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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kengrexal 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra kangreloro tetranatrio, atitinkancio 50 mg kangreloro. IStirpinus, 1 ml
koncentrato yra 10 mg kangreloro. Praskiedus, 1 ml tirpalo yra 200 mikrogramy kangreloro.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename flakone yra 52,2 mg sorbitolio.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui.
Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kengrexal, vartojamas kartu su acetilsalicilo rigstimi (ASR), skirtas tromboziniams
kardiovaskuliniams reiSkiniams mazinti suaugusiems pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy liga,
kuriems atlickama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI), kuriems prie§ PVAI procedira
nebuvo skiriamas geriamasis P2Y 12 inhibitorius ir kuriems nejmanoma arba nepageidautina skirti
gydymo geriamaisiais P2Y 12 inhibitoriais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kengrexal turi skirti gydytojas, turintis Giminiy vainikiniy arterijy ligy gydymo arba vainikiniy arterijy
intervencijos procediiry patirties, $is vaistinis preparatas skirtas specializuotam vartojimui ligoninése ir
greitosios medicinos pagalbos skyriuose.

Dozavimas

Rekomenduojama Kengrexal dozé pacientams, kuriems atlickama PVAL yra j veng suleidziama

30 mikrogramy/kg smuginé (ang. bolus) doze, po kurios nedelsiant atliekama 4 mikrogramy/kg/min.
infuzija j veng. Suleisti smiiging doze bei pradéti infuzijg reikia pries§ procediirg ir po to testi
maziausiai dvi valandas arba visos procediiros metu, priklausomai nuo to, kas trunka ilgiau. Gydytojo
nuoziiira infuzijg galima testi i$ viso keturias valandas (Zr. 5.1 skyriy).

Taikant ilgalaikj gydyma, pacienty gydyma reikia pakeisti gydymu geriamaisiais P2Y 12 inhibitoriais.
Keiciant gydyma, reikia skirti jsotinamaja geriamyjy P2Y 12 inhibitoriy (klopidogrelio, tikagreloro
arba prasugrelio) dozg i$ karto po kangreloro infuzijos nutraukimo. Kitas biidas — galima skirti
jsotinamajg tikagreloro arba prasugrelio, bet ne klopidogrelio dozg, likus 30 minuéiy iki infuzijos
pabaigos (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas su kitais antikoaguliantais
Pacientams, kuriems atlickama PV AL, reikia taikyti standartinj procediiros metu taikomg pagalbinj

gydyma (zr. 5.1 skyriy).

Senyvi Zmonés
Senyviems (> 75 mety) pacientams dozes koreguoti nereikia.



Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty nepakankamumas, dozés
koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyriuose).

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr.5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kangreloro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams dar neistirti. Turimi

duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Kengrexal skirtas leisti j vena, tik iStirpinus ir praskiedus.

Kengrexal reikia leisti per intravening infuzing sistemg. Greitai (per < 1 minutg) i$ praskiesto maiselio
reikia suleisti smiiginés (bolus) dozés tiirj j vena SvirkS¢iant ranka arba naudojant §virkstinj siurblj.
Prie$ pradédami PV AL, jsitikinkite, kad suleista visa smiiginé dozé. Suleide smiiging dozg¢, nedelsdami
pradékite infuzija.

Vaistinio preparato ruo§imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

. Aktyvus kraujavimas arba padidéjusi kraujavimo rizika dél pablogéjusios hemostazés ir (arba)
negrjztamy kre$éjimo sutrikimy arba dél neseniai atliktos didelés operacijos ar patirtos traumos
arba nekontroliuojamos sunkios hipertenzijos.

o Anksciau patirtas insultas arba praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP).

° Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika
Gydymas Kengrexal gali padidinti kraujavimo rizika.

Atliekant pagrindinius klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems atlickama PVAI,
vidutinio sunkumo ir lengvi kraujavimo reiskiniai pagal GUSTO (angl. Global Use of Strategies to
Open Occluded Arteries) skalg dazniau nustatyti kangreloru nei klopidogreliu gydytiems pacientams

(Zr. 4.8 skyriy).

Nors kraujavimas, susijes su kangreloro vartojimu, dazniausiai pasireiskia arterijos diirio vietoje,
kraujavimas gali atsirasti bet kurioje vietoje. Pasireiskus bet kokiam nepaaiskinamam kraujospiidzio ar
hematokrito sumazéjimui, reikia rimtai apsvarstyti kraujavimo reiskinio galimybe ir nutraukti
kangreloro vartojima. Kangrelora reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra ligy biikliy, susijusiy
su padidéjusia kraujavimo rizika. Kangrelorg reikia vartoti atsargiai pacientams, vartojantiems vaisty,
kurie gali didinti kraujavimo rizika.

Kangreloro pusinés eliminacijos trukmé yra nuo trijy iki Se$iy minuciy. Trombocity funkcija
atkuriama per 60 minuciy nuo infuzijos sustabdymo.

Intrakranijinis kraujavimas

Gydymas Kengrexal gali didinti intrakranijinio kraujavimo rizikg. Atliekant pagrindinius klinikinius
tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems atlickama PV AI, 30 dieny laikotarpiu nustatyta daugiau
intrakranijinio kraujavimo atvejy vartojant kangrelora (0,07 %) nei klopidogrelj (0,02 %), 1S jy

3



4 kraujavimo atvejai vartojant kangrelora ir 1 atvejis vartojant klopidogrelj baigési mirtimi.
Kangreloro negalima vartoti pacientams, kurie ankséiau patyré insultg ir (arba) PSIP (Zr. 4.3 ir
4.8 skyriuose).

Sirdies tamponada

Gydymas Kengrexal gali didinti Sirdies tamponados rizikg. Atliekant pagrindinius klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems atlickama PVAI, 30 dieny laikotarpiu nustatyta daugiau Sirdies
tamponados atvejy vartojant kangrelorg (0,12 %) nei klopidogrelj (0,02 %) (Zr. 4.8 skyriy).

