PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Kengrexal 50 mg prasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cangrelorum natricum, coz odpovida cangrelorum 50 mg. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu cangrelorum 10 mg. Po nafedéni obsahuje 1 ml koncentratu
cangrelorum 200 mikrogramt.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 52,2 mg sorbitolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Préasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily az témér bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Kengrexal, soubézné podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA), je indikovan ke snizeni vyskytu
kardiovaskularnich trombotickych ptihod u dospélych pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni, kteii
podstupuji perkutanni koronarni intervenci (PCI) a ktefi nebyli 1é¢eni peroraln€ podavanym
inhibitorem P2Y'12 pfed provedenim PCI a u kterych neni 1é¢ba peroralné podavanym inhibitorem
P2Y 12 mozna nebo vhodna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Kengrexal by mél podavat 1¢kaft, ktery ma zkusenostmi bud’ s postupy akutni koronarni péce nebo
s koronarnimi zakroky, a je urCen pro specializované pouziti v akutnich ptipadech a nemocni¢nim
prostiedi.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Kengrexal u pacienti, kteti podstupuji PCI, je intraven6zni bolus

v davce 30 mikrogrami/kg, bezprostiedné nasledovany intraven6zni infuzi v davce

4 mikrogramy/kg/min. Bolusovou injekci a infuzi je tfeba podat pted provedenim zékroku a
pokracovat v ni po dobu nejméné dvou hodin nebo po dobu trvani zakroku, podle toho, co bude trvat
déle. Dle rozhodnuti I€kate Ize v infuzi pokracovat po dobu celkem c¢tyt hodin, viz bod 5.1.

Pacienti by méli pfejit na dlouhodobou peroralni 1é¢bu P2Y 12. Pfi ptechodu na dlouhodobou 1é¢bu by
jim méla byt podana zahajovaci davka peroralniho P2Y'12 (klopidogrel, tikagrelor nebo prasugrel)
bezprostiedné po pieruseni infuze kangreloru. Poptipadé 1ze podat zahajovaci davku tikagreloru nebo
prasugrelu, s vyjimkou klopidogrelu, 30 minut pfed ukonéenim infuze, viz bod 4.5.

Pouziti s jinymi antikoagulacnimi lécivy
U pacientt, kteti podstupuji PCI, musi byt nasazena standardni proceduralni adjuvantni 1é¢ba (viz
bod 5.1).

Starsi pacienti
U starSich (> 75 let) pacientll neni nutné davky nijak upravovat.



Porucha funkce ledvin
U pacientl s mirnou, stfedné zavaznou nebo zadvaznou poruchou funkce ledvin neni nutné davky nijak
upravovat (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a i€¢innost kangreloru u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni
ohledné dévkovani.

Zptisob podani

Kengrexal je urcen k intravendéznimu podani pouze po rekonstituci a natedéni.

Kengrexal je tieba podat intravendzni infuzi. Objem bolusové davky z nafedéného vaku se aplikuje
rychle (< 1 minutu) vstiiknutim do zily nebo infuzni pumpou. Pfed provedenim PCI se ujistéte, Ze byla
podana cela bolusova davka. Za¢néte podavat infuzi bezprosttedné po podani bolusové davky.

Néavod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

° Aktivni krvaceni nebo zvysené riziko krvaceni z diivodu poruchy hemostazy a/nebo
ireverzibilnich poruch koagulace nebo v diisledku neddvné velké operace/traumatu nebo
nekontrolovatelné zavazné hypertenze.

° Jakékoli anamnéza cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA).
° Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Riziko krvaceni

Béhem 1écby pripravkem Kengrexal miize dojit ke zvySeni rizika krvaceni.

V pivotnich studiich GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) provadénych u
pacientd, kteti podstupuji PCI, doslo k Castéjsimu vyskytu stfedné zavaznych az mirnych krvacivych
pfihod u pacientt léCenych kangrelorem v porovnani s pacienty lécenymi klopidogrelem viz bod 4.8.
I kdyz v souvislosti s podanim kangreloru dochazi ke krvaceni nejcastéji v misté tepenné punkce,
muze ke krvaceni dojit i v jiném kterémkoli misté. Jakykoli neocekavany pokles krevniho tlaku ¢i
hematokritu muze vést ke krvacivé piihod¢, a proto je tfeba v takovém piipadé zvazit ukonceni 1écby
kangrelorem. U pacientll s onemocnénimi spojenymi se zvySenym rizikem krvaceni a pacienti, ktefi

uzivaji léky, které mohou zvysit riziko krvaceni, je tfeba pii podavani kangreloru postupovat opatrné.

Polocas rozpadu kangreloru €ini tfi az Sest minut. K obnoveni funkce krevnich desti¢ek dochazi béhem
60 minut po ukonceni infuze.

Nitrolebeéni krvaceni

Lécba ptipravkem Kengrexal mize zvysit riziko vzniku nitrolebe¢niho krvaceni. V pivotnich studiich
provadénych u pacientt, kteti podstupuji PCI, doslo k ¢astéjsimu vyskytu nitrolebecniho krvaceni

v souvislosti s podavanim kangreloru za 30 dni (0,07 %) v porovnani s klopidogrelem (0,02 %),
ptricemz 4 piihody krvaceni v souvislosti s kangrelorem a 1 ptihoda krvaceni v souvislosti



s klopidogrelem byly smrtelné. Kangrelor je kontraindikovéan u pacientti s jakoukoli anamnézou
CMP/TIA (viz body 4.3 a 4.8).

Srdeéni tamponada

Lécba ptripravkem Kengrexal miize zvysit riziko vzniku srdeéni tamponady. V pivotnich studiich
provadénych u pacientt, kteti podstupuji PCI, doslo k ¢astéjsimu vyskytu srde¢nich tamponad

v souvislosti s podavanim kangreloru za 30 dni (0,12 %) v porovnani s klopidogrelem (0,02 %) (viz
bod 4.8).

