I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kengrexal 50 mg pulveris injekciju/infiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur kangrelora tetranatrija sali, kas atbilst 50 mg kangrelora (cangrelorum). Pec
sagatavoSanas 1 ml koncentrata satur 10 mg kangrelora. P&c atSkaidiSanas 1 ml $kiduma satur
200 mikrogramus kangrelora.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 52,2 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris injekciju/infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts liofilizéts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kengrexal, lietojot kopa ar acetilsalicilskabi (ASS), ir paredzéts trombotisku kardiovaskularu
notikumu mazinasanai pieaugusiem pacientiem ar koronaro artériju slimibu, veicot perkutanu
koronaro intervenci (PKI), ja pirms PKI procediiras nav lietots peroralais P2Y 12 inhibitors un perorala
P2Y 12 inhibitoru terapija nav iesp&jama vai vélama.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Kengrexal ievadiSana javeic arstam ar pieredzi akiitu koronaru sindromu arst€sana vai koronaras
intervences procediiru veikSana, un tas ir paredz&ts akiitai arst€Sanai slimnicas apstak]os.

Devas

Ieteicama Kengrexal deva pacientiem, veicot PKI, ir 30 mikrogrami/kg intravenozi bolus injekcijas
veida, kurai nekavgjoties seko intravenoza infuzija ar 4 mikrogramiem/kg/min. Bolus injekcija un
infuzija jauzsak pirms procediiras un jaturpina vismaz divas stundas vai visas procediiras garuma
atkariba no ta, kas notiek ilgak. P&c arsta ieskatiem infuziju var turpinat kopuma cetras stundas, skatit
5.1. apakSpunktu.

Pastavigai arst€Sanai pacientiem japariet uz peroralo P2Y'12 inhibitoru terapiju. Parejot perorala
P2Y12 inhibitora (klopidogrels, tikagrelors vai prasugrels) terapijas piesatino$a deva lietojama uzreiz
péc kangrelora infuzijas partraukSanas. Alternativi, 30 mintites pirms inftizijas beigam var lietot
tikagrelora vai prasugrela piesatinoso devu, bet ne klopidogrela devu, skatit 4.5. apakSpunktu.

Lietosana kopa ar citiem antikoagulantiem
Pacientiem, kuriem veic PKI, japiem&ro standarta procediiras papildinosa terapija (skattt
5.1. apak$punktu).

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem (=75 gadi) pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.



Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Devas piclagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Kangrelora drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apaks$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Kengrexal ir paredzgts intravenozai lietoSanai, tikai pec sagatavosanas un atSkaidiSanas.

Kengrexal jaievada caur intravenozo Itniju. Bolus tilpums jaievada atri (<1 miniites laika) no
atSkaidijuma maisa manuali intravenozi striikla vai ar siikna palidzibu. Pirms PKI uzsaksanas
parliecinieties, ka bolus injekcija ir pilniba ievadita. P&c bolus injekcijas nekavejoties saciet infliziju.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

o Aktiva asinoSana vai paaugstinats asinosanas risks hemostazes trauc&jumu un/vai
neatgriezenisku koagulacijas traucgjumu dél, nesenas nozimigas operacijas/traumas vai
nekontrolétas smagas hipertensijas déel.

. Insults vai parejosa iSs€miska lekme (PIL) anamngzg.
o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoS$anas risks

ArstéSana ar Kengrexal var paaugstinat asinoSanas risku.

Pivotalajos petijumos pacientiem ar PKI vid&ji smagu un vieglu asino$anu peéc GUSTO (Global Use of
Strategies to Open Occluded Arteries) kriterijiem biezak veroja pacientiem, kuri lietoja kangreloru,
nevis klopidogrelu, skatit 4.8. apakSpunktu.

Lai gan vairuma gadijumu ar kangrelora lietoSanu saistito asinosanu novero art€rijas punkcijas vieta,
asinoSana var sakties jebkura vieta. Jebkuras neizskaidrojamas asinsspiediena vai hematokrita ITmena
samazinasanas gadijuma nopietni jaapsver asinosanas iesp&ja un kangrelora lietoSanas partrauksana.
Pacientiem ar slimibam, kas paaugstina asinoSanas risku, kangrelors jalieto piesardzigi. Lietojot zales,
kas var paaugstinat asinosanas risku, kangrelors jalieto piesardzigi.

Kangrelora eliminacijas pusperiods ir trTs [1dz seSas mintites. Trombocitu funkcija atjaunojas
60 mindiSu laika p&c infuzijas partraukSanas.

Intrakraniala asinoSana

ArstéSana ar Kengrexal var paaugstinat intrakranialas asino$anas risku. Pivotalajos pétijumos
pacientiem ar PKI kangrelora grupa intrakranialu asinosanu 30 dienu laika novéroja biezak (0,07%)
neka klopidogrela grupa (0,02%), no tiem 4 asinoSanas gadijumi kangrelora lietotajiem, bet

1 asinosanas gadijums klopidogrela lietotajiem bija ar letalu iznakumu. Kangrelora lietoSana ir
kontrindic€ta, ja anamné&zg ir insults/TIL (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).



Sirds tamponade

Arstélana ar Kengrexal var paaugstinat sirds tamponades risku. Pivotalajos pétijumos pacientiem ar
PKI kangrelora grupa sirds tamponadi 30 dienu laika novéroja biezak (0,12%) neka klopidogrela
grupa (0,02%) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ietekme uz nieru darbibu

Pivotalajos petijumos, kuros piedalijas pacienti ar PKI, pec kangrelora lietoSanas tika zinots par akiitu
nieru mazsp&ju (0,1%), nieru mazspé&ju (0,1%) un paaugstinatu kreatinina Iimeni seruma (0,2%) (skatit
4.8. apakspunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

15-30 ml/min) kangrelora grupa noveéroja izteiktaku nieru darbibas pasliktinasanos (3,2%)
salidzinajuma ar klopidogrela grupu (1,4%). Turklat, atbilstoSi GUSTO kritérijiem, biezak zinots par
vidgji smagiem asinoSanas gadijumiem kangrelora grupa (6,7%) salidzinajuma ar klopidogrela grupu
(1,4%). Siem pacientiem kangrelors jalieto piesardzigi.

