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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kengrexal 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera kangrelor tetrasodowy w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg kangreloru. Po
rekonstytucji 1 ml koncentratu zawiera 10 mg kangreloru. Po rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera
200 pg kangreloru.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda fiolka zawiera 52,2 mg sorbitolu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Liofilizowany proszek o barwie biatej lub prawie biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kengrexal, stosowany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, przechodzacych przezskorng interwencje wiencowa (ang. PCI — percutaneous
coronary intervention), ktorym przed zabiegiem PCI nie podano doustnego inhibitora P2Y12iu
ktorych stosowanie doustnych inhibitorow P2Y 12 nie jest mozliwe lub nie jest zalecane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Kengrexal powinien podawac lekarz doswiadczony w leczeniu ostrych incydentéw wiencowych lub w
angioplastyce wiencowej. Produkt jest przeznaczony do stosowania pod specjalistycznym nadzorem w
stanach ostrych i w warunkach szpitalnych.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Kengrexal dla pacjentow przechodzacych przezskoérng interwencje wiencowa
(PCI) to dozylny bolus 30 pg/kg mc., po ktorym niezwltocznie nastgpuje wlew dozylny 4 ug/kg
mc./min. Bolus i wlew nalezy rozpoczaé przed zabiegiem, i kontynuowa¢ przez przynajmniej dwie
godziny lub przez caty czas trwania zabiegu, zaleznie od tego ktory z tych okresow jest dluzszy. Jesli
lekarz uzna to za konieczne, wlew mozna kontynuowac przez catkowity okres czterech godzin, patrz
punkt 5.1.

W razie dtugotrwalego leczenia pacjent powinien przejs¢ na leczenie inhibitorem P2Y12 do podania
doustnego. Aby przej$¢ na leczenie doustne, nalezy natychmiast po zakonczeniu wlewu kangreloru
zastosowa¢ dawke nasycajacg doustnego inhibitora P2Y'12 (klopidogrelu, tikagreloru lub prasugrelu).
Alternatywnie w okresie do 30 minut przed zakonczeniem wlewu mozna zastosowaé dawke
nasycajacg tikagreloru lub prasugrelu, ale nie klopidogrelu, patrz punkt 4.5.

Stosowanie z innymi lekami przeciwzakrzepowymi
U pacjentow przechodzacych zabieg PCI, nalezy zastosowa¢ standardowe zgodne z procedura
leczenie uzupehiajace (patrz punkt 5.1).



Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow w podesziym wieku (>75 lat).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z tagodng, umiarkowang lub ci¢zkg niewydolno$cig
nerek (patrz punkty 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kangreloru u dzieci i
mtodziezy w wieku do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 1 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Kengrexal jest przeznaczony do podania dozylnego wylacznie po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Kengrexal nalezy podawa¢ za pomocg linii dozylnej. Catag dawke w bolusie nalezy podaé szybko

(<1 min), z worka z rozcienczonym roztworem, we wstrzyknieciu dozylnym podanym r¢cznie lub za
pomoca pompy infuzyjnej. Catg dawke w bolusie nalezy podac przed rozpoczeciem zabiegu PCI.
Wlew nalezy rozpocza¢ natychmiast po podaniu dawki w bolusie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

° Czynne krwawienie lub zwigkszone ryzyko krwawienia z powodu zaburzen hemostazy i (Iub)
nicodwracalnych zaburzen krzepnigcia lub z powodu niedawnego powaznego zabiegu
chirurgicznego/urazu, lub niekontrolowanego ci¢zkiego nadci$nienia tetniczego.

o Przebyty udar mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny mozgu (ang. TIA - transient
ischaemic attack).

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwawienia

Stosowanie produktu Kengrexal moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

W kluczowych badaniach klinicznych u pacjentéw przechodzacych zabieg PCI, krwawienie
umiarkowane i fagodne wg klasyfikacji GUSTO bylo czestsze u pacjentow leczonych kangrelorem niz
u pacjentow leczonych klopidogrelem — patrz punkt 4.8.