Poveikis inksty funkcijai

Atliekant pagrindinius klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriems atlickama PVAI, po
kangreloro vartojimo klinikiniy tyrimy metu nustatyti iiminio inksty nepakankamumo (0,1 %) ir
padidéjusio kreatinino kiekio serume (0,2 %) reiskiniai (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty sutrikimas (kreatinino klirensas 15-30 ml/min.), inksty funkcijos pablogéjimas dazniau
nustatytas kangreloro (3,2 %) nei klopidogrelio grupéje (1,4 %). Taip pat vidutinio sunkumo
kraujavimas pagal GUSTO skale dazniau nustatytas kangreloro (6,7 %) nei klopidogrelio grupéje
(1,4 %). Siems pacientams kangrelora reikia vartoti atsargiai.

Padidéjes jautrumas

Po gydymo Kengrexal gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos. Sunkaus padidéjusio jautrumo
atvejai dazniau nustatyti vartojusiems kangrelorg (0,05 %) nei kontrolingje grupgje (0,007 %). Tarp ju
buvo anafilaksiniy reakcijy / Soko ir angioedemos atvejai (zr.4.8 skyriy).

Dispnéjos rizika

Gydymas Kengrexal gali didinti dispnéjos rizika. Atliekant pagrindinius tyrimus, kuriuose dalyvavo
pacientai, kuriems atlieckama PV AI, dispnéja (jskaitant jtampos dispnéja) dazniau nustatyta
pacientams, gydytiems kangreloru (1,3 %) nei klopidogreliu (0,4 %). Didzioji dalis dispnéjos reiskiniy
buvo nesunkiis arba vidutinio sunkumo, vidutiné dispnéjos trukmé kangrelora vartojusiems
pacientams buvo dvi valandos (Zr.4.8 skyriy).

Fruktozés netoleravimas

Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 52,2 mg sorbitolio. Pacientams, kuriems yra jgimtas
fruktozés netoleravimas (IFN), Sio vaisto vartoti negalima, nebent tai blity neabejotinai biitina.

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Geriamieji P2Y 12 inhibitoriai (klopidogrelis, prasugrelis, tikagreloras)

Kai klopidogrelis vartojamas kangreloro infuzijos metu, numatomas slopinamasis klopidogrelio
poveikis trombocitams néra pasiekiamas. Vartojant 600 mg klopidogrelio i§ karto po kangreloro
infuzijos uzbaigimo, pasickiamas numatomas visas farmakodinaminis poveikis. III fazés tyrimy metu,
vartojant 600 mg klopidogrelio i§ karto po kangreloro infuzijos nutraukimo, kliniskai reik§mingo

P2Y 12 slopinimo nutriikimo nenustatyta.



Buvo atliktas farmakodinaminés kangreloro ir prasugrelio sgveikos tyrimas, kuris parodé, kad
kangrelorg ir prasugrelj galima vartoti vienu metu. Pacientams galima skirti vietoj kangreloro pradéti
vartoti prasugrelj, kai prasugrelis vartojamas i§ karto po kangreloro infuzijos nutraukimo arba likus ne
daugiau kaip vienai valandai iki infuzijos nutraukimo, geriausia — likus 30 minuciy iki kangreloro
infuzijos pabaigos, siekiant sumazinti trombocity reaktyvumo atsinaujinima.

Taip pat buvo atliktas kangreloro ir tikagreloro farmakodinaminés sgveikos tyrimas. Sgveikos jtakos
kangrelorui nenustatyta. Pacientams galima skirti vietoj kangreloro pradéti vartoti tikagrelorg
nenutrikstant antitrombocitiniam poveikiui.

Farmakodinaminis poveikis

Kangrelorui biidingas trombocity aktyvinimo ir agregacijos slopinimas, kurj rodo agregometrija
(Sviesos perdavimas ir impedansas), diagnostikos gydymo vietoje tyrimai (angl. point-of care assay),
pvz., VerifyNow P2Y 12 tyrimas, VASP-P (ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein-P) ir tékmés
citometrija.

Pavartojus 30 mikrogramy/kg smiiging doze, po kurios buvo atliekama 4 mikrogramy/kg/min. infuzija
(PVAI dozé), trombocity slopinimas pasirei§ké per dvi minutes. Farmakokinetinis / farmakodinaminis

(FK/FD) kangreloro poveikis nuolat i§laikomas visos infuzijos metu.

Nepriklausomai nuo dozés, nutraukus infuzija, kangreloro kiekis kraujyje greitai mazéja ir trombocity
funkcija vél tampa normali per valanda.

Acetilsalicilo rugstis, heparinas, nitroglicerinas

Atliekant sgveikos su aspirinu, heparinu ar nitroglicerinu tyrimg, farmakokinetinés ar
farmakodinaminés sgveikos su kangreloru nenustatyta.

Bivalirudinas, mazos molekulinés masés heparinas, fondaparinuksas ir GP IIb/Illa inhibitoriai

Klinikiniy tyrimy metu kangreloras taip pat buvo vartojamas su bivalirudinu, mazos molekulinés
masés heparinu, fondaparinuksu ir GP IIb/Illa inhibitoriais (abciksimabu, eptifibatidu, tirofibanu), be
aiSkaus poveikio kangreloro farmakokinetikai arba farmakodinamikai.

Citochromas P450 (CYP)

Kangreloro metabolizmas nepriklauso nuo CYP, CYP izofermentai néra slopinami vartojant terapines
kangreloro ar pagrindiniy jo metabolity koncentracijas.

Atsparumo kriities véziui baltymas (angl. breast cancer resistance protein, BCRP)

Vartojant klini§kai reik§Smingas koncentracijas, in vitro nustatyta, kad metabolitas ARC-69712XX
slopina BCRP. Galimas poveikis in vivo neistirtas, taciau kangrelorg vartoti derinyje su BCRP
substratu reikia atsargiai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie Kengrexal vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Kengrexal nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar Kengrexal i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ kiidikiams
negalima atmesti.



