//' GIAPREZA'V
[Angiotensin Il

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

INFORMATIONSBLATT ZU GIAPREZA® (ANGIOTENSIN I1)

IDENTIFY EARLY
ACT FAST
AIM-RITE"

» Schnelles Ansprechen (5 Minuten)?
e Renalen Blutfluss normalisieren,

glomerulare Filtrationsrate erhohen?
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SCHOCK - EIN LEBENSBEDROHLICHES
SYNDROM*

Der Schock stellt ein lebensbedrohliches Syndrom dar, das durch eine inadaquate Gewebe-
und Organperfusion charakterisiert ist und unbehandelt in ein irreversibles Multiorganversagen
Ubergehen kann.* Die haufigste Form ist der vasodilatatorische Schock, bei dem es trotz
erhaltener oder sogar gesteigerter kardialer Auswurfleistung zu einer ausgepragten peripheren
Vasodilatation mit konsekutiver Hypotonie kommt. Die unmittelbare therapeutische Prioritat
besteht in der raschen Wiederherstellung eines adaquaten mittleren arteriellen Drucks (MAD),
um die Gewebeperfusion sicherzustellen, wahrend parallel die Atiologie des Schockgeschehens
diagnostiziert und kausal behandelt wird. Vasopressoren kommen zum Einsatz, wenn eine
alleinige Volumentherapie nicht ausreicht, um den Blutdruck zu stabilisieren. Bei Patienten mit
therapierefraktarer Hypotonie (trotz hoher Dosen von Vasopressoren) besteht eine 30-Tage-
Mortalitat von tiber 50 %.

Bisher standen zur vasopressiven Therapie lediglich zwei pharmakologische Klassen zur
Verfligung:

e Katecholamine und andere Sympathomimetika

» Vasopressin bzw. Vasopressinanaloga

GIAPREZA® (Angiotensin Il) stimuliert das Renin-Angiontensin-Aldosteron-System und stellt
damit eine weitere vasopressive Therapieoption dar.2 Fiir einen Uberblick, siehe Abbildung 1.

Drei pharmakologische Klassen zur vasopressiven Therapie

GIAPREZA® Argipressin/
(Angiotensin I1) Vasopressin

Renin-Angiotensin- Hypothalamus
Aldosteron-System

(RAAS) v

V Hypophysenhinterlappen

Niere/BlutgefaBe

Abbildung 1: lllustrativer Uberblick zu den drei pharmakologischen Klassen zur vasopressiven Therapie von
vasodilatativen Schockzustanden.




ZUGELASSENE
ANWENDUNGSGEBIETE

GIAPREZA® ist fir die Behandlung der refraktdren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem 3.3 Wirkmechanismusz 6.7

septischen oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen Die physiologischen Haupteffekte von Angiotensin Il sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen

verfligbaren gefaBverengenden Therapien hypotensiv bleiben.?

Organsystem Physiologische Effekte von Angiotensin I

Produktbezeichnung im Warenverzeichnis

e Direkte Wirkung auf die GefaBwand durch die Bindung an den G-Protein-
gekoppelten Angiotensin-Typ-1-Rezeptor (AT,-Rezeptor) auf glatten

GIAPREZA KONZ 2,5 mg/ml 1ml 10 Stk. 17364798 GefiBwand?¢ Ceidbe ezl

* AT,-Rezeptor-Aktivierung fihrt zur Ca2*/Calmodulin-abhangigen
Phosphorylierung von Myosin, was eine Kontraktion der glatten Muskulatur

Tabelle 1: GIAPREZA® im Warenverzeichnis.s und damit eine Vasokonstriktion zur Folge hat

e Stimulation der Rickresorption von Natrium und Wasser und Ausscheidung
2.1 Darreichungsformz von Kalium und Protonen
Niere” e Starkere Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen im Vergleich zu den
afferenten Arteriolen, was zu einem Anstieg des Perfusionsdrucks und

.|

4 2

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat).

mn

i&.ﬁ:‘% Klare, farblose Losung. einer Stabilisierung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) fiihrt
§m;, pH-Wert: 5,0 bis 6,0; Osmolalitat: 130 bis 1770 mOsm/kg.