Cho¢ w wigkszosci przypadkow krwawienie zwigzane z uzyciem kangreloru obejmuje miejsce
wktucia tetniczego, do krwotoku moze dojs¢ w kazdym miejscu. Gdyby doszto do niewyjasnionego
spadku ci$nienia krwi lub hematokrytu, nalezy powaznie rozwazy¢ mozliwo$¢ krwawienia i
wstrzymac¢ podawanie kangreloru. Kangrelor nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze stanami
chorobowymi wigzacymi si¢ ze zwickszonym ryzykiem krwawienia. Kangrelor nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow stosujacych leki, ktore moga zwigkszac ryzyko krwawienia.

Okres poltrwania kangreloru wynosi od trzech do sze$ciu minut. Czynnos¢ plytek krwi powraca w
ciggu 60 minut od zatrzymania wlewu.



Krwotok wewnatrzczaszkowy

Leczenie produktem Kengrexal moze zwickszy¢ ryzyko krwotoku §rodczaszkowego. W kluczowych
badaniach obejmujacych pacjentow przechodzacych zabieg PCI stwierdzono wigcej przypadkow
krwawienia §rodczaszkowego w ciggu 30 dni w grupie przyjmujacej kangrelor (0,07%) niz w grupie
przyjmujacej klopidogrel (0,02%), przy czym w grupie przyjmujacej kangrelor 4 z krwawien miaty
skutek $miertelny, a w grupie przyjmujacej klopidogrel 1 z krwawien mialo skutek §miertelny.
Kangrelor jest przeciwwskazany u pacjentéw po przebytym udarze mozgu lub przemijajacym ataku
niedokrwiennym mozgu (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Tamponada serca

Leczenie produktem Kengrexal moze zwickszy¢ ryzyko tamponady serca. W kluczowych badaniach
obejmujacych pacjentow przechodzacych zabieg PCI stwierdzono wigcej przypadkow tamponady
serca w okresie 30 dni w grupie przyjmujacej kangrelor (0,12%) niz w grupie przyjmujace;j
klopidogrel (0,02%) (patrz punkt 4.8).

Wplyw na czynnos$¢ nerek

W kluczowych badaniach obejmujgcych pacjentow przechodzacych zabieg PCI zgtoszono przypadki
ostrej niewydolnosci nerek (0,1%), niewydolnosci nerek (0,1%) oraz podwyzszonego stezenia
kreatyniny w surowicy krwi (0,2%) po podaniu kangreloru w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) zgloszono
wieksza czestos¢ pogorszenia czynnosci nerek w grupie przyjmujacej kangrelor (3,2%) niz w grupie
przyjmujacej klopidogrel (1,4%). Ponadto zgtoszono wigksza czestos¢ umiarkowanego krwawienia
(wg klasyfikacji GUSTO) w grupie przyjmujacej kangrelor (6,7%) niz w grupie przyjmujacej
klopidogrel (1,4%). U tych pacjentéw kangrelor nalezy stosowac ostroznie.

Nadwrazliwos$é

Podczas leczenia produktem Kengrexal mogg pojawi¢ si¢ reakcje nadwrazliwos$ci. Stwierdzono
wigksza czestos¢ powaznych przypadkow nadwrazliwosci w grupie przyjmujacej kangrelor (0,05%)
niz w grupie kontrolnej (0,007%). Nalezaty do nich przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu

anafilaktycznego i obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Ryzyko dusznosci

Leczenie produktem Kengrexal moze zwickszy¢ ryzyko dusznosci. W kluczowych badaniach
obejmujacych pacjentdw przechodzacych zabieg PCI stwierdzono wigcej przypadkow dusznosci (w
tym duszno$ci wysitkowej) u pacjentow przyjmujacych kangrelor (1,3%) niz klopidogrel (0,4%).
Wigkszos$¢ epizodow dusznosci byta tagodna lub umiarkowana, a mediana czasu trwania napadu
dusznosci u pacjentow przyjmujacych kangrelor wynosita dwie godziny (patrz punkt 4.8).

Nietolerancja fruktozy

Produkt leczniczy zawiera 52,2 mg sorbitolu w kazdej fiolce. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.



