choque
séptico; el resto presentaba otras formas de choque distributivo, como choque neurogénico. Se excluy6 a
los pacientes con choque cardiogénico (ver seccion 4.4).

En el momento de la administracion del farmaco del estudio, el 97 % de los sujetos estaba recibiendo
norepinefrina, el 67 %, vasopresina, el 15 %, fenilefrina, el 13 %, epinefrina y el 2 %, dopamina. El

83 % de los sujetos habia recibido dos o mas vasopresores y el 47 % habia recibido tres o mas
vasopresores antes de la administracion del farmaco del estudio. Los pacientes no estaban recibiendo
necesariamente dosis maximas de otros vasopresores en el momento de la aleatorizacion. De los 321
pacientes, 227 (71 %) estaban recibiendo una dosis equivalente de norepinefrina (NED) basal

< 0,5 ug/kg por minuto, 73 pacientes (23 %) estaban recibiendo una NED basal entre > 0,5 y < 1 pug/kg
por minuto y 21 (6 %) estaban recibiendo dosis altas de vasopresores (NED > 1,0 pg/kg por minuto).
Se desconoce el efecto de Giapreza cuando se afade a dosis maximas de otros vasopresores.

El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de sujetos que lograron una PAM > 75 mm Hg o
un aumento > 10 mm Hg de la PAM sin un aumento del tratamiento vasopresor basal a las 3 horas.

El criterio principal de valoracion se alcanzé en el 70 % de los pacientes aleatorizados para recibir
Giapreza en comparacion con el 23 % de los sujetos aleatorizados para recibir el placebo, p <0,0001
(un efecto del tratamiento del 47 %). El efecto del tratamiento fue uniforme en los subgrupos de alto
riesgo de pacientes con una PAM basal baja o una puntuacion APACHE II alta, que fueron variables
de estratificacion (tabla 2).

Tabla 2: Criterios principales de valoracion de la eficacia: respuesta de la PAM a las
3 horas (poblacion ITm y subgrupos)

Tasa de Tasa de
Subgrupo respuesta respuesta
con el placebo con Giapreza
Todos los pacientes 37/158 pacientes | 114/163 pacientes
23 % 70 %
PAM basal < 65 mm Hg 10/50 pacientes 28/52 pacientes
20 % 54 %
Puntuacion APACHE II 17/65 pacientes 38/58 pacientes
basal > 30 26 % 66 %

ITm = poblacion por intencion de tratar modificada

En el grupo tratado con Giapreza, la mediana del tiempo hasta alcanzar el criterio de valoracion de la
PAM objetivo fue de 5 minutos. El efecto sobre la PAM se mantuvo durante al menos las tres primeras
horas de tratamiento. La mediana de la dosis de Giapreza fue de 10 ng/kg por minuto a los 30 minutos.
De los 114 pacientes con respuesta a las 3 horas, solo 2 (1,8 %) recibieron mas de 80 ng/kg por minuto.

La mortalidad hasta el dia 28 fue del 46 % con Giapreza y del 54 % con el placebo (razon de
riesgos instantaneos, 0,78; intervalo de confianza del 95 %, 0,57-1,07).

El efecto de Giapreza sobre la morbimortalidad no se ha determinado en estudios adecuados.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
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resultados de los estudios con Giapreza en uno o mas subgrupos de la poblacion pediatrica para el
tratamiento de la hipotension en nifios que siguen presentando hipotension a pesar del tratamiento con
liquidos y vasopresores.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La dosis de Giapreza se ajusta hasta lograr el efecto en cada paciente. Las concentraciones
plasmaticas de angiotensina Il se evaluaron en el momento basal y a las 3 horas de perfusion en el
ensayo fundamental de fase 3.

Distribucion

No se han realizado estudios especificos para investigar la distribucion de Giapreza.