Utinky na funkci ledvin

V pivotnich studiich provadénych u pacientd, ktefi podstupuji PCI, byly hlaseny ptipady akutniho
selhani funkce ledvin (0,1 %), selhani funkce ledvin (0,1 %) a zvySené hladiny kreatininu v séru

(0,2 %) v souvislosti s 1écbou kangrelorem v klinickych hodnocenich (viz bod 4.8). U pacientt se
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 — 30 ml/min) byla hldSena vy$§i mira
zhors$eni funkce ledvin (3,2 %) u skupiny s kangrelorem oproti klopidogrelu (1,4 %). Navic byla
hlaSena vyS$$i mira stfedné zavazného krvaceni podle skaly GUSTO u skupiny uzivajici kangrelor

(6,7 %) oproti skupiné s klopidogrelem (1,4 %). U téchto pacientt je proto tieba pfi 1écbé kangrelorem
postupovat opatrng.

Hypersenzitivita

Po 1é¢be pripravkem Kengrexal mtze dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci. V souvislosti

s lécbou kangrelorem byla zaznamenana vyssi mira (0,05 %) zavaznych ptipadl hypersenzitivity
v porovnani s kontrolni skupinou (0,007 %). Patii sem ptipady anafylaktickych reakci/Soku a
angioedému (viz bod 4.8).

Riziko du$nosti

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Kengrexal se miize zvysit riziko vzniku dusnosti. V pivotnich
studiich provadénych u pacientt, kteti podstupuji PCI, doslo k ¢astéjSimu vyskytu dusnosti (véetné
zatézové dusnosti) u pacientli 1écenych kangrelorem (1,3 %) oproti klopidogrelu (0,4 %). Ve vétsSing
pfipadul se jednalo o mirnou az stfedné zavaznou dusnost a stiedni doba trvani dusnosti u pacientt
dostavajicich kangrelor ¢inila dvé€ hodiny (viz bod 4.8).

Intolerance fruktozy

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 52,2 mg sorbitolu v jedné injek¢ni lahvicce. Pacientim s hereditarni
intoleranci fruktézy nesmi byt tento pfipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Peroraln€ podéavané inhibitory P2Y 12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)

Kdyz je klopidogrel podavan béhem infuze kangreloru, nedochazi k ocekavanému inhibi¢nimu u¢inku
klopidogrelu na krevni desticky. Podani 600 mg klopidogrelu bezprostiedné po ukonceni infuze
kangreloru mé za nasledek ocekavany Uplny farmakodynamicky Gc¢inek. Ve studiich faze I1I nebylo
pozorovano zadné klinicky vyznamné ovlivnéni inhibice P2Y 12, kdyz byl klopidogrel v davce 600 mg
podan bezprostfedné po ukonéeni infuze kangreloru.



U kangreloru a prasugrelu byla provedena studie farmakodynamické interakce, kterd vykazala, ze
kangrelor a prasugrel mohou byt podavany soubézné. Pacienty lze pievést z kangreloru na prasugrel,
pokud je prasugrel podan bezprosttedné po preruSeni infuze kangreloru nebo az jednu hodinu pted
jejim prerusenim, nejlépe 30 minut pfed ukoncenim infuze kangreloru, aby se zamezilo obnovée
reaktivity krevnich desticek.

U kangreloru a tikagreloru byla provedena také studie farmakodynamické interakce. Interakce
s kangrelorem nebyla pozorovana. Pacienty je mozné pievést z kangreloru na tikagrelor bez ovlivnéni

protidestickového ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Kangrelor vykazuje inhibici aktivace a agregace krevnich desticek, prokazanou agregometrii (optickou
a impedancni) a testy POCT (ultrarychla diagnostika), jako je test VerifyNow P2Y 12, VASP-P a
pritokova cytometrie.

Po podani bolu v davce 30 mikrogrami/’kg, bezptosttedné nasledovanym infuzi v davce

4 mikrogramy/kg/min (davka pted PCI) lze pozorovat inhibici krevnich desticek béhem dvou minut.
Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) t¢inek kangreloru je stale zachovan po celou dobu
trvani infuze.

Bez ohledu na davku dochazi po ukonceni infuze k rychlému poklesu hladiny kangreloru v krvi a
funkce krevnich desti¢ek se obnovuje do jedné hodiny.

Kyselina acetylsalicylova, heparin, nitroglycerin

Béhem interak¢ni studie s aspirinem, heparinem a nitroglycerinem nebyl pozorovan zadny
farmakokineticky nebo farmakodynamicky ucinek.

Bivalirudin, nizkomolekularni heparin, fondaparinux a inhibitory GP IIb/IIla

V klinickych studiich byl kangrelor poddvan soucasné s bivalirudinem, nizkomolekularnim heparinem,
fondaparinuxem a inhibitory GP IIb/Illa (abciximab, eptifibatid, tirofiban) bez patrného ucinku na
farmakokinetiku nebo farmakodynamiku kangreloru.

Cytochrom P450 (CYP)

Metabolismus kangreloru neni zavisly na CYP a terapeutické koncentrace kangreloru nebo jeho hlavni
metabolity neinhibuji izoenzymy CYP.

Protein rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Byla pozorovana inhibice BCRP in vitro prostfednictvim metabolitu ARC-69712XX pfi klinicky
vyznamnych koncentracich. Mozné dusledky z hlediska situace in vivo nebyly zkoumany, ale pfi
kombinaci kangreloru se substraitem BCRP je tfeba postupovat opatrné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Udaje o podavani kangreloru téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Kengrexal se v t€hotenstvi nedoporucuje.



Kojeni

Neni zndmo, zda se pripravek Kengrexal vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit.