Paaugstinata jutiba

Pec Kengrexal lietoSanas iespgjamas paaugstinatas jutibas reakcijas. Kangrelora grupa par nopietnam
paaugstinatas jutibas reakcijam zinoja biezak (0,05%) neka kontroles grupa (0,007%). Tas ietvéra
anafilaktiskas reakcijas/Soku un angioedému (skatit 4.8. apak$punktu).

Dispnojas risks

Kengrexal lietoSana var paaugstinat dispnojas risku. Pivotalajos p&tijumos pacientiem ar PKI dispnoju
(ieskaitot dispnoju pie fiziskas slodzes) biezak veéroja kangrelora grupa (1,3%) neka klopidogrela
grupa (0,4%). Vairuma gadijumu dispnoja bija viegla vai vidgji smaga, un vidgjais dispnojas ilgums
saistiba ar kangrelora lietosanu bija divas stundas (skatit 4.8. apaks$punktu).

Fruktozes nepanesiba

Sis zales satur 52,2 mg sorbita katra flakona. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot
§ts zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

Peroralie P2Y 12 lidzekli (klopidogrels, prasugrels, tikagrelors)

Lietojot klopidogrelu kangrelora infiizijas laika, klopidogrela paredzama nomacosa ietekme uz
trombocttiem netiek sasniegta. Klopidogrela lietosana 600 mg deva tulit péc kangrelora infuizijas
partraukSanas nodro§ina pilnu paredzamo farmakodinamisko iedarbibu. III fazes p&tijumos, lietojot
600 mg klopidogrela tiilit pec kangrelora infuzijas partrauksanas, netika novérota kltniski nozimiga
P2Y 12 inhibicijas partraukSana.

Farmakodinamiskas mijiedarbibas p&tijuma ar kangreloru un prasugrelu tika konstatéts, ka §is zales
var lietot vienlaicigi. Pacienti var pariet no kangrelora lietosanas uz prasugrela lietoSanu, lietojot
prasugrelu tiilit pec kangrelora infuzijas partraukSanas vai lidz vienai stundai pirms infuzijas beigam,
optimali 30 miniites pirms kangrelora inflizijas beigam, lai ierobezotu trombocTtu reaktivitates
atjaunos$anos.



Veikts arT farmakodinamiskas mijiedarbibas petijums par kangreloru un tikagreloru. Netika noverota
mijiedarbibas ietekme uz kangreloru. Pacienti var pariet no kangrelora lietoSanas uz tikagrelora
lietoSanu bez ietekmes uz antitrombotisko iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kangrelora izraisito trombocitu aktivacijas un agregacijas inhibiciju apstiprina agregometrija (gaismas
transmisijas un impedances), pie pacienta veicamie testi, pieméram, VerifyNow P2Y12 tests, VASP-P
tests un pliismas citometrija.

P&éc 30 mikrogramu/kg ievadiSanas bolus injekcijas veida, kurai seko infuizija ar

4 mikrogramiem/kg/min (PKI deva), trombocTtu inhibiciju novero p&c divam minitém. Kangrelora
farmakokinétiska/farmakodinamiska (pharmacokinetic/pharmacodynamic - PK/PD) iedarbiba
infuzijas laika saglabajas nemainiga.

Neatkarigi no devas, kangrelora Itmenis asinis p&c infuzijas partrauksanas strauji samazinas, un
trombocitu funkcija normalizgjas stundas laika.

Acetilsalicilskabe, heparins, glicerina trinitrats

Mijiedarbibas petijuma ar aspirinu, heparinu vai glicerina trinitratu netika noverota farmakokingtiska
vai farmakodinamiska mijiedarbiba ar kangreloru.

Bivalirudins, mazmolekularais heparins, fondaparinukss un GP IIb/IIIa inhibitori

Kliniskajos pétijumos kangrelors tika lietots vienlaicigi ar bivalirudinu, mazmolekularo heparinu,
fondaparinuksu un GP IIb/Illa inhibitoriem (abciksimabu, eptifibatidu, tirofibanu) bez redzamas
ietekmes uz kangrelora farmakokingtiskajam vai farmakodinamiskajam TpaSibam.

Citohroma P450 (CYP) sistéma

Kangrelora metabolisms nav atkarigs no CYP sisteémas, un kangrelors un ta galvenie metaboliti
terapeitiska koncentracija neinhib&€ CYP izoenzimus.

Krits véza rezistences proteins (Breast cancer resistance protein - BCRP)

In vitro apstaklos metabolits ARC-69712XX kliniski nozimiga koncentracija inhibé BCRP. Iespgjama
ietekme in vivo situacija nav pétita, bet ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot kangreloru vienlaicigi ar
BCRP substratu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par Kengrexal lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Kengrexal griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Kengrexal izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Fertilitate