Biotransformacion y eliminaciéon

No se han realizado estudios especificos para investigar el metabolismo y la excrecion de Giapreza. La
semivida plasmatica de la angiotensina II administrada por via intravenosa es inferior a un minuto. Se
metaboliza por escision del extremo terminal (en los extremos amino y carboxilo) en diversos tejidos,
tales como eritrocitos, plasma y muchos de los drganos principales (es decir, intestino, rifion, higado y
pulmon).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de la angiotensina II en pacientes con
insuficiencia renal, ya que los rifiones no son un 6rgano importante para el metabolismo o la excrecion
de la angiotensina II.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos para investigar la farmacocinética de la angiotensina II en pacientes con
insuficiencia hepatica, ya que el higado no es un 6érgano importante para el metabolismo o la excrecion
de la angiotensina II.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio de farmacologia de seguridad cardiovascular en perros normotensos, Giapreza produjo
un aumento de la frecuencia cardiaca, de la resistencia vascular sistémica y de las presiones sistolica y
diastolica del ventriculo izquierdo y una prolongacion del intervalo PR.

En una administracion intravenosa continua durante 48 horas de angiotensina II en corderos
neonatales, las dosis nominales de 4, 12 y 40 ng/kg por minuto fueron bien toleradas. No se
observaron reacciones adversas relacionadas con el tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Agua para preparaciones inyectables

Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
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6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir
3 anos

Solucién diluida

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a temperatura ambiente y
entre 2 °C y 8 °C diluido en solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion. Desde el punto
de vista microbiolégico, el producto se debe utilizar de inmediato. Si no se utiliza inmediatamente, los
tiempos y las condiciones de conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente
no deberian superar las 24 horas entre 2 °C 'y 8 °C 0 a 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Vial de 1 ml

Solucién de 1 ml en un vial de vidrio de tipo I con capsula de aluminio, tapdn (elastomérico) y capsula
de cierre de plastico. Tamafio de envase de 1 o 10 viales por caja.

Vial de 2 ml

Solucion de 2 ml en un vial de vidrio de tipo I con capsula de aluminio, tapon (elastomérico) y capsula
de cierre de plastico. Tamano de envase de 1 vial por caja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Solo para una dosis unica.

Instrucciones para la preparacion del medicamento antes de la administracion

1. Inspeccionar cada vial en busca de particulas solidas visibles antes de la dilucion.
2. Diluir 1 o 2 ml de Giapreza en una solucion inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio
para obtener una concentracion final de 5.000 ng/ml o 10.000 ng/ml.
3. La solucion diluida debe ser limpida e incolora.
4. Desechar el vial y cualquier porcion no utilizada del medicamento después de su uso.
Tabla 3: Preparacion de la solucion diluida
JRestriccion | Concentraciéon Cantidad Tamaiio de la | Concentracion
de liquidos? del vial extraida (ml) bolsa de final (ng/ml)
perfusién (ml)
No 2,5 mg/ml 1 500 5.000
2,5 mg/ml 1 250 10.000
Si
5 mg/2 ml 2 500 10.000




La solucioén diluida se puede conservar a temperatura ambiente o refrigerada. Desechar la solucion
preparada después de 24 horas a temperatura ambiente o refrigerada.

Giapreza puede administrarse de forma concomitante con norepinefrina, epinefrina, vasopresina,
terlipresina, dopamina o fenilefrina.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PAION Deutschland GmbH

Heussstrafie 25
52078 Aachen

Alemania
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1384/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/agosto/2019

Fecha de la ultima renovacion: 16 mayo 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafie 25
52078 Aachen

Alemania

PAION Pharma GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable de la
liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seguin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de riesgos).
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. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

[Descripcién

Fecha limite

[Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Para investigar con mayor detalle la
eficacia y la seguridad de Giapreza en el tratamiento de la hipotension resistente al
tratamiento en adultos con choque séptico o con otro tipo de choque distributivo, el
TAC debera realizar y presentar los resultados de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, con enmascaramiento doble y controlado con placebo en pacientes adultos
con choque vasodilatador y lesion renal aguda grave asociada que requieran tratamiento
de sustitucion renal para obtener: (1) datos sobre el efecto del producto sobre los
episodios de morbilidad y sobre la perfusion organica con una representacion adecuada
de los pacientes europeos, (2) garantias de que no existe un efecto perjudicial sobre la
mortalidad a los 28 dias, (3) datos de seguridad adicionales sobre los episodios
isquémicos y tromboembolicos asociados al uso del producto y para registrar la
impresion clinica global de la respuesta al tratamiento.