Fertilita

Béhem studii na zvifatech nebyl pozorovan zadny ucinek piipravku Kengrexal na Zenskou plodnost. U
samcu potkanti 1é¢enych pripravkem Kengrexal byl pozorovan reverzibilni u€inek na plodnost. Viz
bod 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Kengrexal nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastejsi nezadouci u€inky kangreloru patii mirné az stiedné t€zké krvaceni a dusnost. Zavazné
nezadouci ucinky spojené s podavanim kangreloru u pacientll s onemocnénim koronarnich tepen
zahrnuji t€zké / Zivot ohrozujici krvaceni a hypersenzitivitu.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

V Tabulka ¢. 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly identifikovany na zéklad¢ slouc¢enych udaji
ziskanych ze vSech studii CHAMPION. Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle frekvence vyskytu a
tfidy organového systému. Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi
Casté: (> 1/10); Casté: (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté: (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné: (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000).

Tabulka €. 1: NeZadouci ucinky kangreloru hlasené v poolovanych studiich CHAMPION
béhem 48 hodin

T¥ida organového | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému
Infekce a infestace Infekce
hematomu
Novotvary benigni, Krvacejici
maligni a blize kozni novotvar
neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)
Poruchy krve a Anémie,
lymfatického trombocyto-
systému penie
Poruchy imunitniho Anafylakticka
systému reakce
(anafylakticky
Sok), hyper-
senzitivita
Poruchy nervového Intrakranialni
systému krvacenid *
Poruchy oka Oc¢ni krvaceni
Poruchy ucha a Krvaceni z ucha
labyrintu




Trida organového
systému

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Velmi vzacné

Srde¢ni poruchy Srdec¢ni
tamponada
(perikardialni
krvaceni)
Cévni poruchy Hematom <5 cm, | Hemodynamickd | Krvéaceni z rany,
krvaceni instabilita cévni pseudo-
aneurysma
Respiracni, hrudni | Dyspnoe (zatézova | Epistaxe, Plicni krvaceni
a mediastinalni dyspnoe) hemoptyza,
poruchy
Gastrointestinalni Retroperitoneéalni
poruchy krvacent,*
peritonealni
hematom,
gastrointestinalni
krvaceni®
Poruchy kiize a Ekchymoza Vyrazka, svédéni, | Angioedém
podkozni tkané (petechie, purpura) | koptivka'
Poruchy ledvin a Krvaceni

mocovych cest

z mocovych cest®,
akutni renalni
selhani (renalni

selhani)
Poruchy Pénevni krvaceni | Menoragie,
reprodukéniho krvaceni
systému a prsu Z penisu
Celkové poruchy a | Vytok z mista Hematom v mist¢
reakce v misté vpichu do cévy vpichu do cévy®
aplikace
VySetfeni Snizena hladina Zvysena hladina Snizend hladina
hematokritu, kreatininu v krvi | poctu krevnich
snizena hladina desticek, snizena
hemoglobinu** hladina poctu
cervenych
krvinek, zvyseny
mezinarodni
normalizovany
pomere
Poranéni, otravy a | Hematom > 5 cm Kontuze Periorbitalni
proceduralni hematom,
komplikace podkozni
hematom




Nazvy nekolika souvisejicich nezddoucich ucinkd byly seskupeny do tabulky a zahrnuji lékarské
nazvy popsané nize:
a. Krvaceni do horniho gastrointestinalniho traktu, krvaceni v tstech, krvaceni z dasni, krvaceni
z jicnu, krvaceni z duodenalniho viedu, hemateméza, krvaceni do dolniho gastrointestinalniho
traktu, krvaceni z kone¢niku, hemoroidalni krvaceni, hematochezie

b. Krvéceni z mista aplikace, krvaceni nebo hematomy v misté zavedeni katétru, krvaceni nebo
podlitiny v misté podani infuze

c. Abnormalni koagulacni ¢as, prodlouzeni protrombinového ¢asu

d. Krvaceni do mozku, cévni mozkova piihoda

e. Hematurie, pfitomnost krve v mo¢i, uretralni krvaceni

f. Erytém, erytematozni vyrazka, svédiva vyrazka

%

V¢etné piihod vedoucich k umrti
**  Transfuze byla méné ¢asta 101/12 565 (0,8 %)

Popis vybranych nezadoucich u¢inka

Krvaceni podle skaly GUSTO bylo méteno v klinickych hodnocenich CHAMPION (PHOENIX,
PLATFORM a PCI). Analyza krvaceni nesouvisejiciho s koronarnim arterialnim bypassem (CABG) je
uvedena v tabulce €. 2.

Pii podani v ramci PCI vykazoval kangrelor v porovnani s klopidogrelem vyssi incidenci mirného
krvaceni podle skaly GUSTO. Dalsi analyza mirného krvaceni podle skaly GUSTO odhalila, ze velké
procento piihod mirného krvaceni zahrnovalo ekchymoézu, mokvani a hematomy o velikosti < 5 cm.
Mira transfuzi a t€zkého / zivot ohrozujiciho krvaceni byla podobna. V poolované bezpecnostni
populaci v ramci klinickych hodnoceni CHAMPION byl vyskyt smrtelného krvaceni béhem 30 dni od
podani davky nizky a srovnatelny s vyskytem u pacientt, ktei'i obdrzeli kangrelor, v porovnani

s klopidogrelem (8 [0,1 %] oproti 9 [0,1 %)]).

Na relativni riziko vzniku krvaceni v souvislosti s podanim kangreloru nemé¢l vliv zadny demograficky
faktor.