P&tTjumos ar dzivniekiem netika novérota Kengrexal ietekme uz matisu fertilitati. Zurku téviniem p&c
Kengrexal lietoSanas noveéroja atgriezenisku ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Kengrexal neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas kangrelora blakusparadibas ir viegla un vidgji smaga asinoSana un dispnoja.
Nopietnas kangrelora blakusparadibas pacientiem ar koronaro art€riju slimibu ir smaga/dzivibu
apdraudosa asino$ana un paaugstinata jutiba.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ming&tas nevélamas blakusparadibas, apkopojot kombinétos datus no visiem CHAMPION
petijumiem. Neveélamas blakusparadibas klasificStas atbilstosi sastopamibas biezumam un organu
sisteému klasei. Sastopamibas biezuma kategorijas definetas atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi
(>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000).
1. tabula: Kangrelora nevélamas blakusparadibas 48 stundu laika, apkopojot CHAMPION

pétijumu datus

Organu sistemu Biezi Retak Reti Loti reti
klase
Infekcijas un Inficeta
infestacijas hematoma
Labdabigi, Adas audzgja
laundabigi un asinoSana
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas Anémija,
sist€mas traucgjumi trombocitopénija
Imiinas sist€émas Anafilaktiska
traucgjumi reakcija

(anafilaktiskais

Soks),

paaugstinata

jutiba
Nervu sisteémas Intrakraniala
trauc&jumi asinoSanad *
Acu bojajumi Acs asinosana
Ausu un labirinta Auss asinosana
bojajumi
Sirds funkcijas Sirds tamponade
traucgjumi (perikardiala

asinoSana)
Asinsvadu sisttmas | Hematoma Hemodinamiska | Briices asinoSana,
traucgjumi <5 cm, nestabilitate vaskulara
asinoSana pseidoaneirisma

Elposanas sistémas Dispnoja Asino$ana no Plausu asinosana
trauc€jumi, kriisu (dispnoja pie deguna,
kurvja un videnes slodzes) hemoptize
slimibas




Organu sistemu BieZi Retak Reti Loti reti
klase
Kunga-zarnu trakta Retroperitoneala
traucgjumi asinoSana,*
peritoneala
hematoma,
kunga-zarnu
trakta asinoSana ?
Adas un zemadas Ekhimozes Izsitumi, nieze, Angioedéma
audu bojajumi (petehijas, natrene f
purpura)
Nieru un urinizvades Asino$ana no
sisteémas traucgjumi urinceliem ¢,
akiita nieru
mazspéja (nieru
mazspeja)
Reproduktivas Asino$ana iegurni | Menoragija,
sistémas trauc€jumi asino$ana no
un kriits slimibas dzimumlocekla
Vispargji traucgjumi | AsinoSana Hematoma
un reakcijas asinsvada asinsvada
ievadiSanas vieta punkcijas vieta | punkcijas vieta P
[zmekl&jumi Samazinats Paaugstinats Samazinats
hematokrita kreatinina trombocTtu skaits,
ITmenis, [imenis asinis samazinats
samazinats eritrocttu skaits,
hemoglobina paaugstinats
Itmenis** starptautiskais
standartizetais
koeficients °
Traumas, Hematoma Kontiizija Periorbitala
saindé$anas un ar >5 cm hematoma,
manipulacijam zemadas
saistitas hematoma
komplikacijas

Vairakas saistitas nevélamas blakusparadibas tabula ir sagrupétas vienkopus un ietver $adus

medictniskos terminus:

a. Asino$ana no kunga-zarnu trakta augs$gjas dalas, mutes dobuma asinos$ana, smaganu asinosana,
baribas vada asinoSana, divpadsmitpirkstu zarnas ¢iilas asino$ana, vemsana ar asinim, asinoSana
no kunga-zarnu trakta apaks¢jas dalas, asinos$ana no taisnas zarnas, hemoroidu asinosana,
hematohezija.

Asinosana ievadiSanas vieta, asinoSana vai hematoma katetra vieta, asino$ana vai hematoma
infiizijas vieta.

Izmainits asins rec€Sanas laiks, pagarinats protrombina laiks.

Cerebrala asinoSana, cerebrovaskulars notikums.

Hematiirija, asins piejaukums urina, urinizvadkanala asinoSana.

Eritéma, eritematozi izsitumi, niezosi izsitumi.

Ieskaitot notikumus ar letalu iznakumu.

*  Transfuzija bija nepiecieSama retakos gadijumos 101/12 565 (0,8%).
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

AsinoSanas novertejumu atbilstosi GUSTO kritérijiem veica CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM
un PKI) klmiskajos petijumos. Ar koronaro arteriju SuntéSanu (KAS) nesaistitas asinoSanas analize
noradita 2. tabula.



Lietojot PKI apstaklos, kangrelors bija saistits ar biezaku vieglas asinosanas gadijjumu sastopamibu
atbilsto$i GUSTO kriterijiem salidzinajuma ar klopidogrelu. Vieglas asinoSanas, atbilsto§si GUSTO
kritérijiem, gadijumu papildu analiz€ atklajas, ka liela dala $adu notikumu bija ekhimoze, neliela
difuza asino$ana un hematoma <5 cm. Transfuzijas nepiecieSamibas un atbilsto§i GUSTO kriterijiem
noteiktas smagas/dzivibai bistamas asinoSanas biezums bija lidzigs. Apkopotaja droSuma veértéjuma
populacija CHAMPION pétijumos letalas asinoSanas biezums 30 dienu laika p&c devas lietoSanas bija
zems un neatskiras kangrelora grupa salidzinajuma ar klopidogrela grupu (8 [0,1%] salidzinajuma ar 9

[0,1%]).

Lietojot kangreloru, netika novérota sakuma stavokla demografisko faktoru ietekme uz relativo

asinoSanas risku.