Vaisingumas

Atliekant tyrimus su gyviinais, Kengrexal poveikio pateliy vaisingumo rodikliams nenustatyta.
Nustatytas grjztamas poveikis Kengrexal gydyty ziurkiy patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Kengrexal gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos vartojant kangrelorg buvo lengvas ir vidutinio sunkumo
kraujavimas ir dispnéja. Pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy liga, sunkios su kangreloru
susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo sunkus / gyvybei pavojingas kraujavimas ir padidéjes
jautrumas.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

1 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos remiantis visy CHAMPION tyrimy
metu surinktais bendrais duomenimis. Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal daznj ir organy
sistemy klas¢. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000).

1 lentelé. Kangreloro nepageidaujamos reakcijos, nustatytos jungtiniu CHAMPION
tyrimy metu per 48 valandas

Organy sistemy Daznas NedazZnas Retas Labai retas
klasé
Infekcijos ir Hematomos
infestacijos infekcija
Gerybiniai, Odos naviko
piktybiniai ir kraujavimas
nepatikslinti
navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Anemija,
sistemos trombocitopenija
sutrikimai
Imuninés sistemos Anafilaksiné
sutrikimai reakcija

(anafilaksinis

Sokas), padidéjes

jautrumas
Nervy sistemos Intrakranijinis
sutrikimai kraujavimas ¢ *
Akiy sutrikimai Kraujavimas

akyje
Ausy ir labirinty Kraujavimas i$
sutrikimai ausies
Sirdies sutrikimai Sirdies tamponada

(kraujavimas
perikardo ertméje)




Organy sistemu DazZnas NedaZnas Retas Labai retas
klasé
Kraujagysliy <5cm Nestabili Kraujavimas i
sutrikimai hematoma, hemodinamika Zaizdy,
kraujavimas kraujagyslés
pseudoaneurizma
Kvépavimo Dispné¢ja Epistaksé, Kraujavimas i
sistemos, kriitinés | (jtampos hemoptizé plauciy
lastos ir dispnéja)
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Retroperitoninis
sutrikimai kraujavimas*,
peritoniné
hematoma,
kraujavimas i$
virskinimo trakto
Odos ir poodinio Ekchimozé ISbérimas, Angioedema
audinio sutrikimai | (petechija, niez¢jimas,
rozinis urtikarija
iSbérimas)
Inksty ir Slapimo Kraujavimas i$
taky sutrikimai Slapimo taky ©,
Uminis inksty
nepakankamumas
(inksty
nepakankamumas)
Lytinés sistemos ir Kraujavimas i Menoragija,
kriities sutrikimai dubens kraujavimas i$
varpos
Bendrieji I$skyros Hematoma
sutrikimai ir kraujagyslés kraujagyslés diirio
vartojimo vietos diirio vietoje vietoje °
pazeidimai
Tyrimai Sumazéjes Padidéjes Sumazéjes
hematokritas kreatinino kiekis | trombocity
Sumazéjes kraujyje kiekis, sumazejes
hemoglobino eritrocity kiekis,
kiekis** padidéjes
tarptautinis
normalizuotas
santykis ©
Suzalojimai, >5cm Kontitzija Periorbitaliné
apsinuodijimai ir hematoma hematoma,
procediiry poodiné
komplikacijos hematoma

Lenteléje keli susijusiy nepageidaujamy reakcijy terminai sugrupuoti kartu, jie apima toliau nurodytus

medicininius terminus:

a.

kraujavimas i§ vir§utinés virSkinimo trakto dalies, kraujavimas i$ burnos, danteny kraujavimas,
kraujavimas i§ stemplés, kraujavimas i§ dvylikapir§tés zarnos opos, hematemez¢, kraujavimas 1§

apatinés virskinimo trakto dalies, rektalinis kraujavimas, hemoroidinis kraujavimas, §viezias

kraujas iSmatose (hematoschezija)
Kraujavimas vartojimo vietoje, kraujavimas arba hematoma kateterio vietoje, kraujavimas arba

hematoma infuzijos vietoje

Nenormalus kre$¢jimo laikas, pailgéjes protrombino laikas




Kraujo iSsiliejimas j smegenis, insultas
Hematurija, kraujas Slapime, kraujavimas i$ §laplés
Eritema, eriteminis i§bérimas, niezintis iSbérimas
Iskaitant reiskinius, kurie baigési mirtimi

**  Transfuzija buvo nedazna 101 i§ 12 565 (0,8 %)

*rh o QA

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Kraujavimas pagal GUSTO skalg buvo vertinamas atlieckant CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM
ir PVAI) klinikinius tyrimus. Su vainikiniy arterijy jung¢iy suformavimo operacija (angl. coronary
artery bypass grafting, CABQG) nesusijusio kraujavimo analizé pateikiama 2 lenteléje.

Vartojant pacientams, kuriems atlickama PV AI, kangreloras buvo susijes su daznesniu lengvu

kraujavimu pagal GUSTO skalg, palyginti su klopidogreliu. Tolesné lengvo kraujavimo pagal GUSTO
skale analizé parodé, kad didele dalj lengvo kraujavimo reiskiniy sudaré ekchimozé, kraujo sunkimasis

ir <5 cm hematoma. Transfuzijos ir sunkaus / pavojingo gyvybei kraujavimo pagal GUSTO skale
daznis buvo panasus. CHAMPION tyrimy jungtinéje saugumo populiacijoje mirtino kraujavimo
daznis per 30 vartojimo dieny buvo mazas ir panasus kangrelorg bei klopidogrelj vartojusiems

pacientams (atitinkamai 8 [0,1 %] ir 9 [0,1 %]).

Santykinés kraujavimo rizikos vartojant kangrelorg nepakeité joks pradinis demografinis veiksnys.