Tabulka ¢. 2: Krvaceni nesouvisejici s CABG
Krvaceni podle skaly GUSTO, n (%)
Poolované tidaje ze studie CHAMPION (g“:“igzr eslgg) fﬁ‘fﬁ"é’;ﬁi
Jakékoli krvaceni podle skaly GUSTO 2196 (17,5 1696 (13,5)
Tezké / zivot ohrozujici 28 (0,2) 23 (0,2)
Stredné tézké 76 (0,6) 56 (0.4)
Mirné? 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Mirné bez ekchymozy, vytok a hematom < 5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Pacienti s jakoukoli transfuzi 90 (0,7) 70 (0,6)
Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION PHOENIX (N = 5 529) (N = 5 527)
Jakékoli krvaceni podle skaly GUSTO 178 (3,2) 107 (1,9)
Tézké / zivot ohrozujici 9(0,2) 6(0,1)
Stredné tézké 22 (0,4) 13 (0,2)
Mirnéb 150 (2,7) 88 (1,6)
Mirné bez ekchymozy, vytok a hematom <5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Pacienti s jakoukoli transfuzi 25(0,5) 16 (0,3)

CABG: koronarni arterialni bypass; GUSTO: (Globalni vyuziti strategii k otevieni okludovanych
koronarnich arterii [Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries])

2V analyze poolovanych studii CHAMPION bylo mirné krvaceni podle skaly GUSTO definovano
jako jiné krvaceni, které nevyzaduje transfuzi krve nebo nezptsobuje hemodynamicky kompromis.

> Ve studiit CHAMPION PHOENIX bylo mirné krvaceni podle skaly GUSTO definovano jako jiné
krvaceni, které vyzaduje intervenci nebo transfuzi krve nebo zptisobuje hemodynamicky kompromis.



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hla8eni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich obdrzeli zdravi dobrovolnici az dvakrat vy$si davku, nez je doporuc¢ena denni
davka. V klinickych hodnocenich byla nejvyssi davka pifi neumyslném piedavkovani az desetkrat
vyssi (bolus) nebo 3,5krat vyssi nez bézn€ podavana davka béhem infuze a nejcastéjSim pozorovanym
nezadoucim u¢inkem bylo krvaceni.

Krvaceni je nejpravdépodobnéjsi farmakologicky ucinek piredavkovani. V pripade€ krvaceni je tieba
podniknout pfislusna podplirné opatieni, ktera mohou zahrnovat vysazeni 1é¢ivého pripravku za
ucelem obnovy funkce krevnich desticek.

Neexistuje zadné zndmé antidotum pripravku Kengrexal, ale farmakokineticky polocas ptipravku
Kengrexal ¢ini tfi az Sest minut. K obnové funkce krevnich desti¢ek dochazi béhem 60 minut po
ukonceni infuze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiagregancia krome heparinu, ATC kod: BO1AC25.

Mechanismus uéinku

Kengrexal obsahuje kangrelor, cozZ je pfimy antagonista destickovych receptorti P2Y 12, ktery blokuje
aktivaci a agregaci krevnich desti¢ek navozenou adenosindifostaitem (ADP) in vitro a ex vivo.
Kangrelor se vaze selektivné a reverzibilné na receptor P2Y'12, ¢imz zabranuje dalSimu pfenosu
signala a aktivaci desticek.

Farmakodynamické uéinky

Kangrelor vykazuje inhibici aktivace a agregace krevnich desticek, prokdzanou agregometrii (optickou
a impedancni) a testy POCT (ultrarychla diagnostika), jako je test VerifyNow P2Y 12, VASP-P a
pratokova cytometrie. K inhibici P2Y 12 dochazi okamzité po podani kangreloru.

Po podani bolu v davce 30 mikrogramii/kg, nasledovanym infuzi v davce 4 mikrogramy/kg/min lze
pozorovat inhibici krevnich desticek béhem dvou minut. Farmakokineticky/farmakodynamicky

(FK/FD) ucinek kangreloru je stale zachovan po celou dobu trvani infuze.

Bez ohledu na davku dochazi po ukonceni infuze k poklesu hladiny kangreloru v krvi a funkce
krevnich desti¢ek se obnovuje do jedné hodiny.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Primarni klinické prokazani G¢innosti kangreloru vychazi z randomizované, dvojité zaslepené studie
CHAMPION PHOENIX, ktera porovnavala kangrelor (n =5 472) s klopidogrelem (n =5 470),
ptricemz Oba ptipravky byly podavany v kombinaci s aspirinem a jinou standardni 1écbou, véetné
nefrakcionovaného heparinu (78 %), bivaluridinu (23 %), LMWH (14 %) nebo fondaparinuxu (2,7 %).
Stfedni doba trvani infuze kangreloru byla 129 minut. Inhibitory GP IIb/Illa bylo mozné podat pouze
jako zachrannou 1écbu a tato 1é¢iva byla pouzita u 2,9 % pacientd. Do studie byli zapojeni pacienti



s koronarni ateroskler6zou, kteti vyzadovali PCI v dasledku stabilni anginy pectoris (58 %), akutniho
koronarniho syndromu bez elevaci tseku ST (NSTE-ACS) (26 %) nebo infarktu myokardu
s elevacemi ST tuseku (STEMI) (16 %).

Klinicka bezpecnost je doloZzena na zaklad€ tidajui z poolované populace vice nez 25 000 pacienti
vyzadujicich PCI v rdmci studie CHAMPION.

Ve studii CHAMPION PHOENIX kangrelor vyznamné snizil (sniZeni relativniho rizika o 22 %;
snizeni absolutniho rizika o 1,2 %) primarni kompozitni cilovy parametr mortality ze vSech pficin, IM,
IDR a ST v porovnani s klopidogrelem za 48 hodin (tabulka ¢. 3).

Tabulka €. 3: Trombotické prihody po 48 hodinach v ramci studie CHAMPION PHOENIX

(populace mITT
Kangrelor oproti klopidogrelu
Kangrelor Klopidogrel
n (%) N=5470 N =5469 OR (95 % 1IS) p-Hodnota
Primarni cilovy parametr )
Umrti/IM/IDR/ST @ 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66; 0,93) 0,005
Kli¢ovy sekundarni cilovy
parametr
Trombéza stentu 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43; 0,90) 0,010
Umrti 18 (0,3) 18 (0,3) 1,00 (0,52; 1,92) > 0,999
M 207 (3,8) 255 (4,7) 0,80 (0,67; 0,97) 0,022
IDR 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45; 1,20) 0,217

aPrimarni cilovy parametr z logistické regrese upravené podle zahajovaci davky a stavu pacienta; p-
hodnoty pro sekundamni cilové parametry, které vychazeji z chi-kvadratového testu;
OR = odds ratio (podily pravdépodobnosti); IS = interval spolehlivosti; IDR = ischemii indukovana
revaskularizace; IM = infarkt myokardu; mITT = modifikovana populace se zamérem léceni; ST =

tromboza stentu.