Im Kihlschrank lagern (2-8 °C).
* Stimulation der Sekretion von Vasopressin aus dem Hypophysenhinterlappen

* Sekretion von ATCH (Adrenocorticotropes Hormon) aus dem Hypophysen-
vorderlappen
* Verstarkte Noradrenalinsekretion

PHARMAKOLOGISCHE Nervensystem’ + Verstarkte Noradrenalinsekretion
EIGENSCHAFTEN

Endokrines System’

* Modulation des kardialen Remodellings durch Aktivierung des Gewebe-

7

Herz RAAS in Kardiomyozyten
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, sonstige Herzstimulanzien, ATC-Code:
C0O1CX092

Gerinnungssystem?’ * Prothrombotisches Potenzial#
3.1 Halbwertszeit
Die Plasmahalbwertszeit von Angiotensin Il betréagt weniger als eine Minute.2 67 Im Gewebe  [FeneiEmg) Ve EEEsErER AR Une] —Im2E Ul ZeMBensiim, kb
betragt die Halbwertszeit 15-30 Minuten.’ Immunsystem’ SYLITESS WIS ATEIRgEEse

* Verstarkte Produktion inflammatorischer Mediatoren

. e Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
3.2 Metabolismus®

Angiotensin Il wird im Plasma, in Erythrozyten sowie in anderen Organen durch Aminopeptidase A
bzw. das Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2) zu Angiotensin Il (Angiotensin-(2-8))
bzw. Angiotensin-(1-7) metabolisiert. Die liber den Angiotensin-Typ-1-Rezeptor (AT,-Rezeptor)
vermittelte Aktivitat von Angiotensin Ill liegt bei etwa 40 % derjenigen von Angiotensin Il; die
Aldosteronsynthese wird durch Angiotensin lll jedoch in vergleichbarem MaBe stimuliert wie
durch Angiotensin Il.

Tabelle 2: Ubersicht zu weiteren physiologischen Effekten von Angiotensin Il.
(Tabelle adaptiert nach Lumlertgul et al. 20207 und erganzt2 ©)

Die Elimination von Angiotensin Il erfolgt unabhangig von der Nieren- oder Leberfunktion.

# Bei Verabreichung von Angiotensin Il sollte gleichzeitig eine Prophylaxe von vendsen Thromboembolien (VTE) angewendet werden, es sei
denn, eine solche ist wahrend der Behandlung mit GIAPREZA® kontraindiziert.?



Gesunde Niere

FRUHZEITIG
IDENTIFIZIEREN

4.1 Effekt von GIAPREZA® auf die Nieren

Im Rahmen eines Schocks kommt es zum Abfall des Perfusionsdrucks in den Nieren. Der
Korper versucht eine normale glomerulare Filtrationsrate (GFR) aufrechtzuerhalten, indem der
Widerstand der afferenten und efferenten glomerularen Arteriolen reguliert wird.®

Wahrend Angiotensin Il selektiv vasokonstriktorisch auf die efferenten Arteriolen wirkt, Gbt
Noradrenalin seine Wirkung Uber a-adrenerge Rezeptoren sowohl auf afferente als auch
efferente Arteriolen aus und flhrt so zu einer generalisierten renalen Vasokonstriktion.8: °
Bei hoheren Dosen kann eine lUbermaBige Verengung der afferenten Arteriolen den renalen
Blutfluss und den glomeruldren Kapillardruck (Pgc) verringern, wodurch die GFR abnimmt.?
Dieser nichtselektive Effekt von Noradrenalin unterstreicht den Vorteil von Angiotensin Il, da
die GFR aufrechterhalten werden kann ohne die renale Perfusion zu beeintrachtigen.® 10

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) erhdohen den afferenten Widerstand, wahrend ACE-
Inhibitoren (ACEi) den efferenten Widerstand verringern.8'© In beiden Situationen kann die
Verabreichung von Angiotensin Il zur Wiederherstellung der glomerularen Filtration beitragen.™

Mechanismen in der Niere wahrend vasodilatativen Schockzustanden
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Abbildung 2: Mechanismen in der Niere zur Regulation der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)

wahrend vasodilatativen Schockzustanden.