Presentacion de
los resultados
del estudio: 30
de junio de
2024
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
angiotensina II

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 2,5 mg de angiotensina II (como acetato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, agua para preparaciones inyectables, hidroxido de sodio, acido clorhidrico.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

2,5 mg/1 ml

5,0 mg/2 ml

10 viales
2,5 mg/1 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Dosis tUnica
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa solo tras dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Tras la dilucidn, utilizar inmediatamente.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO UTILIZADO
Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO CORRESPONDA

Desechar las porciones no utilizadas.

11. NOMBRE Y DIRECC’ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado estéril
angiotensina II

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via IV solo tras dilucidon

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

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

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Giapreza 2,5 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
angiotensina II

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Giapreza y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Giapreza
Como usar Giapreza

Posibles efectos adversos

Conservacion de Giapreza

Contenido del envase e informacion adicional

ANk =

1. Qué es Giapreza y para qué se utiliza

Giapreza contiene el principio activo angiotensina II, un compuesto producido normalmente por el
organismo. Hace que los vasos sanguineos se contraigan y se estrechen, lo que aumenta la presion
arterial.

Giapreza se utiliza en situaciones de urgencia para aumentar la presion arterial hasta valores
normales en pacientes adultos con una presion arterial gravemente baja que no responden al
tratamiento con liquidos u otros medicamentos que elevan la presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Giapreza

No debe recibir Giapreza:
- si es alérgico a la angiotensina Il o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Informe a su médico o enfermero antes que se le administre este medicamento si este es su caso.

Advertencias y precauciones
Giapreza solo se ha probado en personas con choque séptico y distributivo. No se ha probado en otros
tipos de choque cardiocirculatorio.

Este medicamento se ha asociado a la formacion de coagulos de sangre. Como parte de su tratamiento,
se le administraran medicamentos para prevenir la formacion de coagulos de sangre, salvo que su
médico no lo considere adecuado.

Cuando reciba por primera vez Giapreza, se espera que aumente su presion arterial. Se le vigilara
estrechamente para asegurarse de que su presion arterial se encuentra en el nivel adecuado.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si experimenta un cambio de color (enrojecimiento o
palidez), dolor o entumecimiento de cualquiera de las extremidades o si alguna de las extremidades esta
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fria al tacto, ya que estos podrian ser signos de que un coagulo de sangre ha obstruido el flujo
sanguineo en una parte del cuerpo.

Niiios y adolescentes
Giapreza no se debe utilizar en nifios o adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha estudiado en
estos grupos de edad.

Otros medicamentos y Giapreza
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Giapreza, tales como:

- Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) como enalapril (medicamentos
utilizados para reducir la presion arterial). Los IECA pueden aumentar el efecto de Giapreza.

- Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II como candesartin (medicamentos
utilizados para reducir la presion arterial) pueden reducir el efecto de Giapreza.

Es posible que su médico ya le esté administrando otros medicamentos para aumentar la presion arterial.
La adicion de Giapreza a estos medicamentos puede hacer necesario reducir la dosis de los otros
medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Informe a su médico antes de que se le administre este medicamento si estd embarazada o en periodo
de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Se dispone de informacion limitada sobre los efectos de Giapreza durante el embarazo. Se debe
evitar en lo posible el uso de este medicamento durante el embarazo. Su médico le proporcionara
este medicamento solo si el posible beneficio es mayor que los posibles riesgos.

No se sabe si Giapreza se excreta en la leche materna. Informe a su médico antes de que se le
administre este medicamento si esta en periodo de lactancia.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2,5 mg/1 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Giapreza

Giapreza le sera administrado en un hospital por un médico o enfermero. Primero se diluye y
después se administra mediante goteo (perfusion) en una vena, suministrando una dosis especifica
cada minuto.