Vyznamného snizeni umrtnosti/IM/IDR/ST a ST pozorované ve skupin¢ dostavajici kangrelor za
48 hodin bylo dosazeno i po 30 dnech (tabulka €. 4).

Tabulka €. 4: Trombotické prihody po 48 hodinach v ramci studie CHAMPION PHOENIX

(populace mITT
Kangrelor oproti Klopidogrelu
Kangrelor Klopidogrel
n (%) N =5462 N=5457 OR (95 % 1S) | p-Hodnota?
Primarni cilovy parametr )
Umrti/IM/IDR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,7; 0,99) 0,035
Klicovy sekundarni cilovy
parametr
Tromboza stentu 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50; 0,92) 0,012
Umrti 60 (1,1) 55(1,0) 1,09 (0,76; 1,58) 0,643
M 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68; 0,98) 0,030
IDR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59; 1,21) 0,360

ap-hodnoty, které vychazeji z chi-kvadratového testu;

OR = podily pravdépodobnosti; IS = interval spolehlivosti; IDR = ischemii indukovana

revaskularizace; IM = infarkt myokardu; mITT = modifikovana populace se zdmérem léCeni; ST =

tromboza stentu.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Kengrexal u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci nespecifikované
embolie a trombozy a v 1é¢be trombdzy u pediatrickych pacientt, kteti podstupuji diagnosticky a/nebo
1é¢ebny perkutanni vaskularni zakrok (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

V prospektivni, oteviené, multicentrické studii faze I s jednim ramenem byl kangrelor hodnocen ve

2 urovnich davky, 0,5 a 0,25 mikrogramu/kg/min, a to u 15 novorozenci ve véku < 28 dni s vrozenou
srde¢ni vadou vyzadujici paliaci pomoci zkratu ze systémového ob&éhu do pulmonalni arterie, zkratu
z pravé komory do pulmonalni arterie nebo stentu ductus arteriosus (viz bod 4.2). Inhibice agregace
krevnich desti¢ek byla hodnocena metodou LTA (light transmission aggregometry) v odpovédi na
stimulaci 20 a 5 pM ADP. Procentni podil (%) inhibice maximalni agregace 45 minut po zah4jeni
infuze kangreloru a pocet subjekt, které dosahly > 90% inhibice maximalni agregace krevnich
desticek, shrnuje nize uvedena tabulka:

Kangrelor 0,5 pg/kg/min

Kangrelor 0,25 pg/kg/min

n=38

pouziti ADP pouziti ADP pouziti ADP pouziti ADP
Metoda LTA 20 uM 5uM 20 uM 5 uM
n 6 5 7 5
% inhibice maximalni
agregace 45 minut po
zahjeni infuze
pramér (SD) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
median (min., max.) 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;

100,0) 100,0) 98,3) 100,0)

Subjekty, které dosahly
> 90% inhibice maximalni
agregace krevnich desticek,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost kangreloru je kompletni a okamzita. Kangrelor je rychle distribuovan a

dosahuje C,,.x do dvou minut po podani intravendzni bolusové injekce nasledované infuzi. Stiedni
koncentrace kangreloru v rovnovazném stavu pii konstantni intraven6zni infuzi je
4 mikrogramy/kg/min je 488 pg/ml.

Distribuce

Objem distribuce kangreloru je 3,9 1. Kangrelor se vaze na plazmatické proteiny z 97 — 98 %.

Biotransformace

Kangrelor se rychle deaktivuje v plazmé prostiednictvim defosforylace, kde se vytvaii jeho hlavni
metabolit nukleosid. Metabolismus kangreloru je nezavisly na funkci organi a neovliviiuje ostatni
1éCiva, kterd jsou metabolizovana jaternimi enzymy.
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Eliminace

Polocas ptipravku Kengrexal bez ohledu na davku je tfi az Sest minut. Po intravenéznim podani infuze
[*H] kangreloru v davce 2 mikrogramy/kg/min zdravym dobrovolnikiim je obnova celkové
radioaktivity 93 %, z toho bylo 58 % vylouceno moci a zbyvajicich 35 % bylo vylouceno stolici,
pravdépodobné zluci. Pocatecni vylouceni bylo rychlé, nebot’ 50 % podané radioaktivity bylo
vylou¢eno béhem prvnich 24 hodin, a 75 % bylo vylou¢eno béhem 48 hodin. Primérna clearance byla
priblizné 43,2 l/kg.

Linearita/nelinearita

Byly posouzeny farmakokinetické vlastnosti kangreloru, které jsou u pacientti a zdravych
dobrovolnik linearni.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Zvlastni populace
Pohlavi, vék nebo stav funkce ledvin a jater nemaji na farmakokinetiku kangreloru zadny vliv. Uprava
davky u téchto populaci neni nutna.

Pediatricka populace

Infuze kangreloru byla hodnocena u novorozenych pacientd (ve véku od narozeni do 28 dni) pfi tirovni
davky 0,25 a 0,5 mikrogramu/kg/min. Maximalni hodnota koncentrace dosahla 19 ng/ml a 60 ng/ml,

v uvedeném potadi, a byla pozorovana piiblizn¢ 45 minut po zahajeni infuze. U novorozenci je
kangrelor rychle metabolizovan na sviij primdrni metabolit AR-C69712XX. V dobé 5-10 minut po
infuzi byla zjisténa velice nizkéd nebo nedetekovatelna hladina kangreloru a relativné vysoka hladina
primarniho metabolitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii bezpecnosti, mutagenicity a klastogenniho potencialu
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie hodnoceni kancerogenniho potencialu nebyly provedeny.