Doustne inhibitory P2Y 12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)

Jesli klopidogrel zostanie podany podczas wlewu kangreloru, nie dochodzi oczekiwanego hamowania
agregacji ptytek przez klopidogrel. Podanie 600 mg klopidogrelu natychmiast to zakonczeniu wlewu
kangreloru prowadzi do pelnego oczekiwanego skutku farmakodynamicznego. W III fazie badan
klinicznych, gdy 600 mg klopidogrelu podawano natychmiast po zakonczeniu wlewu kangreloru, nie
zaobserwowano istotnego klinicznie zaktocenia inhibicji P2Y12.

Przeprowadzono badanie interakcji farmakodynamicznych miedzy kangrelorem a prasugrelem, ktore
wykazato, ze kangrelor i prasugrel mozna stosowac jednoczesnie. Pacjenci moga przejs¢ z leczenia
kangrelorem na prasugrel, jesli prasugrel zostanie podany natychmiast po zakonczeniu wlewu
kangreloru lub w okresie do jednej godziny przed jego zakonczeniem, a optymalnie na 30 minut przed
zakonczeniem wlewu kangreloru, aby ograniczy¢ powrdt reaktywnosci ptytek.

Przeprowadzono rowniez badanie interakcji farmakodynamicznych miedzy kangrelorem a
tikagrelorem. Nie zaobserwowano wplywu na kangrelor. Pacjenci moga przejs¢ z leczenia

kangrelorem na tikagrelor bez zakldcenia dzialania przeciwptytkowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kangrelor hamuje aktywacje¢ i agregacj¢ ptytek krwi, co potwierdza agregometria (Swietlna i
impedancyjna), przytdzkowe testy laboratoryjne takie jak VerifyNow P2Y 12, VASP-P i cytometria
przeplywowa.

Po podaniu dawki 30 pg/kg w bolusie, a nastepnie dawki 4 ug/kg/min we wlewie dozylnym (dawka
stosowana w przypadku PCI), w ciagu dwoch minut obserwuje si¢ hamowanie plytek.
Farmakokinetyczne/farmakodynamiczne (ang. PK/PD — Pharmacokinetic/Pharmacodynamic)
dziatanie kangreloru utrzymuje si¢ na statym poziomie przez caty czas trwania wlewu.

Niezaleznie od dawki, po zakonczeniu infuzji stezenie kangreloru we krwi gwattownie si¢ zmniejsza,
a czynnosc¢ ptytek wraca do normy w czasie do jednej godziny.

Kwas acetylosalicylowy, heparyna, nitrogliceryna

W badaniu interakcji z aspiryng, heparyng lub nitrogliceryng nie zaobserwowano farmakokinetycznej
ani farmakodynamicznej interakcji z kangrelorem.

Biwalirudyna, heparyna drobnoczasteczkowa, fondaparynuks i inhibitory GP IIb/Illa

W badaniach klinicznych kangrelor byl podawany w skojarzeniu z biwalirudyna, heparyna
drobnoczasteczkowa, fondaparynuksem i inhibitorami GP IIb/Illa (abciksimab, eptyfibatyd, tirofiban)
bez widocznego wptywu na farmakokinetyke lub farmakodynamike¢ kangreloru.

Cytochrom P450 (CYP)

Metabolizm kangreloru nie jest zalezny od cytochromu P450, a izoenzymy cytochromu P450 nie
ulegaja inhibicji przez terapeutyczne st¢zenia kangreloru lub jego gldownych metabolitow.

Bialko opornosci raka piersi (ang. BCRP — Breast cancer resistance protein)

In vitro zaobserwowano inhibicje BCRP przez metabolit ARC-69712XX w klinicznie istotnych
stezeniach. Nie zbadano potencjalnych konsekwencji tego faktu in vivo, ale zaleca si¢ ostroznos¢ w
razie stosowania kangreloru w skojarzeniu z substratem BCRP.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Kengrexal u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Kengrexal nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Kengrexal przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat

Plodnos¢

Badania na zwierzgtach nie wykazaty wplywu produktu Kengrexal na ptodnos$¢ samic.
Zaobserwowano odwracalny wplyw produktu Kengrexal na ptodnos$¢ samcow szczurdow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kengrexal nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych dziatan niepozadanych kangreloru nalezg tagodne i umiarkowane krwawienie oraz
dusznos¢. Do cigzkich dziatan niepozadanych zawigzanych ze stosowaniem kangreloru u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca nalezaty cigzkie/zagrazajace zyciu krwawienie i nadwrazliwosc.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie danych tgcznych z wszystkich badan
CHAMPION przedstawiono w tabeli 1. Dzialania niepozadane zostaty pogrupowane zgodnie z
czestotliwos$cig oraz klasyfikacja organdw i narzadow. Czestosci wystepowania zdefiniowano zgodnie
z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane kangreloru w ciagu 48 godzin na podstawie lacznych
danych z badan CHAMPION