2.tabula: Ar KAS nesaistita asino$ana

Asino$ana atbilstosi GUSTO kritérijiem, n (%)

. . Kangrelors Klopidogrels
CHAMPION apkopotie dati (N=1gz 565) (N£12 542)
Jebkura asinoSana atbilstosi GUSTO kritérijiem 2196 (17,5) 1 696 (13,5)
Smaga/dzivibu apdraudosa 28 (0,2) 23 (0,2)
Vidgji smaga 76 (0,6) 56 (0,4)
Viegla @ 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Viegla bez ekhimozém, nelielas diftizas asino$anas 707 (5,6) 515 (4,1)
un hematomas <5 cm
Pacienti, kuriem veikta jebkada transfuzija 90 (0,7) 70 (0,6)

Kangrelors Klopidogrels

CHAMPION PHOENIX (N=5 529) (N5 527)
Jebkura asinoS$ana atbilstosi GUSTO kritérijiem 178 (3,2) 107 (1,9)
Smaga/dzivibu apdraudosa 9(0,2) 6 (0,1)
Vidgji smaga 22 (0,4) 13 (0,2)
Viegla ® 150 (2,7) 88 (1,6)
Viegla bez ekhimozém, nelielas diftizas asino$anas 98 (1,8) 51(0,9)
un hematomas <5 cm
Pacienti, kuriem veikta jebkada transfuzija 25 (0,5) 16 (0,3)

KAS: Koronaro artériju $untésana; GUSTO: Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries.

# CHAMPION apkopoto datu analize viegla asinoSana atbilsto§i GUSTO kriterijiem tika defin&ta ka
cita asinoSana, kuras gadijuma nav nepiecieSama asins transfizija un nav traucéta hemodinamika.

® CHAMPION PHOENIX datu analiz& viegla asinosana atbilsto$i GUSTO krit&rijiem tika definéta ka
cita asinoSana, kuras gadijuma nepiecieSama iejauksanas, bet nav nepiecieSama asins transfuzija un
nav traucéta hemodinamika.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskajos petijumos veseli brivpratigie sanéma Iidz pat divam reize€m lielaku devu neka ieteicamo
dienas devu. Maksimala nejausa pardozesana kliniskajos p&tjjumos bija 10 reizes (bolus) vai 3,5 reizes
lielaka infiizijas deva, un biezaka novérota nevélama blakusparadiba bija asinoSana.

Visiesp&jamaka pardozesanas farmakologiskas iedarbibas izpausme ir asinosana. AsinoSanas gadijuma
jauzsak atbilstoSi uzturosas terapijas pasakumi, kas var ietvert zalu lietoSanas partrauksanu, lai
atjaunotu trombocttu funkciju.



Kengrexal nav antidota, tom&r Kengrexal farmakokingtiskais eliminacijas pusperiods ir trTs I1dz seSas
miniites. Trombocttu funkcija atjaunojas 60 miniiSu laika p&c infuzijas partraukSanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparmu, ATK kods:
BO1AC25.

Darbibas mehanisms
Kengrexal satur kangreloru, tieSu P2Y 12 trombocitu receptoru antagonistu, kas bloke adenozina
difosfata (ADF) inducgto trombocTtu aktivaciju un agregaciju in vitro un ex vivo. Kangrelors selektivi

un atgriezeniski piesaistas P2Y 12 receptoram, lai partrauktu signalu parvadi un trombocitu aktivaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kangrelora izraistto trombocttu aktivacijas un agregacijas inhibiciju apstiprina agregometrija (gaismas
transmisijas un impedances), pie pacienta veicamie testi, pieméram, VerifyNow P2Y12 tests, VASP-P
tests un pliismas citometrija. Lietojot kangreloru, P2Y 12 inhibicija sakas strauji.

Péc 30 mikrogramu/kg ievades bolus injekcijas veida, kam seko infiizija ar 4 mikrogramiem/kg/min,
trombocTttu inhibiciju novéro péc divam minttém. Kangrelora farmakokingtiska/farmakodinamiska

(PK/PD) iedarbiba infuizijas laika saglabajas nemainiga.

Neatkarigi no devas kangrelora [imenis asinis p&c infiizijas partraukS$anas strauji samazinas, un
trombocttu funkcija normalizgjas stundas laika.

Kliniska efektivitate un droSums

Primarie kliniskie pieradijumi par kangrelora efektivitati ir iegiti CHAMPION PHOENIX,
randomizg&ta, dubultakla p&tijuma, kura laika kangreloru (n=5 472) salidzinaja ar klopidogrelu

(n=5 470), abus lietojot kombinacija ar aspiriu un citu standarta terapiju, ieskaitot nefrakcion&to
heparinu (78%), bivalirudinu (23%), MMH (14%) vai fondaparinuksu (2,7%). Kangrelora infuzijas
ilguma mediana bija 129 minttes. GPIIb/IIla inhibitori bija atlauti tikai lietoSanai neatlieckamam
indikacijam, un tos izmantoja 2,9% pacientu. Ieklava pacientus ar koronaro aterosklerozi, kuriem bija
nepieciesama PKI saistiba ar stabilu stenokardiju (58%), akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta
elevacijas (AKS BSTE) (26%) vai miokarda infarktu ar ST elevaciju (STEMI) (16%).

Dati no CHAMPION apkopotas populacijas par vairak neka 25 000 pacientiem ar PKI nodro§ina
papildu kliniska droSuma izvertgjumu.

CHAMPION PHOENIX pétijuma kangrelors ievérojami samazinaja (relativa riska samazinasanas par
22%; absoluita riska samazinaSanas par 1,2%) primaro salikto mérka kriteriju (jebkada c€lona nave,
MI, IIR un ST), salidzinot ar klopidogrelu un vértgjot péc 48 stundam (3. tabula).