La dosis depende del peso corporal. La dosis inicial recomendada de Giapreza es de 20 nanogramos (ng) por
kilogramo de peso corporal por minuto. Después de la dosis inicial, su médico ajustara la dosis cada 5 minutos
hasta alcanzar la presion arterial objetivo. Sumédico seguird evaluando su respuesta y ajustara la dosis en
consecuencia hasta un maximo de 80 ng por kilogramo por minuto durante las tres primeras horas de
tratamiento. La dosis maxima después de las tres primeras horas sera de 40 ng por kilogramo por minuto.

Giapreza se le administrara con la dosis mas baja que le ayude a alcanzar o mantener su presion
arterial. Para reducir al minimo el riesgo de efectos adversos de este medicamento, se le retirara
Giapreza en cuanto mejore su estado.

Pacientes de edad avanzada
Giapreza se ha probado en un pequefio nimero de pacientes mayores de 75 afios. No es necesario ajustar
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la dosis en pacientes mayores de 75 afios. Su médico vigilara su presion arterial y ajustara su dosis segiin
sea necesario.

Insuficiencia hepatica o renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con un deterioro de la funcion del higado o de los rifiones.
Su médico vigilara su presion arterial y ajustara su dosis segiin sea necesario.

Si recibe mas Giapreza del que debe

Giapreza le serd administrado por un médico o enfermero, por lo que es improbable que reciba una dosis
incorrecta. No obstante, si tiene efectos adversos o cree que ha recibido demasiado Giapreza, informe
inmediatamente a su médico o enfermero. Si recibe demasiado Giapreza, puede experimentar una
presion arterial alta. En tal caso, el personal del hospital vigilara sus constantes vitales y le
proporcionara tratamiento de apoyo.

Interrupcion del tratamiento con Giapreza

Su médico disminuira gradualmente a lo largo del tiempo la cantidad de Giapreza administrada una vez
que su presion arterial haya aumentado hasta niveles adecuados. Si se interrumpe repentinamente o
demasiado pronto la administracion de Giapreza, es posible que experimente una disminucién de la
presion arterial o que su estado empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta:

- Dolor, enrojecimiento o palidez, hinchazon o frialdad al tacto de la piel o de las extremidades, ya
que pueden ser sintomas de un coagulo de sangre en una vena. Estos coagulos se pueden desplazar
por los vasos sanguineos hasta los pulmones y causar dolor toracico y dificultad para respirar. Si
nota alguno de estos sintomas, consulte a un médico inmediatamente. Estos tipos de sintomas
aparecen en mas de 1 de cada 10 pacientes. Aunque no todos estos sintomas causan
complicaciones potencialmente mortales, debe informar a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos son:
Los efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) son:
- presion arterial demasiado alta.

Los efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas) son:

- latido cardiaco rapido,

- mala circulacion en las manos, los pies u otras zonas del cuerpo que puede ser grave y dafiar los
tejidos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Giapreza

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial
después de “EXP” y en la caja después de “CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que
se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

La solucion diluida se debe utilizar inmediatamente. Se ha demostrado que presenta estabilidad
quimica y fisica durante 24 horas a temperatura ambiente y entre 2 °C y 8 °C.

No utilice este medicamento si observa cualquier signo de dafo visible o cambio de color.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Giapreza
- El principio activo es acetato de angiotensina II. Cada mililitro contiene acetato de
angiotensina II equivalente a 2,5 mg de angiotensina II.
- Unvial de 1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 2,5 mg de
angiotensina II.
- Unvial de 2 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 5 mg de
angiotensina II.
- Los demas componentes son manitol y agua para preparaciones inyectables, con pH
ajustado con hidréxido de sodio y/o 4cido clorhidrico (ver seccion 2 en “Sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Giapreza 2,5 mg/ml se presenta en forma de concentrado para solucion para perfusion (concentrado
estéril). La solucion es una solucion limpida e incolora sin particulas solidas visibles.