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow i rzadko
narzadéw
Zakazenia i Zakazenie
zarazenia krwiaka
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, Krwawienie z
ztosliwe i NOWOtworow
nieokreslone (w tym skory
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi 1 Niedokrwistos¢,
uktadu chlonnego matoptytkowosé




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo
ukladow i rzadko
narzadow
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
(wstrzas
anafilaktyczny),
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia uktadu Krwotok
NErwowego $§rodczaszkowy ¢
*
Zaburzenia oka Krwotok z oka
Zaburzenia ucha i Krwotok z
btednika ucha
Zaburzenia serca Tamponada serca
(krwotok do worka
osierdziowego)
Zaburzenia Krwiak <5 cm, | Niestabilno$¢ Krwotok z rany,
naczyniowe krwotok hemodynamiczna, | tetniak rzekomy
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Krwawienie z Krwotok ptucny,
oddechowego, klatki | (dusznos¢ nosa, krwioplucie,
piersiowej 1 wysitkowa)
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Krwotok w
jelit przestrzeni
pozaotrzewnowe;j,*
krwiak w jamie
otrzewnej,
krwawienie z
przewodu
pokarmowego *
Zaburzenia skory i Krwiak Wysypka, $wiad, Obrzek
tkanki podskorne;j podskérny pokrzywka naczynioruchowy
(wybroczyny,
skaza
krwotoczna)
Zaburzenia nerek i Krwawienie z drog
drog moczowych moczowych,*
ostra niewydolno$¢
nerek
(niewydolnos¢
nerek)
Zaburzenia uktadu Krwawienie w Menorrhagia,
rozrodczego i piersi obrgbie miednicy | krwawienie z
pracia
Zaburzenia ogdlnei | Wysigk w Krwiak w miejscu
stany w miejscu miejscu wktucia | wkiucia do
podania do naczynia naczynia °
Badania Spadek stezenia | Podwyzszone Obnizone
diagnostyczne hematokrytu, stezenie kreatyniny | st¢zenie plytek
spadek stezenia | we krwi krwi, obnizone
hemoglobiny** stezenie
czerwonych
krwinek,
obnizony
wskaznik INR ¢




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo

ukladow i rzadko

narzadow

Urazy, zatrucia i Krwiak >5 cm Sthuczenie Krwiak

powiklania po okularowy,

zabiegach krwiak
podskoérny

Liczne powiazane dziatania niepozadane zostaly w tabeli pogrupowane. Nalezg do nich terminy

medyczne opisane ponize;j:

a. Krwotok z gormego odcinka przewodu pokarmowego, krwawienie z jamy ustnej, krwawienie z
dzigset, krwawienie z przetyku, krwotok z owrzodzenia dwunastnicy, krwawe wymioty,
krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z odbytnicy, krwawienie z
zylakow odbytu, krew w stolcu.

b. Krwawienie w miejscu zastosowania, krwotok lub krwiak w miejscu zatozenia cewnika,
krwotok lub krwiak w miejscu infuzji.

c. Nieprawidtowy czas krzepnigcia, wydtuzony czas protrombinowy.

d. Krwotok §rodmoézgowy, incydent mézgowo-naczyniowy.

e. Krwiomocz, obecnos¢ krwi w moczu, krwawienie z cewki moczowe;j.

f. Rumien, wysypka rumieniowa, wysypka ze $wigdem.

*

w tym zdarzenia ze skutkiem $miertelnym.
**  Przetaczanie krwi byto niezbyt czgste 101/12 565 (0,8%).

Opis wybranych reakcji niepozadanych

W badaniach klinicznych CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM i PCI) wykorzystano klasyfikacje
krwawien GUSTO. Analiz¢ krwawien niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-wiencowym (ang.
coronary artery bypass grafting, CABG) przedstawiono w Tabeli 2.