4.2 Geeignete Zielpersonen fiir GIAPREZA®

Patienten mit reduziertem endogenem Angiotensin Il kénnen im Besonderen von GIAPREZA®

profitieren. Hierzu zahlen folgende Situationen:

e Akute Nierenschadigung (AKI)
» Akutes Lungenversagen (ARDS)

Erhohte
vasodilatatorische

Prostaglandine Erhdhtes

Angiotensin Il

Efferente
Arteriole

Afferente
Arteriole

Normale GFR bleibt erhalten

e Einsatz von ACE-Inhibitoren (ACEi) innerhalb der letzten 48 Stunden

Eine akute Nierenschadigung (AKI) erschwert haufig den Verlauf des Schocks und ist mit
ungunstigen Ergebnissen verbunden.” Angiotensin Il hat direkte Auswirkungen auf den
intrarenalen Kreislauf, einschlieBlich der Vasokonstriktion der efferenten Arteriolen, wodurch

der glomeruldre Perfusionsdruck erhéht wird. Ein solcher Effekt kann dazu beitragen, die GFR
bei Sepsis zu erhalten oder wiederherzustellen.”

Die Verabreichung von GIAPREZA® bei Patienten mit septischem Schock und AKI wurde mit
einer Verbesserung der Nierenfunktion in Verbindung gebracht. In der ATHOS-3-Untergruppe
mit schwerer AKI (Stadium Ill oder RRT zu Studienbeginn) zeigten Patienten, die GIAPREZA®
erhielten, im Vergleich zu Placebo héhere Raten der Befreiung von der Nierenersatztherapie
(RRT) und eine verbesserte Uberlebensrate.” 2 Diese Ergebnisse deuten auf Vorteile von
Angiotensin Il bei septischem Schock mit AKI hin, die Uber die unmittelbaren hdmodynamischen
Effekte hinausgehen. Praklinische Arbeiten bestatigen, dass Angiotensin Il selektiv die efferenten
Arteriolen verengt und dadurch den glomeruldren Filtrationsdruck und die Urinausscheidung
trotz einer geringeren Nierendurchblutung erhéht.®

Bei einem akuten Lungenversagen (ARDS) kdnnte moglicherweise ein relativer Angiotensin II-
Mangel vorliegen. Warum die Behebung eines solchen Mangels jedoch einen Vorteil fur die
Sauerstoffzufuhr bringen kann, ist bislang unklar.’® Die Ergebnisse der ATHOS-3-Studie kénnten
darauf hindeuten, dass Angiotensin Il die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion (HPV) steigern
und die Sauerstoffsattigung durch Verbesserung der V/Q-Anpassung erhéhen kann.3

Bei ARDS-Patienten mit Katecholamin-refraktarem vasodilatatorischem Schock wurde
Angiotensin Il in einer Post-hoc-Analyse der ATHOS-3-Studie im Vergleich zu Placebo mit
einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Sauerstoffversorgung innerhalb von 48 Stunden
in Verbindung gebracht. Ubereinstimmende multizentrische Daten aus der Praxis zeigen eine
Umkehrung des Abwartstrends von PaO,/FiO, nach Beginn der Behandlung.’® % Durch die
Verbesserung der Sauerstoffversorgung bei gleichzeitiger Verringerung der Katecholamin-
Exposition kann die friihzeitige Zugabe von GIAPREZA® zu einer Behandlungsstrategie beitragen,
die darauf abzielt, Folgeschdden an Organen zu verhindern und den Krankheitsverlauf der
ARDS-Patienten auf der Intensivstation, die sich bereits im Schockzustand befinden, positiv zu
beeinflussen.