3. tabula: Trombotiskie notikumi pec 48 stundam CHAMPION PHOENIX (mITT populacija)

Kangrelors salidzinajuma ar klopidogrelu
Kangrelors Klopidogrels
n (%) N=5 470 N=5 469 OR (95% TI) p-vertiba
Primarais meérka kriterijs )
Nave/MLIR/ST 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66; 0,93) 0,005
Galvenais sekundarais
merka Kritérijs
Stenta tromboze 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43; 0,90) 0,010
Nave 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
IR 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45; 1,20) 0,217

aPrimarajam mérka kriterijam, izmantojot logistiskas regresijas modeli, pielagotu piesatinosajai devai
un pacienta stavoklim. p-vertibas sekundarajiem mérka kriterijiem, pamatojoties uz ht kvadrata
kritériju.

OR = (odds ratio) izredzu attieciba; T = ticamibas intervals; [IR = i§€mijas izraisita revaskularizacija;
MI = miokarda infarkts; mITT = modificeta intent-to-treat (arstéSanai paredzeta); ST = stenta
tromboze.

Bitisku naves/MI/IIR/ST un ST notikumu samazinajumu, kuru noveéroja kangrelora grupa péc
48 stundam, noveroja ar1 péc 30 dienam (4. tabula).

4. tabula: Trombotiskie notikumi péc 30 dienam CHAMPION PHOENIX (mITT populacija)

Kangrelors salidzinajuma ar klopidogrelu
Kangrelors Klopidogrels
n (%) N=5 462 N=5 457 OR (95% TI) p-vértiba®
Primarais meérka kriterijs )
Nave/MIIR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73; 0,99) 0,035
Galvenais sekundarais
meérka Kritérijs
Stenta tromboze 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50; 0,92) 0,012
Nave 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
IR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59; 1,21) 0,360

ap-vertibas, pamatojoties uz hi kvadrata kriteriju.

OR = (odds ratio) izredzu attieciba; TI = ticamibas intervals; [IR = i§€mijas izraisita revaskularizacija;
MI = miokarda infarkts; mITT = modificéta intent-to-treat (arstéSanai paredzeta); ST = stenta
tromboze.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Kengrexal viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas par nelokaliz&tas embolijas un trombozes noveérSanu, trombozes
arst€Sanu bérniem, kuriem veic diagnostiskas un/vai terapeitiskas perkutanas vaskularas procediras.
Informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Prospektiva, atklata, vienas grupas, daudzcentru I fazes petijuma kangrelors tika vertéts 2 devu
Iimenos — 0,5 un 0,25 mikrogrami/kg/min 15 jaundzimuSajiem <28 dzives dienu laika ar iedzimtu
sirds slimibu, kuriem bija nepiecieSama paliativa procediira ar Suntu no sist€miskas cirkulacijas uz
plausu arteriju, vai Suntu no laba kambara uz plausu artériju vai ductus arteriosus stentu (skatit
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4.2. apakspunktu). TrombocTtu agregacijas inhibicija tika noverteta ar gaismas transmisijas
agregometriju (light transmission aggregometry, LTA), reagg€jot uz stimulaciju ar 20 un 5 uM ADF.
Procentuala maksimalas agregacijas inhibicija 45 miniites péc kangrelora infiizijas un pacientu skaits,
kuri sasniedza >90% no maksimalas trombocttu agregacijas inhibicijas, ir apkopoti zemak esoSaja

tabula.
Kangrelors Kangrelors
0,5 mikrogrami/kg/min 0,25 mikrogrami/kg/min
N=8 N=7
lietojot ADF lietojot ADF | lietojot ADF lietojot ADF

LTA metode 20 uM 5uM 20 uM 5uM
N 6 5 7 5
Procentuala maksimalas
agregacijas inhibicija
45 minttes pec infuzijas,
vidgja vertiba (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)
Pacienti, kuri sasniedza >90%
no maksimalas trombocTtu
agregacijas inhibicijas,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Kangrelora biopieejamiba ir pilniga un tilit§ja. Kangrelors strauji izklied€jas, sasniedzot C,,.x divu
miniiu laika pec ievadiSanas intravenozi bolus injekcijas veida, kurai seko infuizija. Kangrelora vidgja
lidzsvara stavokla koncentracija pastavigas 4 mikrogramu/kg/min intravenozas infuizijas laika ir

488 ng/ml.

Izkliede

Kangrelora izkliedes tilpums ir 3,9 1. 97-98% kangrelora saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Kangrelors plazma strauji deaktivgjas defosforilacijas cela, veidojot savu primaro metabolitu -
nukleozidu. Kangrelora metabolisms nav atkarigs no organu darbibas un netiek noverota mijiedarbiba
ar citam zalem, kas tiek metaboliz€tas ar aknu enzimu palidzibu.

Eliminacija

Kengrexal eliminacijas pusperiods ir tris 1idz seSas miniites, neatkarigi no devas. Péc intravenozas [*H]
kangrelora 2 mikrogramu/kg/min ievadiSanas veseliem brivpratigajiem virieSiem izdalijas 93% no
kopgjas radioaktivi iezimetas devas. No izdalita materiala 58% izdalijas ar urinu un atlikusie 35%
izdalijas ar fecém, visticamak, p&c biliaras ekskrécijas. Sakotngja izdaliSanas bija strauja, jo apmeram
50% no uznemtas radioaktivi iezimétas devas izdalijas pirmo 24 stundu laika un p&c 48 stundam
izdalijas 75%. Vidgjais klirenss bija aptuveni 43,2 1/kg.

Linearitate/nelinearitate

Vertejot kangrelora farmakokingtiskas 1pasibas, pacientiem un veseliem brivpratigajiem novérota
linearitate.
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Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s

Ipasas pacientu grupas
Dzimums, vecums un nieru vai aknu darbibas trauc€jumi neietekmé kangrelora farmakokingtiku. Sajas
populacijas nav nepiecieSama devas pielagoSana.