2 lentelé.  Su CABG nesusijes kraujavimas

Kraujavimas pagal GUSTO skale, n (%)

Jungtiniai CHAMPION duomenys gj";gl" ;lggg; If;";“llggsr:;‘)s
Bet koks kraujavimas pagal GUSTO skalg 2196 (17.5) 1 696 (13,5)
Sunkus / pavojingas gyvybei 28 (0,2) 23 (0,2)
Vidutinio sunkumo 76 (0,6) 56 (0,4)
Lengvas ® 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Lengvas be ekchimozés, prasisunkimas ir < 5 cm hematoma 707 (5,6) 515 (4,1)
Pacientai, kuriems atlickama transfuzija 90 (0,7) 70 (0,6)
Kangreloras Klopidogrelis
CHAMPION PHOENIX (N =5 529) (N =5 527)
Bet koks kraujavimas pagal GUSTO skale 178 (3,2) 107 (1,9)
Sunkus / pavojingas gyvybei 9 (0,2) 6 (0,1)
Vidutinio sunkumo 22 (0,4) 13 (0,2)
Lengvas ® 150 (2,7) 88 (1,6)
Lengvas be ekchimozés, prasisunkimas ir < 5 cm hematoma 98 (1,8) 51(0,9)
Pacientai, kuriems atlickama transfuzija 25 (0,5) 16 (0,3)

CABG: vainikiniy arterijy jung€iy suformavimo operacija; GUSTO: visuotinai taikomi gydymo biidai

vainikiniy arterijy uzsikim$imo atveju.

@ CHAMPION jungtinéje analizéje lengvas kraujavimas pagal GUSTO skale buvo apibréZiamas kaip
kitas kraujavimas, nereikalaujantis kraujo transfuzijos arba nepazeidziantis hemodinamikos.

® CHAMPION PHOENIX tyrime lengvas kraujavimas pagal GUSTO skale buvo apibréziamas kaip
kitas kraujavimas, reikalaujantis intervencijos, bet nereikalaujantis kraujo perpylimo arba

nepazeidziantis hemodinamikos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema.




4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu sveikiems savanoriams buvo skiriama ne daugiau kaip du kartus sitiloma paros
doze virsijanti dozé. Klinikiniy tyrimy metu didziausias netyCinis perdozavimas 10 karty (smuiginé
dozé) arba 3,5 karto vir$ijo paprastai skiriamg infuzijos dozg, kraujavimas buvo dazniausiai nustatytas
nepageidaujamas reiskinys.

Kraujavimas yra labiausiai tikétinas farmakologinis perdozavimo poveikis. Jei pasireiské kraujavimas,
reikia taikyti atitinkamas palaikomasias priemones, tarp kuriy gali biiti vaistinio preparato vartojimo
nutraukimas, kad biity atkurta tromobocity funkcija.

PrieSnuodzio Kengrexal néra, ta¢iau farmakokinetiné Kengrexal pusinés eliminacijos trukmé yra nuo
trijy iki SeSiy minuciy. Trombocity funkcija atkuriama per 60 minuciy nuo infuzijos sustabdymo.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — trombocity agregacijos inhibitoriai, i§skyrus heparina, ATC kodas —
BO1AC25.

Veikimo mechanizmas

Kengrexal sudétyje yra kangreloro, tiesioginio P2Y 12 trombocity receptoriy antagonisto, kuris
blokuoja adenozino difosfato (ADF) skatinama trombocity aktyvinimg ir agregacija in vitro bei ex
vivo. Kangreloras selektyviai ir grjiztamai jungiasi prie P2Y 12 receptoriaus ir taip uzkerta kelig
tolesniems signalams ir trombocity aktyvinimui.

Farmakodinaminis poveikis

Kangrelorui biidingas trombocity aktyvinimo ir agregacijos slopinimas, kurj rodo agregometrija
(Sviesos perdavimas ir impedansas), diagnostikos gydymo vietoje tyrimai (angl. point-of care assay),
pvz., VerifyNow P2Y 12 tyrimas, VASP-P ir t¢kmés citometrija. P2Y 12 slopinimas pasireiSkia greitai
po kangreloro pavartojimo.

Pavartojus 30 mikrogramy/kg smiiging dozg, po kurios buvo atliekama 4 mikrogramy/kg/min. infuzija,
trombocity slopinimas pasireiské per dvi minutes. Farmakokinetinis / farmakodinaminis (FK/FD)

kangreloro poveikis nuolat i§laikomas visos infuzijos metu.

Nepriklausomai nuo dozés, nutraukus infuzijg, kangreloro kiekis kraujyje greitai mazéja ir trombocity
funkcija vél tampa normali per valanda.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirminiai klinikiniai duomenys apie kangreloro veiksminguma gauti atlickant atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai akla CHAMPION PHOENIX tyrimg, kurio metu buvo lyginamas kangreloras (n =5 472) su
klopidogreliu (n =5 470), abu skiriami kartu su aspirinu ir kitu standartiniu gydymu, jskaitant
nefrakcionuotg heparing (78 %), bivaliruding (23 %), mazos molekulinés masés heparing (MMMH)
(14 %) arba fondaparinuksa (2,7 %). Vidutiné kangreloro infuzijos trukmé buvo 129 minutés.
GPIIb/II1a inhibitoriy buvo leidziama vartoti tik skubios pagalbos atvejais, Siy vaistiniy preparaty
vartojo 2,9 % pacienty. Buvo jtraukti pacientai, sergantys vainikiniy arterijy ateroskleroze, kuriems
buvo reikalinga PVAI stabiliajai kriitinés anginai (58 %), timiniam vainikiniy arterijy sindromui be ST
segmento pakilimo (angl. Non-ST-segment elevation Acute coronary syndrome, NSTE-ACS) (26 %)
arba miokardo infarktui su ST segmento pakilimu (angl. ST-elevation myocardial infraction, STEMI)
(16 %) gydyti.



Siuos klinikinius saugumo duomenis taip pat patvirtino CHAMPION tyrimo jungtinés populiacijos,
kurig sudaré daugiau nei 25 000 pacienty, kuriems atlickama PVAI, duomenys.

CHAMPION PHOENIX tyrimo metu kangreloras reik§mingai sumazino (santykinés rizikos
sumazéjimas 22 %, absoliuciosios rizikos sumazéjimas 1,2 %) pirminés sudétinés mirtingumo dél visy
priezas¢iy vertinamosios baigties, MI, IPR ir ST rodiklius, palyginti su klopidogreliu, praéjus

48 valandoms (3 lentel¢).