ACE-Inhibitoren (ACEi) vermindern die endogene Angiotensin-lI-Produktion, haben aber
keinen Einfluss auf den AT,-Rezeptor. Daher kann in dieser Situation die Gabe von Angiotensin Il
wirksam sein.’

Patienten aus der ATHOS-3-Studie, die kilrzlich ACE-Inhibitoren erhalten hatten, zeigen ein
verstarktes Ansprechen auf Angiotensin Il mit einem reduzierten Bedarf an Katecholaminen, in
Einklang mit der Wiederherstellung des pharmakologisch abgeschwachten RAAS-Signalwegs. Im
Gegensatz dazu schwéacht die Gabe von Angiotensinrezeptor-Blockern (ARBs) die Wirkung von
Angiotensin Il ab, was die Auswahl von Untergruppen unterstitzt.’ Aktuelle Expertenberichte
heben hervor, dass Patienten mit verminderter ACE-Aktivitat oder pharmakologischer Blockade
besonders von Angiotensin Il profitieren kdnnen, einem Vasopressor mit einem spezifischen
nicht-katecholaminergen Wirkmechanismus.3



ZUBEREITUNG
UND DOSIERUNG?

GIAPREZA® mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthlt 2,5 mg
Angiotensin Il.

Flussigkeit Konzentration PZN Entnahme- GroBe Infusions- Endkonzentration
eingeschrankt? Durchstechflasche menge (ml) beutel (ml) (ug/ml)
Nein 2,5 mg/ml 1 500 5

Ja 2,5 mg/ml 1 250 10

Verdiinnung in Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) zur Erreichung der gew{inschten
Endkonzentration.

Tabelle 3: Empfohlene Rekonstitution von GIAPREZA® (Angiotensin I1).

5.1 Stabilitat der verdiinnten Losung?

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

5.2 Dosierung und Art der Anwendung?

Einleitung:# Die empfohlene Anfangsdosis von GIAPREZA® betragt 20 ng/kg/min Ulber
eine kontinuierliche intravendse Infusion.

Erste 3 Stunden der Behandlung: Wahrend der ersten 3 Stunden der Behandlung sind
80 ng/kg/min nicht zu liberschreiten.

Erhaltungsdosis: Die Erhaltungsdosis sollte 40 ng/kg/min nicht liberschreiten.

Niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg/min kdnnen angewendet werden.

Auf- & Abwartstitration: Es sollte nach Bedarf in 5-minttigen Intervallen in Schritten von
bis zu 15 ng/kg/min, gesteuert durch Blutdruckwerte, auf- oder abwarts titriert werden.

5.3 Dosierbeispiele

Laufrate (ml/h)

Gewicht des
Patienten in kg

Konzentration Anfangsdosis Erhaltungsdosis Auf- & Abwartstitration
der Lésung (20 ng/kg/min) | (1,25-40 ng/kg/min) (15 ng/kg/min)

5 ug/mi 14,4 0,9-28,8 10,8
60

10 pg/ml 7,2 0,45-14,4 5,4

5 pg/ml 19,2 1,2-38,4 14,4
80

10 pg/ml 9,6 0,6-19,2 7,2

5 pg/ml 24 1,5-48 18
100

10 pg/ml 12 0,75-24 9

Tabelle 4: Berechnete Laufrate laut Fachinformationz empfohlener Dosen.

# Reaktion des Blutdrucks engmaschig tiberwachen und die Dosis entsprechend anpassen. Fiir schwerkranke Patienten betrdgt der Ubliche
mittlere arterielle Zieldruck 65-75 mmHg.?

ATHOS-3-
ZULASSUNGSSTUDIE"

321 Patienten mit vasodilatatorischem Schock, die mehr als 0,2 ug/kg/min Noradrenalin oder
die entsprechende Dosis eines anderen Vasopressors erhielten, wurden in die ATHOS-3-Studie
eingeschlossen. In dieser randomisierten klinischen Studie erhielten die Patienten zusatzlich
zu den herkdmmlichen Vasopressoren Infusionen von Angiotensin Il (n = 163) oder Placebo
(n =158).