Pediatriska populacija

Kangrelora infuizija ir vertéta jaundzimusajiem pacientiem (vecuma no dzimsanas lidz 28 dienam) ar
devu 0,25 un 0,5 mikrogrami/kg/min. Maksimala koncentracija bija attiecigi 19 ng/ml un 60 ng/ml,
kas tika noverota aptuveni 45 miniites p&c inflizijas sakuma. Jaundzimusajiem kangrelors atri
metabolizgjas par ta primaro metabolitu AR-C69712XX. 5-10 miniites p&c inflizijas tika konstatets
loti zems vai nenosakams kangrelora [imenis, un tika konstatéts salidzinosi augsts primara metabolita
Itmenis.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, mutagenitati un klastogéno
potencialu neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

Kangrelora primara nelabveliga ietekme zurkam un suniem novérota augsgjos urincelos un izpaudas
ka nieru kanalinu, nieru blodinas un urinvadu bojajumi. Anatomiskas parmainas korelgja ar
paaugstinatu kreatinina un urinvielas [imeni plazma un palielinatu albumina un asins §tinu daudzumu

urina. Partraucot zalu lietosanu, urincelu bojajums petijuma zurkam bija atgriezenisks.

Reproduktiva toksicitate

Kangrelors zurkam izraisija no devas atkarigu augla augSanas aizturi, kas izpaudas ka biezak noverota
nepilniga osifikacija un neosificeti pakal&jo ekstremitasu metatarsalie kauli. TruSiem kangrelora
lietoSana bija saistita ar biezakiem abortiem un intrauteriniem augla bojajumiem, ka arT augla attistibas
aizturi, lietojot lielakas devas, kas var€tu biit sekundari saistita ar toksisku ietekmi uz matites
organismu. Reproduktivas funkcijas pétijumos kangrelors neizraisija patologijas ne zurkam, ne
trusiem.

Fertilitates trauc€jumi

Fertilitates p&tijuma zurku téviniem noveroja ietekmi uz fertilitati, spgju apauglot matiti(-es), spermas
morfologiju un kustigumu, lietojot kangreloru deva, kas cilvékiem batu 1,8 reizes lielaka par
ieteicamo devu PKI gadijuma. Lietojot mazakas devas, $adu ietekmi nenoveroja, un ta bija
atgriezeniska péc zalu lietoSanas partrauksanas. Saja p&tfjuma spermas analizi veica 8 nedglas pec
arstéSanas uzsaksSanas.

Matitem nenoveroja ietekmi uz fertilitati neatkarigi no devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits

Sorbits
Natrija hidroksids (pH pielagosanai)
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Pulveris jasagatavo tiesi pirms atSkaidiSanas un lietoSanas. Neatdzesét.

No mikrobiologiska viedokla, zales jaizlieto uzreiz péc sagatavosanas/atskaidiSanas, iznemot
gadijumus, kad sagatavosanas/atSkaidisanas veids neizraisa mikrobiologiskas piesarnoSanas risku. Ja
tas netiek izlietotas nekavgjoties, par to uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Uzglabasanas nosactjumus pec zalu
sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris 10 ml stikla flakonos (I klases) ar Flurotec apvalkotu butilgumijas aizbazni, kas noslegts ar
gofrétu aluminija vacinu.

Kengrexal ir pieejams iepakojumos pa 10 flakoniem.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par sagatavoSanu

Kengrexal sagatavosanai jaievero atbilstosi aseptikas noteikumi.

Flakona saturs jasagatavo tiesi pirms atSkaidiSanas un lietoSanas. Sagatavojiet katra 50 mg/flakona
saturu, pievienojot 5 ml sterila Gidens injekcijam. Saudzigi pagroziet, lidz visas zales izSkist.
Izvairieties no energiskas sajauksanas. Nogaidiet, lidz putas noplok. Parliecinieties, ka flakona saturs
ir pilniba iz8kidis, un sagatavotais Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens Skidums.
Nelietojiet bez atSkaidiSanas. Pirms lietoSanas 5 ml sagatavota Skiduma jaatvelk no katra flakona un
jaatSkaida ar 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam vai glikozes (5%) skidumu
injekcijam. Riipigi samaisiet maisa saturu.

P&c sagatavosanas zales vizuali japarbauda , lai parliecinatos, ka nav dalinu piejaukuma.

Kengrexal ievadama deva ir atkariga no kermena masas, ievadot sakotngji intravenozi bolus injekcijas
veida, kurai seko intravenoza infiizija. Bolus injekcija un infuzija javeic no infiiziju $kiduma.

Atskaidot iegtisiet 200 mikrogrami/ml koncentraciju, kam vajadzetu pietikt vismaz divas stundas ilgai
infuzijai atbilsto$i nepieciesamibai. Pacientiem, kuru kermena masa ir 100 kg un vairak, biis
nepiecieSami vismaz divi maisi.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

13



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/994/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 23. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

VACIJA

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRIJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
via San Leonardo, 96
ITALIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. p&c Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Kengrexal 50 mg pulveris injekciju/infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
cangrelorum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur kangrelora tetranatrija sali, kas atbilst 50 mg kangrelora.
P&c sagatavosanas 1 ml satur 10 mg kangrelora.
Pec atskaidisanas 1 ml satur 200 mikrogramus kangrelora.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Mannits
Sorbits
Natrija hidroksids

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju/infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
10 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris jasagatavo tiesi pirms atSkaidiSanas un lietoSanas. Neatdzesgt. Ja zales netiek izlietotas
nekavegjoties, par to uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/994/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kengrexal 50 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
cangrelorum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kengrexal 50 mg pulveris injekciju/infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosSanai
cangrelorum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kengrexal un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Kengrexal lietoSanas
3. Ka lietot Kengrexal

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kengrexal

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kengrexal un kadam noliikkam to lieto
Kengrexal ir prettrombocTtu zales, kas satur aktivo vielu kangreloru.