3 lentelé. Trombozés reiskiniai praéjus 48 valandoms CHAMPION PHOENIX tyrimo
metu (mITT populiacija)
Kangreloras, plg. su klopidogreliu
Kangreloras Klopidogrelis .

n (%) (N=5470) (N=5469) SS (95 % PI) p verté
Pirminé vertinamoji baigtis
Mirtis/MI/IPR/ST ¢ 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66, 0,93) 0,005
Pagrindiné antriné
vertinamoji baigtis
Stento tromboz¢ 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43,0,90) | 0,010
Mirtis 18 (0,3) 18 (0,3) 1,00 (0,52, 1,92) | > 0,999
MI 207 (3,8) 255 4,7) 0,80 (0,67, 0,97) 0,022
IPR 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45, 1,20) 0,217

*Pirminé vertinamoji baigtis, nustatyta taikant logisting regresija, pakoreguotg jsotinamajai dozei ir
pagal paciento biikle. Antriniy vertinamyjy baigciy p vertés paremtos Chi kvadrato kriterijumi.

SS = 3ansy santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; IPR = i§emija paremta revaskuliarizacija; MI =
miokardo infarktas; mITT = modifikuota ketinama gydyti (angl. modified intent-to-treat); ST = stento

trombozé.

ReikSmingas mirties / MI / IPR / ST ir ST rodikliy, nustatyty kangreloro grup¢je praéjus
48 valandoms, sumaz¢jimas isliko ir po 30 dieny (4 lentele).

4 lentelé. Trombozés reiskiniai praéjus 30 dieny CHAMPION PHOENIX tyrimo metu
(mITT populiacija)
Kangreloras, plg. su klopidogreliu
Kangreloras Klopidogrelis 5
n (%) (N=5462) (N=5457) SS (95 % PI) p verté ®

Pirminé vertinamoji baigtis

Mirtis/MI/IPR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73, 0,99) 0,035
Pagrindiné antriné

vertinamoji baigtis

Stento tromboz¢ 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50, 0,92) 0,012
Mirtis 60 (1,1) 55(1,0) 1,09 (0,76, 1,58) 0,643
MI 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68, 0,98) 0,030
IPR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59, 1,21) 0,360

ap vertés paremtos Chi kvadrato kriterijumi.
SS = Sansy santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; IPR = iSemija paremta revaskuliarizacija; MI =
miokardo infarktas; mITT = modifikuota ketinama gydyti (angl. modified intent-to-treat); ST = stento

trombozé.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Kengrexal tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis nelokalizuotos embolijos ir trombozés profilaktikai ir trombozei
gydyti pacientams vaikams, kuriems atlickamos diagnostinés ir (arba) terapinés perkutaninés

kraujagysliy procediiros. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Atliekant perspektyvinj, atvirajj, vienos grupés, daugiacentrj, I fazés tyrimg kangreloras vertintas
skiriant 0,5 ir 0,25 mikrogramo/kg/min. dozes 15 naujagimiy, kuriy amzius buvo <28 dienos ir kurie
sirgo jgimta Sirdies liga, kuriai palengvinti reikéjo sudaryti sistemings arterijos ir plautinés arterijos
Sunta, desiniojo skilvelio ir plautinés arterijos Suntg arba jvesti arterinio latako stentg (Zr. 4.2 skyriy).
Trombocity agregacijos slopinimas vertintas Sviesos perdavimo agregometrijos (angl. light
transmission aggregometry, LTA) biidu nustatant atsaka j aktyvinimg 20 ir 5 uM ADF. DidZiausios
agregacijos % slopinimas 45 minutes atliekant kangreloro infuzijg ir tiriamyjy, kuriems pasiekta
>90 % didziausios trombocity agregacijos slopinimo, skai¢ius apibendrinami lenteléje toliau.

0,5 mikrogramo/kg/min. 0,25 mikrogramo/kg/min.
kangreloro kangreloro
N=8 N=7

naudojant naudojant naudojant naudojant
LTA metodas 20 uM ADF | 5uM ADF | 20 uM ADF | 5 uM ADF
N 6 5 7 5
DidZiausios agregacijos %
slopinimas 45 minutes atlickant
infuzija;
vidurkis (SN) 89,0 (11,42) | 93,7 (6,45) | 76,3 (16,89) | 88,2 (13,49)
mediana (min.; maks.) 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; | 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;

100,0) 100,0) 98.3) 100,0)

Tiriamieji, kuriems pasiekta >90 %
didziausios trombocity agregacijos
slopinimo;
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Kangrelor biologinis pricinamumas yra visi$kas ir nedelsiamas. Suleidus j veng smiiging doz¢ ir po to
atlikus infuzija, kangreloras greitai pasiskirsto ir pasiekia Cnax per dvi minutes. Nuolatinés
4 mikrogramy/kg/min. infuzijos j veng metu pusiausvyrin¢ kangreloro koncentracija yra 488 ng/ml.

Pasiskirstymas

Kangreloro pasiskirstymo tiiris yra 3,9 1. 97-98 % kangreloro biina prisijunge prie Zzmogaus plazmos

baltymy.

Biotransformacija

Vykstant defosforilinimui, kangreloras plazmoje greitai padaromas neaktyviu ir susidaro jo pirminis
metabolitas, nukleozidas. Kangreloro metabolizmas nepriklauso nuo organy funkcijos ir nepasireiskia
sgveika su kitais vaistais, metabolizuojamais kepeny fermenty.
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Eliminacija