Der primare Endpunkt war das Ansprechen in Bezug auf den MAD innerhalb der ersten drei
Stunden nach Beginn der Infusion. Ein Ansprechen wurde definiert als ein Anstieg gegentber

dem Ausgangswert um mindestens 10 mmHg oder ein Anstieg auf mindestens 75 mmHg, ohne
dass die Dosis der begleitenden Vasopressoren erhdéht wurde.

ATHOS-3-Studie zeigt Behandlungserfolg mit GIAPREZA® (Angiotensin Il)
bei Patienten mit Vasopressor-refraktarem vasodilatativem Schock.*

S 70

40

Ansprechrate in %
I

o

@ GIAPREZA® (Angiotensin II; n = 163)
@ Placebo (Behandlung mit herkémmlichen Vasopressoren; n = 158)

Abbildung 3: In der GIAPREZA®-behandelten Patientengruppe wurde bei 70 % ein MAD = 75 mmHg
oder ein MAD-Anstieg von = 10 mmHg in den ersten 3 Stunden der Behandlung erreicht (P < 0,001).
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GIAPREZA® (Angiotensin ll) erhéhte den MAD, herkdmmliche Vasopressoren
konnten friihzeitig reduziert werden.*

Angiotensin Il erhéhte wirksam den Blutdruck bei Patienten mit vasodilatativem Schock, die
nicht auf hohe Dosen herkdmmlicher Vasopressoren ansprachen. Die beobachteten Anstiege
des MAD unter Angiotensin Il gingen mit reduziertem Vasopressorbedarf einher. In der mit
GIAPREZA® behandelten Gruppe betrug die mittlere Zeit bis zum Erreichen des MAD-Endpunkts
5 Minuten.2 4
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Abbildung 4: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) und Anderung des Vasopressorbedarfs von Patienten mit
vasodilatativem Schock unter Behandlung mit Angiotensin Il (rot; n = 163) oder Placebo (schwarz; n = 158)
zusatzlich zu herkémmlichen Vasopressoren.

POST-HOC-ANALYSEN DER
ATHOS-3-ZULASSUNGSSTUDIE

Post-hoc-Analysender ATHOS-3-Zulassungsstudie zeigen, dass Schock-Patienten miterhéhtem
Reninspiegel und/oder bereits bestehender akuter Nierenschadigung mit Nierenersatztherapie
von einer Behandlung mit GIAPREZA® profitieren.". 16

7.1 Patienten mit
erhohtem Reninspiegel
Bei Patienten mit einem Reninspiegel
liber dem Median der
Studienpopulation (> 172,7 pg/ml),
war die Uberlebenswahrscheinlichkeit

bis Tag 28 mit GIAPREZA® im
Vergleich zu Placebo signifikant

hoher (P = 0,01).1

7.2 Patienten mit akuter
Nierenschadigung und
Nierenersatztherapie

Bei Patienten mit akuter
Nierenschadigung, die eine
Nierenersatztherapie erhielten,

war die Uberlebenswahrscheinlichkeit
bis Tag 28 mit GIAPREZA® im
Vergleich zu Placebo signifikant hoher
(P = 0,012). Bis Tag 7 hatten 38 % der

Patienten in der Angiotensin-II-
Gruppe die Nierenersatztherapie
beendet, verglichen mit 15 % in der
Placebo-Gruppe (P = 0,007)."

akute Nieren-
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Abbildung 5: 28-Tage-Mortalitdt von Patienten mit einem Reninspiegel Uber dem Median der Studienpopulation, zusatzlich
behandelt mit GIAPREZA® (Angiotensin II, rot) oder Placebo (schwarz).

@ GIAPREZA® (n = 45)
@ Placebo (n = 60)

Hazard Ratio (95 %-Kl): 0,52 (0,30-0,82)
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Abbildung 6: 28-Tage-Mortalitdt von Patienten mit akuter Nierenschadigung, die eine Nierenersatztherapie erhielten,

zusatzlich behandelt mit GIAPREZA® (Angiotensin I, rot) oder Placebo (schwarz). AKI-RRT = Akute Nierenschadigung mit
Nierenersatztherapie

1"



Eine weitere Post-hoc-Analyse verdeutlicht, dass Schock-Patienten bei einem friihen Einsatz
von GIAPREZA?® stérker profitieren kénnen.”