U pacjentéw przechodzacych zabieg PCI, stosowanie kangreloru wigzato si¢ z wigkszg czestoscia
krwawienia umiarkowanego wg klasyfikacji GUSTO niz stosowanie klopidogrelu. Doktadniejsza
analiza krwawien umiarkowanych wg klasyfikacji GUSTO wykazala, ze w duzej czgsci przypadkow
tym krwawieniem fagodnym byt krwiak podskorny, saczenie lub krwiak <5 cm. Czestos¢ transfuzji
oraz krwawienia ci¢zkiego/zagrazajacego zyciu wg klasyfikacji GUSTO byly podobne. W catkowitej
populacji objetej oceng bezpieczenstwa stosowania leku w badaniu CHAMPION, czestotliwosé
krwawienia ze skutkiem $miertelnym w ciagu 30 dni od podania leku byta niska i porownywalna u
pacjentow przyjmujacych kangrelor i klopidogrel (8 [0,1%] vs. 9 [0,1%)]).

Ryzyko wzgledne krwawienia podczas stosowania kangreloru nie byto zalezne od podstawowych
czynnikow demograficznych.



Tabela 2: Krwawienie niezwigzane z operacja CABG

Krwawienie wg klasyfikacji GUSTO, n (%)

. Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION lacznie (N=1g2 565) (N=p12 5%2)
Krwawienie wg klasyfikacji GUSTO 2196 (17,5) 1 696 (13,5)
Ciezkie/zagrazajace zyciu 28 (0,2) 23 (0,2)
Umiarkowane 76 (0,6) 56 (0,4)
Lagodne * 2109 (16,8) 1627 (13,0)
tLagodne bez krwiaka podskornego, saczenia lub 707 (5,6) 515 (4,1)
krwiaka <5 cm
Pacjenci z transfuzja 90 (0,7) 70 (0,6)

Kangrelor Klopidogrel

CHAMPION PHOENIX (N=5 529) (N=5 527)
Krwawienie wg klasyfikacji GUSTO 178 (3,2) 107 (1,9)
Ciezkie/zagrazajace zyciu 9(0,2) 6 (0,1)
Umiarkowane 22 (0,4) 13 (0,2)
Lagodne ° 150 (2,7) 88 (1,6)
Lagodne bez krwiaka podskornego, saczenia lub 98 (1,8) 51(0,9)
krwiaka <5 cm
Pacjenci z transfuzja 25(0,5) 16 (0,3)

CABG (ang. Coronary Artery Bypass Graft Surgery): operacja pomostowania aortalno-wiencowego;

GUSTO: Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries [ Globalne stosowanie strategii

udrazniania okluzji t¢tnic wiencowych].

2 W analizie tgcznych danych z badania CHAMPION, krwawienie fagodne wg klasyfikacji GUSTO

zdefiniowano jako kazde inne krwawienie niewymagajace przetoczenia krwi ani niepowodujace

niestabilnosci kragzeniowe;.

® W badaniu CHAMPION PHOENIX, krwawienie tagodne wg klasyfikacji GUSTO zdefiniowano
jako kazde inne krwawienie wymagajace interwencji, ale niewymagajace przetoczenia krwi ani

niepowodujace niestabilnosci krazeniowej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zdrowi ochotnicy otrzymywali dawke nawet dwukrotnie przekraczajaca
proponowana dawke dobowa. W badaniach klinicznych maksymalna dawka leku podana w wyniku
przypadkowego przedawkowania byta 10-krotnie (bolus) lub 3,5-krotnie wyzsza od dawki zwykle
podawanej we wlewie. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto krwawienie.

Krwawienie to najbardziej prawdopodobny farmakologiczny skutek przedawkowania. W przypadku
krwawienia nalezy zastosowac¢ odpowiednie kroki wspomagajace. Moze do nich naleze¢ przerwanie
podawania produktu leczniczego, aby umozliwi¢ powrdt czynnosci ptytek.

Nie ma antidotum na produkt Kengrexal, ale biologiczny okres pottrwania produktu wynosi od trzech
do szesciu minut. Czynnos¢ ptytek krwi powraca w ciggu 60 minut od przerwania wlewu.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hamujace agregacje ptytek z wylaczeniem heparyny, kod ATC:
BO1AC25.