U potkanti a pst se hlavni nezddouci u¢inky vyskytly v hornich mocovych cestach a zahrnovaly
poskozeni ledvinnych tubull, ledvinné panvicky a mo¢ovodu. Anatomické zmény korelovaly se
zvySenou hladinou kreatininu a mocoviny v plazmé a zvySenou hladinou albuminu a krvinek v mo¢i.

Poskozeni mocovych cest bylo reverzibilni po ukonceni [é€by v ramci investigativni studie s potkany.

Reprodukeéni toxicita

Kangrelor zapiicinil opozdény vyvoj plodu v souvislosti s davkou, které bylo charakterizovano
zvySenym vyskytem nedokoncené osifikace a neosifikaci metatarzi zadnich koncetin u potkani. U
kralikd se kangrelor pojil se zvySenym vyskytem potratl a nitrodéloznich umrti plodu, jakoz

1 opozdénym vyvojem plodu pii vyssich davkach, ktery mohl vyplyvat z matefské toxicity. Ve studiich
reprodukéni toxicity nezptisobil kangrelor malformace ani u potkand ani u kralika.

Porucha plodnosti

Béhem studie fertility byly u samct potkant, kterym byl podavan kangrelor v davkach uréenych pro
¢loveka, které odpovidaly 1,8nasobku doporucené davky PCI, pozorovany ucinky na plodnost,
schopnost oplodnit samici, morfologii a motilitu spermii. Tyto ¢inky nebyly patrné pii nizsich
davkach a byly reverzibilni po ukonceni 1é¢by. V této studii byla po 8 tydnech trvalé 1é€by provedena
analyza semene.

Na samici plodnost nemélo vliv zadné mnozstvi davky.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Sorbitol

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Prasek je tieba rekonstituovat tésné pied nafedénim a pouzitim. Chrante pfed chladem.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pripravku po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky uchovavani
tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek ve sklenénych injek¢nich lahvickach o objemu 10 ml (typ 1), které jsou uzavieny pryzovou
butylovou zatkou s ochrannou vrstvou fluorotec a hlinikovym uzavérem.

Kengrexal je k dispozici v balenich obsahujicich 10 injek¢nich lahvicek.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k pfipraveé

Ptipravu ptipravku Kengrexal je tfeba provadet v aseptickych podminkach.

Préasek v injekcni lahvicce je tfeba rekonstituovat t€sné pied nafedénim a pouzitim. Rekonstituujte
ptridanim 5 ml sterilni vody pro injekci do jedné injekéni lahvicky obsahujici 50 mg prasku. Jemné
otacejte, dokud se vSechen prasek zcela nerozpusti. Vyvarujte se prudkému michéani. Pokud roztok
zpéni, nechte jej vypénit. Ujistéte se, ze je obsah injekéni lahvicky zcela rozpustén a rekonstituovany
prasek Ciry a bezbarvy az svétle zluty roztok.

Nepouzivejte bez natedéni. Pfed podanim je tieba z jedné injekcni lahvicky odebrat 5 ml
rekonstituovaného roztoku a dale jej nafedit 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) nebo injekénim roztokem (5 %) glukézy. Obsah vaku dikladné promichejte.

Tento 1éCivy pripravek je nutno po rekonstituci vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje drobné Castice.

Kengrexal se podava v ramci rezimu upraveného podle hmotnosti, ktery se sklada ze zahajovaci
bolusové davky, nasledované intravendzni infuzi. Bolus a infuzi je tfeba podat z infuzniho roztoku.
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Timto nafedénim ziskate koncentraci 200 mikrogrami/ml. Toto mnozstvi by mélo byt dostatecné pro
infuzi trvajici nejméné dvé hodiny dle potieby. U pacientt vazicich 100 kg a vice budou zapotiebi
nejméné dva infuzni vaky.

Likvidace

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Ttalie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/994/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. bfezna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16 prosinec 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

14



PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

NEMECKO

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRSKO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

via San Leonardo, 96

43122 Parma,

ITALIE

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kengrexal 50 mg prasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok
cangrelorum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje cangrelorum natricum, coz odpovida cangrelorum 50 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml rekonstituovaného roztoku cangrelorum 10 mg.
Po nafedéni obsahuje 1 ml nafedéného roztoku cangrelorum 200 mikrogramt.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mannitol
Sorbitol
Hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
10 injekcnich lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek je tfeba rekonstituovat tésné pfed nafedénim a pouzitim. Chrafite pfed chladem. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/994/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kengrexal 50 mg prasek pro koncentrat
cangrelorum
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg

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

Kengrexal 50 mg prasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok
cangrelorum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kari. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Kengrexal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Kengrexal pouzivat
Jak se Kengrexal pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Kengrexal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Aol S e

1. Co je Kengrexal a k ¢emu se pouZiva
Kengrexal je protidesti¢kovy 1€k, ktery obsahuje ucinnou latku kangrelor.

Krevni desticky jsou velmi drobné buniky v krvi, které se shlukuji k sob¢, ¢imz podporuji srazeni krve.
Neékdy se v poskozené céve, naptiklad v srdecni tepn€, mlze vytvofit krevni srazenina, kterd mize byt
nebezpecna, nebot’ mize dojit k preruseni pritoku krve (tromboticka ptihoda), coz miize zplsobit
srdeCni zachvat (infarkt myokardu).

Kengrexal zabrafuje srdzeni krevnich destic¢ek, ¢imz snizuje pravdépodobnost vzniku krevni
srazeniny.

Pripravek Kengrexal Vam byl pfedepsan, protoze mate ucpané cévy v srdci (onemocnéni koronarnich
tepen) a musite podstoupit zakrok (zvany perkutanni koronarni intervence — PCI) k provedeni opravy
téchto ucpanych cév. Béhem tohoto zakroku Vam muze byt do cévy zaveden stent k jejimu otevfeni.
Pouziti ptipravku Kengrexal snizuje riziko tvorby sraZenin a ucpani cév spojenych s timto zdkrokem.