7.3 Friihzeitiger Einsatz
von GIAPREZA® (09 =

Bei Patienten in der Subgruppe mit 90 -
geringerer Noradrenalin-Dosis 80 —

@ GIAPREZA® (n = 56)
@ riacebo (n = 48)

(= 0,25 pg/kg/min) war die 2 70 - :
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis S 60 - T e
Tag 28 mit GIAPREZA® im Vergleich <
zu Placebo signifikant hoher = 50 -
(P =0,03).7 In der Subgruppe ﬁ 40 —
mit hoher Noradrenalin-Dosis g 30 —
(>0,25 ug/kg/min), wurden keine =] 20 —
Unterschiede im 28-Tage-Uberleben .
. ® —
zwischen der GIAPREZA™- und Hazard Ratio (95 %-KI): 0,51 (0,27-0,95)
der Placebo-Gruppe festgestellt 0 -
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Abbildung 7: 28-Tage-Mortalitat von Patienten mit geringerer bzw. hoher Noradrenalin-Dosis zusatzlich behandelt mit
GIAPREZA® (Angiotensin II, rot) oder Placebo (schwarz).
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7.4 AIMRITE: Identifizierung der von Angiotensin Il profitierenden
Patienten’

Biomarker-Studien deuten darauf hin, dass ein erhdohter Plasmareninwert eine Untergruppe von
Patienten mit vasodilatativem Schock identifiziert, die sowohl ein hoheres Sterberisiko aufweist
als auch mit groBerer Wahrscheinlichkeit von einer Behandlung mit Angiotensin Il profitiert.
Plasmarenin-Tests stehen jedoch haufig nicht schnell genug zur Verfligung, um eine rechtzeitige
Entscheidungsfindung am Krankenbett zu ermdglichen.

Anhand der Daten der ATHOS-3-Studie wurde ein Index als Friihmarker fiir die Bestimmung
des Angiotensin lI-Therapieerfolgs entwickelt. Der AIMRITE (= Angiotensin Il initial MAP
response index of treatment effect = Index der initialen MAD-Antwort auf Angiotensin Il zur
Bewertung des Behandlungseffekts) war mit der 28-Tage-Mortalitat assoziiert.

MADStunde 1 post ATII (in mmHg) B MADBaseIine pre-ATIl (in mmHg)

AIMRITE =

Giapreza®-Dosis zu Stunde 1 (nach jeglicher Titration; in ng/kg/min)

Responders: AIMRITE = 0,9 mmHg/ng/kg/min

Non-Responders (ATII-Therapieresistent): AIMRITE < 0,89 mmHg/ng/kg/min

100 - @ Responder (n = 97)
%0 - @ Non-Responder (n = 66)
50 0= @ Piacebo (n =158)
£ 70 -
o)
E 60 — =D
% 50 - S——
o]
3 40 — Responder vs. Non-Responder
g 30 — Hazard Ratio (95 %-KIl): 0,59 (0,36-0,94); P=0,028
D Responder vs. Placebo

20 — Hazard Ratio (95 %-Kl): 0,66 (0,44-0,99); P=0,044
10 — Non-Responder vs. Placebo

Hazard Ratio (95 %-KIl): 1,22 (0,74-1,69); P=0,58
| | | | | | | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Tage ab Randomisierung

Abbildung 8: 28-Tage-Mortalitat von Schock-Patienten mit einem AIMRITE = 0,9 (n = 97; Responder, rot), oder
einem AIMRITE < 0,9 (n = 66; Non-Responder, lila; und n = 158; Placebo, schwarz).