Tromboctiti ir loti sikas asins $tinas, kas var salipt kopa un palidz asinsreces procesa. Dazkart asins
recekli var veidoties asinsvada bojajuma vieta, pieméram, sirds arterija, un tas var bt loti bistami, jo
asins receklis var partraukt asins apgadi (trombotisks notikums), izraisot sirdslekmi (miokarda
infarkts).

Kengrexal samazina trombocTtu salipSanas sp&jas un tad€jadi samazina asins recek]a veido$anas risku.

Kengrexal lietoSana Jums ir noziméta, jo Jums ir nosprostoti sirds asinsvadi (koronaro arteriju slimiba)
un nepiecieSams veikt procediiru (perkutano koronaro intrvenci — PKI) nosprostojuma likvidé$anai.
Procediras laika asinsvada var ievadit stentu, lai noverstu nosprostojumu. Kengrexal lietoSana
samazina risku, ka §1s procediiras rezultata izveidosies receklis, kas atkal noblokés asinsvadus.

Kengrexal paredzets lietoSanai tikai picaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Kengrexal lietoSanas

Nelietojiet Kengrexal $§ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret kangreloru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, asino$anu no kunga vai zarnam, vai
medicinisks stavoklis, kas paaugstina nekontrol&tas asinoSanas risku (hemostazes traucgjumi vai
neatgriezeniski koagulacijas traucgjumi);

- ja Jums nesen veikta liela operacija vai bijusi jebkada nopietna fiziska trauma, piemé&ram, kaulu
lizumi vai satiksmes negadijuma traumas;

- ja Jums ir nekontrol&ts, loti augsts asinsspiediens;

- ja Jums jebkad ieprieks ir bijis insults vai ,,mini insults” (arT pazistams ar nosaukumu ,,parejosa
iSemiska lekme - PIL”), kuru izraisa uz laiku partraukta asins piegade smadzengs.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kengrexal lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja:

o Jums ir paaugstinats asinosanas risks vai aizdomas par to. Pieméram, ja Jums ir medicinisks
stavoklis, kas ietekmé€ asinsreci vai kads cits medicinisks stavoklis, kas varétu paaugstinat
asinoSanas risku, pieméram, nesena nopietna trauma, jebkura nesena operacija, ieprieks bijis
insults vai parejosa i$€miska 1ékme vai nesena asinoSana no kunga un zarnu trakta;

Jums ir nieru darbibas trauc&umi vai ir nepiecieSama dialize;

Jums jebkad agrak ir bijusi alergiska reakcija pret Kengrexal vai kadu no ta sastavdalam,;
Jums ir elpoSanas trauc€jumi, piem&ram, astma;

arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba.

Bérni un pusaudzi
Kengrexal nav piemérots be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Kengrexal
Jus varat sanemt acetilsalicilskabi (ASS) arst€Sanas ar Kengrexal laika vai cita veida prettrombocttu
zales (pieméram, klopidogrelu) pirms un p&c arste€Sanas ar Kengrexal.

Pastastiet arstam, ja Jiis lictojat zales, kas varétu paaugstinat blakusparadibu risku, piem&ram,
asinoSanas risku, tai skaita, asinis Skidrinosus lidzeklus (antikoagulantus, pieméram, varfarinu).

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Kengrexal griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Kengrexal iedarbiba beidzas atri, un ir maz ticams, ka ta ietekm&s sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Kengrexal satur natriju un sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, Jiis
nedrikstat lietot $ts zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu organisma nevar sadalit fruktozi,
kas ir So zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms sanemat $is zales, Jums japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba.

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Kengrexal

Jtisu arstesanu ar Kengrexal uzraudzis arsts ar pieredzi sirds slimibu apriipé. Arsts noteiks Jums
piemeroto Kengrexal devu un sagatavos zales.

Kengrexal paredzets lietoSanai injekcijas veida, kurai seko infuizija (pilinasana) véna. levadama deva ir
atkariga no kermena masas.

Ieteicama deva ir:

o 30 mikrogrami uz kilogramu kermena masas injekcijas veida, kam nekavgjoties seko

o infuzija (pilinaSana) véna ar 4 mikrogramiem uz kilogramu kermena masas miniite, ievadot
vismaz 2 stundas. Arsts izlems, vai Jums nepiecieSama ilgaka arsteSana.

Ja esat lietojis Kengrexal vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis veselibas apriipes specialists. Arsts izlems Jums pieméroto arsté§anas rezimu,
ieskaitot zalu partraukSanu un iesp&jamo blakusparadibu novérosanu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Ja rodas blakusparadibas, var biit nepiecieSama medictiska palidziba.

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja novérojat kadu no §Tm blakusparadibam:

o asinoSana no jebkuras vietas organisma. Asinosana ir biezi sastopama Kengrexal lietoSanas
blakusparadiba (var noverot 1idz 1 no 10 cilvékiem). AsinoSana var biit nopietna, un ir zinots
par letaliem gadijumiem;

o alergiska reakcija (izsitumi, nieze, rikles sasaurinasanas/tiiska, méles vai laipu tiiska, elposanas
gritibas). Alergiska reakcija ir reti sastopama Kengrexal lietoSanas blakusparadiba (var novérot
Iidz 1 no 1 000 cilvekiem), bet ta var biit nopietna.