Kengrexal je urcen pro pouziti pouze u dospélych.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Kengrexal pouZzivat

NepouZivejte Kengrexal

- jestlize jste alergicky(a) na kangrelor nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

- jestlize mate onemocnéni, které v soucasné dob€ zpisobuje krvaceni, jako je krvaceni do
zaludku nebo stfev nebo jestlize trpite onemocnénim, které u Vas zptisobuje nekontrolovatelné
krvaceni (porucha hemostazy nebo ireverzibilni poruchy koagulace).

- jestlize jste v nedavné dobé¢ podstoupil(a) vétsi chirurgicky zakrok nebo utrpél(a) jakékoli
zavazné fyzické trauma, napiiklad zlomeninu kosti nebo autonehodu.

- jestlize mate nekontrolovany velmi vysoky krevni tlak.

- jestlize jste n€kdy utrpél(a) cévni mozkovou piithodu nebo mél(a) kratkodobou funkéni poruchu
mozku (znama také jako tranzitorni ischemicka ataka, TIA) zpisobenou do¢asnym pieruSenim
pfisunu krve do mozku.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Kengrexal se porad’te se svym lékafem:

. jestlize Vam hrozi nebo mtize hrozit zvySené riziko krvaceni. Jestlize naptiklad trpite
onemocnénim, které ovliviiuje srazeni krve, nebo v dasledku stavu, ktery muze zvysit riziko
krvaceni, jako napiiklad nedavno prodélany vazny uraz, jakykoli nedavno podstoupeny
chirurgicky zékrok, anamnéza cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataka nebo
nedavné krvaceni do zaludku nebo stfev.

. jestlize trpite poruchou funkce ledvin nebo vyzadujete dialyzu.

. jestlize jste mel(a) alergickou reakci na Kengrexal nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku.

. jestlize trpite dychacimi potiZzemi, jako je naptiklad astma.

. jestlize Vam Vas 1ékat sdélil, ze mate nesnaSenlivost vici nekterym cukriim.

Déti a dospivajici
Kengrexal neni vhodny pro déti a dospivajici mladsi 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Kengrexal
Béhem 1écby pripravkem Kengrexal Vam miZe byt podavana kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo
jiny druh protidestickovych 1€kt (napt. klopidogrel) pred a po 1€cbé ptipravkem Kengrexal.

Informujte svého 1ékate o tom, zda uzivate jiné 1éky, které mohou zvysit riziko vedlejsich uc¢inku, jako
napiiklad krvaceni, véetn€ 1€kt na snizeni srazlivosti krve (antikoagulancia, napt. warfarin).

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze miZzete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
lékatem dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Podavani pripravku Kengrexal v t€hotenstvi se
nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ucinky pripravku Kengrexal rychle odezni a je nepravdépodobné, Ze mohou ovlivnit Vasi schopnost
tidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

Kengrexal obsahuje sodik a sorbitol

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud mate vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, nesmi Vam byt tento ptipravek podan. Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy
nejsou schopni rozlozit fruktdézu, coz mize zptisobit zavazné nezadouci ucinky.

Informujte 1ékate pied zahajenim 1€cby timto piipravkem, pokud mate vrozenou nesnasenlivost
fruktozy.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku”.

3. Jak se Kengrexal pouziva

Na Vasi lécbu ptipravkem Kengrexal bude dohlizet I¢kat, ktery mé zkusSenosti v péci o pacienty
s onemocnénim srdce. Podavané mnozstvi pripravku Kengrexal ur¢i 1ékar a pripravi ptipravek
k pouziti.

Kengrexal je urcen k injekénimu podani, po kterém nasleduje infuze (kapacka) do zily. Davka
ptipravku zavisi na Vasi hmotnosti.
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Doporucena davka je:

. 30 mikrogrami na kilogram télesné hmotnosti, aplikovana injek¢éné a bezprostredné
nasledovana
. infuzi (kapacka) v ddvce 4 mikrogramy na kilogram télesné hmotnosti za minutu, podavanou po

dobu 2 hodin. Lékat rozhodne o délce Vasi 1é¢by.
Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Kengrexal, neZ mélo
Tento ptipravek Vam poda zdravotnicky pracovnik. Vas 1ékaf rozhodne o Vasi 1é¢be, véetné toho, kdy

podavani pripravku ukoncit, a sledovani, zda se u Vas neobjevily znamky vedlejsich G¢inkd.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miZe mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize dojde k vyskytu vedlejsich ucinkt,, mohou vyzadovat 1ékatskou péci.

Jestlize zpozorujete kterykoli z nasledujicich vedlejSich u¢inkd, sd€lte to neprodlené svému lékafi:

. krvaceni kdekoli na téle. Krvaceni je ¢asty vedlejsi ti¢inek 1écby piipravkem Kengrexal (miize
se vyskytnout az u 1 z 10 osob). MiiZe se jednat o tézké krvaceni, pficemz byly hlaseny smrtelné
nasledky.

. alergicka reakce (vyrazka, svédéni, stazeni/otok hrdla, otok jazyka a rti, potize s dychanim).

Alergicka reakce je vzacny vedlejsi ucinek 1écby ptipravkem Kengrexal (mtze se vyskytnout az
u 1z 1000 osob), ale miize byt vazny.