Kengrexal pusinés eliminacijos trukmé yra nuo trijy iki $esiy minuciy, nepriklausomai nuo dozés.
Sveikiems savanoriams vyrams atlikus 2 mikrogramy/kg/min. [°H] kangreloro infuzijg j vena, aptikta
93 % viso radioaktyvumo. 58 % aptiktos medziagos rasta slapime, lik¢ 35 % medziagos aptikta
iSmatose, tikriausiai po i$siskyrimo su tulzimi. Pradinis i$siskyrimas buvo greitas: mazdaug 50 %
skirto radioaktyvumo aptikta per pirmgsias 24 valandas, 75 % aptikta pra¢jus iki 48 valandoms.
Vidutinis klirensas buvo mazdaug 43,2 I/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Buvo istirtos kangreloro farmakokinetikos savybés, pacientams ir sveikiems savanoriams nustatytas
tiesinis pobudis.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Ypatingos populiacijos
Kangreloro farmakokinetikai lytis, amzius arba inksty ar kepeny btiklé jtakos neturéjo. Sioms
populiacijoms dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Kangreloro infuzija tirta su naujagimiais (kuriy amzius buvo nuo gimimo iki 28 pary) skiriant 0,25 ir
0,5 mikrogramo/kg/min. dozes. Didziausia koncentracija buvo atitinkamai 19 ng/ml ir 60 ng/ml, ji
nustatyta pra¢jus mazdaug 45 minutéms nuo infuzijos pradzios. Naujagimiy organizme kangreloras
greitai metabolizuojamas j jo pirminj metabolita AR-C69712XX. Praéjus 5-10 minuciy nuo infuzijos
pradzios nustatytas labai maZzas kangreloro kiekis arba jo neaptinkta ir nustatytas santykinai didelis
pirminio metabolito kiekis.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, mutageniSkumo ir galimo klastogeninio poveikio ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Pirminis nepageidaujamas kangreloro poveikis ziurkéms ir Sunims pasireiské virSutiniuose §lapimo
takuose, tai buvo inksty kanaléliy, inksto geldelés ir Slapimtakio paZeidimas. Anatominiai pokyciai
koreliavo su padidéjusiu kreatinino ir §lapalo kiekiu plazmoje bei padidéjusiu albumino ir kraujo
lasteliy kiekiu Slapime. Atliekant tiriamajj tyrimg su ziurkémis, nutraukus vaistinio preparato davima,
Slapimo taky pazeidimas buvo griztamas.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkéms kangreloras salygojo su doze susijusj sulétéjusj vaisiaus augima, kuriam buvo biidingi
daznesni nevisi§ko sukauléjimo ir nesukauléjusiy uzpakaliniy kojy padikauliy atvejai. Triusiams,
duodant didesnes dozes, kangreloras buvo susijes su daznesniais persileidimo ir vaisiaus zities
gimdoje, taip pat sulétéjusio vaisiaus augimo atvejais, tai gal¢jo buti dél toksinio poveikio patelei.
Ziurkiy ar triusiy reprodukcijos tyrimy metu kangreloras apsigimimy nesukélé.

Vaisingumo sutrikimas

Ziurkiy patiny vaisingumo tyrimo metu, duodant kangreloro dozes, atitinkanéias Zmogui skiriamas
dozes, -1,8 karto didesnes nei skiriant rekomenduojamg PV AI dozg, nustatytas poveikis vaisingumui,
gebéjimui apvaisinti patelg (-es), spermos morfologijai ir spermos judrumui. Sis poveikis nebuvo
aiskus duodant mazesnes dozes ir, nutraukus vaisto davima, buvo grjztamas. Siame tyrime spermos
analizé buvo atlickama po 8 savaiciy nuolatinio gydymo.
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Pateliy vaisingumo jokia dozé neveiké.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Sorbitolis

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Miltelius reikia iStirpinti pries pat skiedziant ir vartojant. Negalima laikyti Saldytuve.

Kad bty iSvengta uzter§imo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant, nebent
buvo ruosiama/skiedziama taip, kad uzter§Simo mikroorganizmais rizikos néra. Jei vaistinis preparatas
néra nedelsiant vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Paruosto ir praskiesto vaistinio
preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai 10 ml stikliniuose flakonuose (1 tipo), uzkimstuose Flurotec plévele dengtu butilo kauciuko
kams¢iu ir apgaubtuose gofruotu aliumininiu gaubteliu.

Kengrexal tieckiamas 10 flakony pakuotése.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruos$imo instrukcija

Kengrexal reikia ruosti laikantis aseptiniy procediry.

Flakono turinj reikia paruosti pries§ pat skiedziant ir vartojant. IStirpinkite viename flakone esancius
50 mg milteliy jpildami 5 ml sterilaus injekcinio vandens. Nesmarkiai pasukiokite, kol visa medziaga
i8tirps. NemaiSyKkite stipriai. Palaukite, kol nusés putos. Jsitikinkite, kad visas flakono turinys visi§kai
itirpo ir paruosta medziaga yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

Nevartokite nepraskiedg. Pries vartojant reikia jtraukti i§ kiekvieno flakono 5 ml paruosto tirpalo ir dar
praskiesti 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba gliukozés (5 %) injekcinio
tirpalo. Gerai sumaisykite maiSelio turinj.

Paruostg vaistinj preparatg reikia apzitiréti patikrinant, ar jame néra kietyjy daleliy.

Kengrexal vartojamas taikant svoriu paremta gydymo rezima, kurj sudaro pradiné j veng suleidziama

boliusiné doz¢ ir po jos atlickama infuzija | vena. Boliusing dozg ir infuzijg reikia atlikti naudojant
infuzinj tirpala.
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Taip praskiesto tirpalo koncentracija bus 200 mikrogramy/ml, jo turi uztekti maziausiai dviems
vartojimo valandoms, kaip reikalaujama. Pacientams, kurie sveria 100 kg ir daugiau, reikés maziausiai
dviejy maiseliy.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

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

43122 Parma

Italija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/994/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. kovo 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. Gruodzio 16 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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ITI PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

VOKIETIJA

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRELANDIJA

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

ITALIJA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
° pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kengrexal 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
kangreloras

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra kangreloro tetranatrio, atitinkanc¢io 50 mg kangreloro.
Istirpinus, 1 ml yra 10 mg kangreloro.
Praskiedus, 1 ml yra 200 mikrogramy kangreloro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis
Sorbitolis
Natrio hidroksidas

4. FARMACINE forma ir KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng istirpinus ir praskiedus.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Miltelius reikia iStirpinti pries pat skiedziant ir vartojant. Negalima laikyti Saldytuve. Jei vaistas néra
nedelsiant vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/994/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-ai)

Kengrexal 50 mg milteliai koncentratui
kangreloras
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kengrexal 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
kangreloras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kengrexal ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Kengrexal
Kaip vartoti Kengrexal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kengrexal

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Kengrexal ir kam jis vartojamas

Kengrexal yra trombocity funkcija slopinantis (antitrombocitinis) vaistas, kurio sudétyje yra
veikliosios medziagos kangreloro.