BieZi sastopamas blakusparadibas: var novérot lidz 1 no 10 cilvékiem:

. iesp&jami nelieli asinsizplidumi jebkura vieta uz kermena (ieskaitot sikus sartus
asinsizplidumus uz adas vai zemada injekcijas vieta, izraisot pietikumu);

o aizdusa (elpas tritkums);

o asinoSanas izraisita asins tilpuma samazinaSanas vai sarkano asins $iinu skaita samazinasanas;

o Skidruma izdaliSanas no injekcijas vai katetra vietas;

Retak sastopamas blakusparadibas: var novérot lidz 1 no 100 cilvékiem:

o asinoSanas rezultata izraisita Skidruma uzkrasanas ap sirdi, asinis kraskurvi, asinosana no
deguna, asinosana kunga-zarnu trakta vai védera, asins piejaukums urina vai asino$ana no
injekcijas vai katetra vietas;

o paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (noteikts ar asins analiz€m), kas norada uz samazinatu
nieru darbibu;

o asinsspiediena izmainas;

. izsitumi, nieze, natrene;

o asinsizplidums asinsvada punkcijas vieta.

Reti sastopamas blakusparadibas: var noverot lidz 1 no 1 000 cilvékiem:

asinoSanas izraisita trombocttu skaita samazinaSanas vai anémija;

asino$ana act, galvas smadzengs (ieskaitot insultu), iegurnt un plausas;

briicu asinosana;

balonveida pietikums sirds arterija vai sienina, kas skar tikai dazus asinsvadu sieninu slanus;
smagas alergiskas reakcijas;

samazinata asinsrece;

zilumi;

sejas tuska.

oti reti sastopamas blakusparadibas: var novérot lidz 1 no 10 000 cilvekiem:
asinoS$ana zem adas vai ap acim;
infekcija asinoSanas vietas;
smaga menstruala asinoSana;
asino$ana no dzimumlocekla, auss vai esosajos adas audzgjos.

o o o o I~

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

Jus varat zinot par blakusparadibam ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Kengrexal
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Sagatavots skidums: pulveris jasagatavo tiesi pirms atSkaidiSanas un lietoSanas. Neatdzesgt.

Atskaidits skidums: No mikrobiologiska viedokla, zales jaizlieto uzreiz péc
sagatavosSanas/atSkaidiSanas, iznemot gadijumus, kad sagatavoSanas/atSkaidiSanas veids neizraisa
mikrobiologiskas piesarnosanas risku. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par to uzglabasanas laiku
un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kengrexal satur

- Aktiva viela ir kangrelors. Katrs flakons satur 50 mg kangrelora. P&c sagatavosanas 1 ml
koncentrata satur 10 mg kangrelora un p&c atSkaidiSanas 1 ml skiduma satur 200 mikrogramus
kangrelora.

- Citas sastavdalas ir mannits, sorbits un natrija hidroksids pH pielagosanai.

Kengrexal aréjais izskats un iepakojums

Pulveris injekciju/infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai stikla flakona.
Kengrexal ir balts vai gandriz balts sasaldgjot izzavets (liofilizéts) pulveris.
Kengrexal ir pieejams iepakojums pa 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italija

Razotajs

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Vacija

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

Irija

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

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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.0.
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

EAada
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

sland
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

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 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.
Tél/Tel: +31 (0)88 — 2045 888

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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



Kvnpog 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

Si lietosanas instrukcija péedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apruipes specialistiem:

Kengrexal ievadiSanu javeic arstam ar pieredzi akiitu koronaru sindromu arstésana vai koronaras
intervences procediiru veiksana, un tas ir paredzets akitai arstéSanai slimnicas apstak]os.

Devas

Ieteicama Kengrexal deva pacientiem, veicot PKI, ir 30 mikrogrami/kg intravenozi bolus injekcijas
veida, kurai nekavgjoties seko intravenoza infuzija ar 4 mikrogramiem/kg/min. Bolus injekcija un
inflizija jauzsak pirms procediiras un jaturpina vismaz divas stundas vai visas procediiras garuma
atkariba no ta, kas notiek ilgak. P&c arsta ieskatiem infliziju var turpinat kopuma Cetras stundas, skatit
5.1. apak$punktu.

Pastavigai arst€Sanai pacientiem japariet uz peroralo P2Y 12 inhibitoru terapiju. Parejot perorala
P2Y12 inhibitora (klopidogrels, tikagrelors vai prasugrels) terapijas piesatinosa deva lietojama uzreiz
péc kangrelora infuizijas partraukSanas. Alternativi, 30 mintites pirms inflizijas beigam var lietot
tikagrelora vai prasugrela piesatinoso devu, bet ne klopidogrela devu, skatit 4.5. apakSpunktu.

Noradijumi par sagatavo$anu

Kengrexal sagatavosanai jaievero atbilstosi aseptikas noteikumi.

Flakona saturs jasagatavo tiesi pirms atSkaidiSanas un lietoSanas. Sagatavojiet katra 50 mg/flakona
saturu, pievienojot 5 ml sterila tidens injekcijam. Saudzigi pagroziet, lidz visas zales izskist.
Izvairieties no energiskas sajaukSanas. Nogaidiet, Iidz putas noplok. Parliecinieties, ka flakona saturs

— = v1.—1°

Nelietojiet bez atSkaidiSanas. Pirms lietoSanas 5 ml sagatavota skiduma jaatvelk no katra flakona un
jaatskaida ar 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai glikozes (5%) skidumu
injekcijam. Rlpigi samaisiet maisa saturu.

P&c sagatavosanas zales vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka nav dalinu piejaukuma.

Kengrexal ievadama deva ir atkariga no kermena masas, ievadot sakotngji intravenozi bolus injekcijas
veida, kurai seko intravenoza infiizija. Bolus injekcija un infuzija javeic no infiiziju Skiduma.
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Atskaidot iegtsiet 200 mikrogrami/ml koncentraciju, kam vajadz&tu pietikt vismaz divas stundas ilgai
inflizijai, atbilstosi nepiecieSamibai. Pacientiem, kuru kermena masa ir 100 kg un vairak, bus
nepiecieSami vismaz divi maisi.
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