Giapreza se suministra en una caja de carton que contiene 1 vial de 1 ml, 10 viales de 1 ml o 1 vial de
2 ml para un solo uso. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
PAION Deutschland GmbH

Heussstralie 25

52078 Aachen

Alemania

Responsable de la fabricacion
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania

PAION Pharma GmbH
Heussstrafie 25
52078 Aachen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular de
la autorizacion de comercializacion:
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Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453 Tel.: +49 800 4453 4453
Danmark Malta

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TIf: +49 800 4453 4453 Tel: +49 800 4453 4453
Deutschland Nederland

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453 Tel: +49 800 4453 4453
Eesti Norge

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453 TIf: +49 800 4453 4453
E)Lada Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Deutschland GmbH
Tna: +30 210 0100002 Tel: + 49 800 4453 4453
Espaiia Polska

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

Tel: +49 800 4453 4453

France Portugal

Viatris Santé PAION Deutschland GmbH
Tél: +33 4372575 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Hrvatska Roménia

PAION Deutschland GmbH BGP Products SRL

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Island Slovenska republika
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH
Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: + 49 800 4453 4453
Kvnpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TnA: +49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

Tel: +49 800 4453 4453

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios

Posologia y forma de administracion

Solo para uso intravenoso después de la dilucion. Se recomienda la administracion de
Giapreza a través de una via de acceso venoso central.

Giapreza solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa continua bajo estrecha vigilancia de
los parametros hemodinamicos y organicos.

Instrucciones para la dilucion

1. Inspeccionar cada vial en busca de particulas solidas visibles antes de la dilucion.
2 Diluir 1 0 2 ml de Giapreza en una solucion inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio
para obtener una concentracion final de 5.000 ng/ml o 10.000 ng/ml.
3. La solucion diluida debe ser limpida e incolora.
4. Desechar el vial y cualquier porcion no utilizada del medicamento después de su uso.
Tabla 1: Preparacién de la soluciéon diluida
Restriccion de | Concentraciéon Cantidad Tamaiio de la | Concentracion
liquidos? del vial extraida (ml) bolsa de final (ng/ml)
perfusion (ml)
No 2,5 mg/ml 1 500 5000
2,5 mg/ml 1 250 10 000
Si
5 mg/2 ml 2 500 10 000
Administracion

Al iniciar el tratamiento con Giapreza, es importante vigilar estrechamente la respuesta de la
presion arterial y ajustar la dosis en consecuencia.

Una vez establecida una perfusion, la dosis se puede ajustar con una frecuencia de hasta cada 5 minutos en
incrementos de hasta 15 ng/kg por minuto, segin sea necesario, dependiendo del estado del paciente y de la
presion arterial media objetivo. Aproximadamente uno de cada cuatro pacientes experimento hipertension
transitoria con la dosis inicial de angiotensina II de 20 ng/kg por minuto en ensayos clinicos, por lo que fue
necesario reducir la dosis. En los pacientes criticos, la presion arterial media objetivo habitual es de 65-75 mm
Hg. No se deben superar los 80 ng/kg por minuto durante las tres primeras horas de tratamiento. Las dosis de
mantenimiento no deben superar los 40 ng/kg por minuto. Se pueden utilizar dosis de hasta solo 1,25 ng/kg por
minuto.

Es importante administrar Giapreza en la dosis compatible mas baja para alcanzar o mantener una
presion arterial y una perfusion tisular adecuadas. La mediana de la duracion del tratamiento en los
ensayos clinicos fue de 48 horas (intervalo: entre 3,5 y 168 horas).

Con objeto de reducir al minimo el riesgo de reacciones adversas derivadas de una vasoconstriccion
prolongada, se debera retirar el tratamiento con Giapreza una vez que mejore suficientemente el
choque cardiocirculatorio subyacente. La dosis se debe reducir de forma gradual en hasta 15 ng/kg por
minuto, segln sea necesario, en funcion de la presion arterial, para evitar la hipotension debida a la
retirada brusca.

Condiciones de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Diluir antes de usar. Administrar como solucion diluida.
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La solucion diluida se puede conservar a temperatura ambiente o refrigerada. Desechar la solucion
preparada después de 24 horas a temperatura ambiente o refrigerada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se
realizara de acuerdo con la normativa local.
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