Trombocitai yra labai mazos kraujo plokstelés, kurios gali sulipti viena su kita ir padéti kraujui kreséti.
Kartais gali susidaryti kresuliy pazeistoje kraujagysléje, pvz., Sirdies arterijoje. Tai gali biiti labai
pavojinga, nes kreSulys gali sutrikdyti apriipinima krauju (trombozés reiskinys) ir sukelti Sirdies
priepuolj (miokardo infarktg).

Kengrexal mazina trombocity sulipimg ir taip mazina kraujo kreSuliy susidarymo rizika.

Jums skyré vartoti Kengrexal, nes Jums uzsikimso Sirdies kraujagyslés (vainikiniy arterijy liga) ir
Jums reikalinga procediira (vadinama perkutanine vainikiniy arterijy intervencija — PVAI) Siam
uzsikimg§imui pasalinti. Sios procediiros metu Jums j kraujagysle gali biiti jtaisytas stentas, kad padéty
iSlaikyti kraujagyslés pracinamumg. Vartojant Kengrexal, sumazéja rizika, kad dél Sios procediiros
susidarys kresulys ir vél uzkims kraujagysles.

Kengrexal skirtas vartoti tik suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kengrexal

Kengrexal vartoti negalima:

- jeigu yra alergija kangrelorui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums yra sveikatos bukle, de¢l kurios dabar yra kraujavimas, pavyzdZziui, kraujavimas i$
skrandzio ar Zarny arba jeigu yra buiklé, dél kurios esate labiau linke j nekontroliuojamag
kraujavima (sutrikusi hemostazé arba negrjztami kreséjimo sutrikimai);

- jeigu Jums neseniai atlikta didelé operacija arba patyréte bet kokia sunkig fizing trauma, pvz.,
kauly 1azj arba avarijg kelyje;

- jeigu Jums yra nekontroliuojamas labai aukstas kraujospudis;

- jeigu Jums kada nors yra buves insultas arba mikroinsultas (dar vadinamas praeinan¢iuoju
smegeny iSemijos priepuoliu (PSIP)), kurj sukélé laikinai nutriikes kraujo tiekimas j smegenis.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Kengrexal, jeigu:

o Jums yra arba manote, kad galbiit yra padidéjusi kraujavimo rizika. Pavyzdziui, jeigu Jums yra
sveikatos bukl¢, veikianti kraujo kreséjima, arba kita sveikatos biikle, kuri gali didinti
kraujavimo rizika, pvz., neseniai buves sunkus suzalojimas, neseniai atlikta operacija, anksciau
patirtas insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis arba neseniai buves kraujavimas 18
skrandZio ar zarnos;

Jums yra sutrikusi inksty veikla arba reikalinga dializé;

Jums kada nors yra pasireiSkusi alerginé reakcija j Kengrexal arba bet kurig sudedamaja jo dalj;
Jums yra pasunkéjes kvépavimas, pvz., astma;

Gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy.

Vaikams ir paaugliams
Kengrexal nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Kengrexal
Jums gali biiti skiriama acetilsalicilo riigstis (ASR) gydymo Kengrexal metu arba kito tipo trombocity
funkcija slopinantis vaistas (pvz., klopidogrelis) prie§s gydyma Kengrexal ir po gydymo.

Jeigu vartojate kity vaisty, kurie gali didinti Salutinio poveikio, pvz., kraujavimo, rizika, jskaitant
krauja skystinancius vaistus (antikoaguliantus, pvz., varfaring), apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju. Kengrexal nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kengrexal poveikis greitai praeina ir gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus veikti neturéty.

Kengrexal sudétyje yra natrio ir sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums yra retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN), Jums $io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra JFN, organizmas negali
suskaidyti $io vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky nepageidaujama poveiki.
Prie$ vartojant Sio vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums yra JFN.

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Kengrexal

Gydyma Kengrexal turi prizitiréti gydytojas, turintis Sirdies liga serganciy pacienty prieZiiiros patirties.
Gydytojas nuspres, kiek Kengrexal Jums reikia vartoti ir paruo§ Jums vaista.

Kengrexal skirtas injekcijai, po to atliekant infuzija (laSeline), | veng. Skiriama dozé priklauso nuo
Jusy svorio.

Rekomenduojama dozé yra:

o 30 mikrogramy vienam kilogramui kiino svorio injekcija, po kurios nedelsiant suleidziama

. 4 mikrogramai kilogramui kiino svorio per minut¢ darant infuzijg (laseling), trunkancia
maziausiai 2 valandas. Gydytojas nuspres, ar Jus reikia gydyti ilgesnius laikotarpius.

Ka daryti pavartojus per didele Kengrexal doze?

Sj vaista Jums skirs sveikatos priezitiros specialistas. Gydytojas nuspres, kaip Jus gydyti, taip pat, ar
reikia nutraukti vaisto vartojima ir stebés, ar néra Salutinio poveikio pozymiy.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.
Pasireiskus Salutiniam poveikiui, Jums gali biiti reikalinga medicininé pagalba.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiské bet kuri i§ $iy bukliy:

o Kraujavimas i$ bet kurios kiino vietos. Kraujavimas yra daznas $alutinis gydymo Kengrexal
poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 1§ 10 Zmoniy). Kraujavimas gali biiti sunkus, kai kurie
atvejai baigési mirtimi.

o Alerginé reakcija (iSbérimas, niezéjimas, gerklés verzimas / patinimas, lieZzuvio ar lipy
patinimas, pasunke¢jes kvépavimas). Alerginé reakcija yra retas Salutinis gydymo Kengrexal
poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy), taciau jis gali biiti sunkus.