Die Autoren schlussfolgern:' Patienten, die auf Angiotensin Il ansprachen, hatten eine héhere
Uberlebensrate im Vergleich zu sowohl Angiotensin-ll-resistenten Patienten als auch zu
jenen, die mit Placebo plus Standardvasopressoren behandelt wurden. Dieser Index kann als
prognostischer Indikator und friihes Erkennungsmerkmal fur Patienten dienen, die am ehesten
von einer Behandlung mit Angiotensin Il profitieren.
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Beispielpatienten’

Patient 1 Patient 2
Baseline-MAP (Stunde O [pre-ATIl]) 60 mmHg 65 mmHg
Angiotensin Il Dosis 20 ng/kg/min 20 ng/kg/min
MAD (Stunde 1 [post-ATIl]) 80 mmHg 74 mmHg
80-60 mmHg 74-65 mmHg
AIMRITE —— =100 —— =045
20 ng/kg/min 20 ng/kg/min

Tabelle 4: AIMRITE-Berechnung flr Beispielpatienten.’

NEBENWIRKUNGEN?

MedDRA-Systemorganklasse Sehr haufig

Herzerkrankungen = Tachykardie

Thromboembolische Ereignisse?

ESERELTEN UTE Vorlbergehende Hypertonie®

Periphere Ischamie

Tabelle 5: Haufigkeit der Nebenwirkungen.

8.1 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Vorubergehende Hypertonie

Insgesamt 37 Patienten (23 %) erlitten mit der Anfangsdosis von Angiotensin Il in Hohe von
20 ng/kg/min eine voribergehende Hypertonie. Eine voribergehende Hypertonie kann mit einer
Abwartstitrierung der Dosis schnell abgeschwacht werden.

Thromboembolische Ereignisse

In der Phase-llI-Studie (ATHOS-3) erlitten mehr Patienten in der GIAPREZA®—Gruppe venose
und arterielle Ereignisse als unter Placebo (21 [12,9 %] vs. 8 [5,1 %]). Es sollte gleichzeitig eine
Prophylaxe von vendsen Thromboembolien angewendet werden, es sei denn, eine solche ist
wahrend der Behandlung mit GIAPREZA® kontraindiziert.

Periphere Ischamie

In der GIAPREZA®-Gruppe erlitten im Vergleich mit der Placebo-Gruppe mehr Patienten
eine periphere Ischamie (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Periphere Ischamie kann eine Folge des
Wirkmechanismus von GIAPREZA® sein. Es ist wichtig, GIAPREZA® in der niedrigsten vertraglichen
Dosis zu geben, um einen angemessenen MAD und eine angemessene Gewebedurchblutung
zu erzielen oder aufrechtzuerhalten. Um Nebenwirkungen aufgrund einer verlangerten
GefaBverengung zu minimieren, sollte die Behandlung abgesetzt werden, sobald sich der
zugrunde liegende Schock hinreichend gebessert hat.

aSammelbegriff fr arterielle und vendse thrombotische Ereignisse
Definiert als Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks
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FACHKURZINFORMATION

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

Bezeichnung des Arzneimittels: Giapreza 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml des Konzentrats enthadlt Angiotensin-ll-Acetat
entsprechend 2,5 mg Angiotensin Il. Eine Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung enthalt 2,5 mg Angiotensin Il. Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung enthalt 5 mg Angiotensin Il. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Fachinformation Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Giapreza ist flr 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 verfligbaren gefdaBverengenden Therapien hypotensiv bleiben (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, sonstige Herzstimulanzien, ATC-Code: CO1CX09 Liste der
sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung),
Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung) Inhaber der Zulassung: PAION Pharma GmbH, HeussstraBe 25, 52078
Aachen Deutschland Tel.: +49 241 44 53 0, E-Mail: info@paionpharma.com. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: September 2024
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BEI REFRAKTARER HYPOTONIE :2
GIAPREZA® (ANGIOTENSIN I1)
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Schnelles Ansprechen Renalen Blutfluss Vasopressorbedarf
(5 Minuten)? normalisieren, glomerulare reduzieren?
Filtrationsrate erhohen3
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