Casté vedlejsi ucinky: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob

. mirné podlitiny, které mohou vzniknout kdekoli po téle (v€etné drobnych Cervenych podlitin na
ktizi nebo v misté vpichu pod kiizi, které mohou zpiisobit otok)

. dyspnoe (dusnost)

. krvéaceni vedouci k poklesu objemu krve a poc¢tu cervenych krvinek

. vytok z mista vpichu nebo zavedeni katétru

Mené casté vedlejsi ucinky: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob

. krvaceni vedouci k nahromadéni tekutiny kolem srdce, nahromadéni krve v dutiné hrudni nebo
krvaceni z nosu, v gastrointestinalnim traktu, do bficha nebo pfitomnost krve v moci nebo
krvaceni z mista vpichu nebo zavedeni katétru

. zvySend hladina kreatininu v krvi (zjisténa krevnim testem), poukazujici na snizenou funkci
ledvin

. kolisavy krevni tlak

vyrazka, svédéni, koptivka

podlitina v misté vpichu do cévy

Vzacné vedlejsi ucinky: mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob

. krvaceni vedouci k poklesu poc¢tu krevnich destic¢ek nebo anémii

krvaceni v oku, do mozku (v¢etné cévni mozkové piihody), panve a plic

krvaceni z ran

otok tepny nebo srdec¢ni stény podobajici se tvarem balonku, zasahujici pouze nékolik vrstev
cévni stény

zavazné alergické reakce

snizeni srazlivosti krve

tvorba modtin

otok tvare
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Velmi vzacné vedlejsi ucinky: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob

. krvaceni pod kiizi nebo kolem o¢i

. infekce krvacejicich mist

. silné menstruacni krvaceni

. krvaceni z penisu, ucha nebo existujicich koznich nadort

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkd mtzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku

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

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a krabicce za ,,EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rekonstituovany roztok: prasek je tfeba rekonstituovat t€sné pred nafedénim a pouzitim. Chrante pied
chladem.

Naredény roztok: Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Kengrexal obsahuje

- Lécivou latkou je cangrelorum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje cangrelorum 50 mg. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu cangrelorum 10 mg a po nafedéni obsahuje 1 ml roztoku
cangrelorum 200 mikrogramdl.

- Dalsimi slozkami jsou mannitol, sorbitol a hydroxid sodny pro Gpravu pH.

Jak Kengrexal vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok ve sklenéné injekéni lahvicee.
Kengrexal je bily az téméft bily lyofilizovany prasek.

Kengrexal je k dispozici v balenich obsahujicich 10 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Némecko
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Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company

45 Mespil Road,
Dublin 4, D04 W2F1,
Irsko

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
via San Leonardo, 96
43122 Parma,

Italie

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

Belgié/Belgique/Belgien
Ferrer Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 (0)88 — 2045 888

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: +420 261 221 745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Ferrer Deutschland GmbH
Tel: +49 (0) 2407 502311-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E\LGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

Espaiia
Ferrer Farma, S.A.
Tel: +34 93 600 3700

France
Bioprojet Pharma
+33 (0)1 47 03 66 33

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 (0)88 — 2045 888

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Nederland
Ferrer Benelux B.V.
Tel: +31 (0)88 — 2045 888

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +48 518 630 955

Portugal
Ferrer Portugal, S.A
Tel: +351 214449600

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901



island Slovenska republika

Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakia s.r.o.

TIf: +46 8 753 35 20 Tel: + 421 259300060
Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: +39 0521 2791 TIf: +46 8 753 35 20
Kvmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 TIf: +46 8 753 35 20
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 43 1 4073919 Tel: +39 0521 2791

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM.RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Kengrexal by mél podévat 1ékaf, ktery ma zkusenostmi bud’ s postupy akutni koronarni péce nebo s
koronarnimi zakroky, a je uren pro specializované pouziti v akutnich pfipadech a nemocni¢nim
prostiedi.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Kengrexal u pacienti, kteti podstupuji PCI, je intraven6zni bolus

v davce 30 mikrogrami/kg, bezprosttedné nasledovany intravendzni infuzi v davce

4 mikrogramy/kg/min. Bolusovou injekci a infuzi je tfeba podat pied provedenim zakroku a
pokracovat v ni po dobu nejméné dvou hodin nebo po dobu trvani zakroku, podle toho, co bude trvat
déle. Dle rozhodnuti 1€kate 1ze v infuzi pokracovat po dobu celkem Ctyt hodin, viz bod 5.1.

Pacienti by méli ptejit na dlouhodobou peroralni 1écbu P2Y12. Pti pfechodu na dlouhodobou 1écbu by
jim méla byt podana zahajovaci davka peroralniho P2Y12 (klopidogrel, tikagrelor nebo prasugrel)
bezprostfedné po preruseni infuze kangreloru. Poptipad¢ Ize podat zahajovaci davku tikagreloru nebo
prasugrelu, s vyjimkou klopidogrelu, 30 minut pfed ukoncenim infuze, viz bod 4.5.

Navod k pfipravé

Ptipravu pfipravku Kengrexal je tfeba provadet v aseptickych podminkach.

Prasek v injekéni lahvicce je tieba rekonstituovat tésné pied nafedénim a pouzitim. Rekonstituujte
pridanim 5 ml sterilni vody pro injekci do jedné injek¢ni lahvicky obsahujici 50 mg prasku. Jemné
otacejte, dokud se vSechen prasek zcela nerozpusti. Vyvarujte se prudkého michéani. Pokud roztok
zpéni, nechte jej vypénit. Ujistéte se, ze je obsah injekéni lahvicky zcela rozpustén a rekonstituovany
prasek Ciry a bezbarvy az svétle zluty roztok.
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Nepouzivejte bez natedéni. Pfed podanim je tieba z jedné injek¢ni lahvicky odebrat 5 ml
rekonstituovaného roztoku a dale jej natfedit 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) nebo injekénim roztokem (5 %) glukdzy. Obsah vaku dikladné promichejte.

Tento 1é¢ivy ptipravek je nutno po rekonstituci vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje drobné ¢astice.

Kengrexal se podava v ramci rezimu upraveného podle hmotnosti, ktery se sklada ze zahajovaci
bolusové davky, nasledované intravendzni infuzi. Bolus a infuzi je tfeba podat z infuzniho roztoku.

Timto nafedénim ziskate koncentraci 200 mikrogrami/ml. Toto mnozstvi by mélo byt dostate¢né pro

infuzi trvajici nejméné dvé hodiny dle potieby. U pacientti vazicich 100 kg a vice budou zapotiebi
nejméné dva infuzni vaky.
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