Daznas Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy

o Bet kurioje kiino vietoje gali atsirasti nedidelé kraujosruva (jskaitant mazas raudonas
kraujosruvas ant odos arba injekcijos vietoje po oda, sukeliancias patinima);

o dispnéja (dusulys);

. kraujavimas, dél kurio sumazéja kraujo tiiris arba raudonyjy kraujo lasteliy kiekis;

. skyscio sunkimasis i§ injekcijos ar kateterio jvedimo viety.

Nedaznas Salutinis poveikis: gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 zmoniy

. Kraujavimas, dél kurio atsiranda skystis aplink §irdj, kraujas kriitinés ertméje arba kraujavimas
i§ nosies, virskinimo trakto, pilve arba kraujas Slapime arba i§ injekcijos ar kateterio jvedimo
viety;

. padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (nustatomas kraujo tyrimais), kuris rodo susilpnéjusia
inksty funkcija;

. svyruoja kraujospiidis;

iSbérimas, niezéjimas, dilgéling;
hematoma (kraujosruva) kraujagyslés durio vietoje.

Retas Salutinis poveikis: gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 1 000 Zmoniy

. Kraujavimas, dél kurio sumazéja trombocity kiekis arba pasireiSkia mazakraujysté;

. kraujavimas akyje, smegenyse (jskaitant insulta), dubens srityje ir plauciuose;

. kraujavimas 1§ zaizdy viety;

o baliono formos patinimas arterijoje arba Sirdies sieneléje, kuris apima tik kelis kraujagysliy

sieneliy sluoksnius;

sunkios alerginés reakcijos;
sumazejes kraujo kresé¢jimas;
kraujosruvos;

patings veidas.

Labai retas Salutinis poveikis.: gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 000 Zmoniy

. Kraujavimas po oda arba aplink akj;

o kraujavimo viety infekcija;

o gausus menstruacinis kraujavimas;

. kraujavimas i§ varpos, ausies arba jau esanciy odos naviky.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Kengrexal
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* ir dézutés po ,, Tinka iki*““ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Paruostas tirpalas: miltelius reikia paruosti prie§ pat skiedziant ir vartojant. Negalima laikyti Saldytuve.

Praskiestas tirpalas: Kad biity iSvengta uZterSimo mikroorganizmais, preparatg reikia vartoti
nedelsiant, nebent buvo ruosiama/skiedziama taip, kad uzter§Simo mikroorganizmais rizikos néra. Jei
vaistas néra nedelsiant vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kengrexal sudétis

Veiklioji medziaga yra kangreloras. Kiekviename flakone yra 50 mg kangreloro. IStirpinus, 1 ml
koncentrato yra 10 mg kangreloro; praskiedus, 1 ml tirpalo yra 200 mikrogramy kangreloro.
Pagalbinés medziagos yra manitolis, sorbitolis ir natrio hidroksidas, skirtas pH reguliuoti.

Kengrexal iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui stikliniame flakone.
Kengrexal yra balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

Kengrexal tickiamas 10 flakony pakuotése.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Vokietija

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

Airija

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

Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +32 1528 74 15

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: +420 261221745

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

EALGda
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 14073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +32 1528 74 15

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

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

Nederland
Ferrer Internacional, S.A.
Tél/Tel: +32 1528 74 15

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

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20



Kvbmpog 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 14073919 Tel: +39 0521 2791

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Kengrexal turi skirti gydytojas, turintis iminiy vainikiniy arterijy ligy gydymo arba vainikiniy arterijy
intervencijos procediiry patirties, Sis preparatas skirtas specializuotam vartojimui ligoninése ir
greitosios medicinos pagalbos skyriuose.

Dozavimas

Rekomenduojama Kengrexal dozé pacientams, kuriems atlickama PVAL yra j veng suleidziama

30 mikrogramy/kg boliusiné doz¢, po kurios nedelsiant daroma 4 mikrogramy/kg/min. infuzija i vena.
Reikia suleisti boliusing doze bei atlikti infuzijg pries procediirg ir po to testi maziausiai dvi valandas
arba visos procediiros metu, priklausomai nuo to, kas trunka ilgiau. Gydytojo nuoziiira infuzijg galima
testi 1§ viso keturias valandas (zr. 5.1 skyriy).

Taikant ilgalaikj gydyma, pacienty gydyma reikia pakeisti gydymu geriamaisiais P2Y'12. Keiciant
gydyma, reikia skirti jsotinamaja geriamyjy P2Y 12 (klopidogrelio, tikagreloro arba prasugrelio) doze
i§ karto po kangreloro infuzijos nutraukimo. Kitas biidas — galima skirti jsotinamaja tikagreloro arba
prasugrelio, bet ne klopidogrelio doze, likus 30 minuéiy iki infuzijos pabaigos (Zr. 4.5 skyriy).

Ruosimo instrukcija

Kengrexal reikia ruosti laikantis aseptiniy procediry.

Flakono turinj reikia paruosti pries§ pat skiedziant ir vartojant. IStirpinkite viename flakone esancius
50 mg milteliy jpildami 5 ml sterilaus injekcinio vandens. Nesmarkiai pasukiokite, kol visa medziaga
iStirps. Nemaisykite stipriai. Palaukite, kol nusés putos. sitikinkite, kad visas flakono turinys visiskai
istirpo ir paruosta medziaga yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

Nevartokite nepraskiedg. Pries vartojant reikia jtraukti i§ kiekvieno flakono 5 ml paruosto tirpalo ir dar
praskiesti 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo arba gliukozés (5 %) injekcinio
tirpalo. Gerai sumaiSykite maiselio turinj.

Paruosta vaistinj preparatg reikia apZzitiréti patikrinant, ar jame néra kietyjy daleliy.

Kengrexal vartojamas taikant svoriu paremtg gydymo rezima, kurj sudaro pradiné j veng suleidziama

boliusiné doz¢ ir po jos atlickama infuzija | veng. Boliusing dozg ir infuzijg reikia atlikti naudojant
infuzinj tirpala.
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Taip praskiesto tirpalo koncentracija bus 200 mikrogramy/ml, jo turi uztekti maziausiai dviems
vartojimo valandoms, kaip reikalaujama. Pacientams, kurie sveria 100 kg ir daugiau, reikés maziausiai
dviejy maiseliy.
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