Mechanizm dziatania

Kengrexal zawiera kangrelor, bezposredniego antagoniste receptora ptytkowego P2Y 12, ktory blokuje
wywotywang przez adezynodifosforan (ADP) aktywacje¢ 1 agregacje¢ ptytek in vitro i ex vivo.
Kangrelor wybidrczo i odwracalnie wigze receptor P2Y 12, co zapobiega dalszemu przekazywaniu

sygnatu i aktywacji ptytek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kangrelor hamuje aktywacje¢ 1 agregacj¢ ptytek krwi, co potwierdza agregometria (Swietlna i
impedancyjna), przytdzkowe testy laboratoryjne takie jak VerifyNow P2Y 12, VASP-P i cytometria
przeptywowa. Po podaniu kangreloru inhibicja P2Y 12 nastepuje gwattownie.

Po podaniu dawki 30 pg/kg w bolusie, a nastgpnie dawki 4 pg/kg/min we wlewie dozylnym,
hamowanie plytek obserwuje si¢ w ciggu dwdch minut. Farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

(PK/PD) dziatanie kangreloru utrzymuje si¢ na stalym poziomie przez caly czas trwania wlewu.

Niezaleznie od dawki, po zakonczeniu wlewu stezenie we krwi gwattownie spada, a czynnosc¢ ptytek
wraca do normy w czasie do jednej godziny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Najwazniejsze dowody skutecznosci klinicznej kangreloru pochodza z randomizowanego,
przeprowadzonego z podwdjnie $lepg proba, badania CHAMPION PHOENIX, poréwnujacego
kangrelor (n=5 472) z klopidogrelem (n=5 470), ktore w obu grupach byty stosowane w skojarzeniu z
aspiryng i innymi standardowymi lekami, m.in. heparyng niefrakcjonowang (78%), biwalirudyng
(23%), HDCz (14%) Iub fondaparynuksem (2,7%). Mediana czasu trwania wlewu kangreloru
wynosita 129 minut. Inhibitory GPIIb/Illa byly dozwolone jedynie w razie koniecznosci leczenia
ratunkowego i zostaly zastosowane u 2,9% pacjentow. Badaniem objeto chorych z miazdzyca tetnic
wiencowych, zakwalifikowanych do PCI z powodu stabilnej dlawicy piersiowej (58%), ostrego
zespolu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) (26%) lub zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) (16%).

Dane oparte o catkowitg populacj¢ objeta badaniem CHAMPION (ponad 25 000 pacjentéw
przechodzacych PCI) stanowig dodatkowe potwierdzenie bezpieczenstwa klinicznego.

W badaniu CHAMPION PHOENIX kangrelor w porownaniu do klopidogrelu w ciaggu 48 godzin
znacznie obnizal (wzgledne zmniejszenie ryzyka 22%; bezwzgledne zmniejszenie ryzyka 1,2%)
pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy, ktorym byta $§miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn,
wystapienie zawalu serca, koniecznosci rewaskularyzacji z powodu niedokrwienia lub zakrzepicy w
stencie (Tabela 3).
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Tabela 3:

PHOENIX (populacja mITT)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w ciagu 48 godzin w badaniu CHAMPION

Kangrelor vs. Klopidogrel

Kangrelor | Klopidogrel

n (%) N=5 470 N=5 469 OR (95% CI) | P-warto$é
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zoon/MI/IDR/ST * 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66, 0,93) 0,005
Glowny drugorzedowy punkt
koncowy
Zakrzepica w stencie 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43, 0,90) 0,010
Zgon 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
IDR 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45, 1,20) 0,217

2 Pierwszorzgdowy punkt koncowy w oparciu o test regres;ji logistycznej po wzigciu pod uwage dawki
nasycajacej i stanu pacjenta. P-warto$¢ dla drugorzedowych punktéw koncowych w oparciu o test chi-

kwadrat.

OR (ang. odds ratio) = iloraz szans; CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; IDR (ang.
ischaemia-driven revascularisation) = konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji z powodu objawow
ponownego niedokrwienia; MI (ang. myocardial infarction) = zawat migénia sercowego; mITT (ang.
modified intent-to-treat) = zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrgbnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ang. modified intent-to-treat); ST (ang. stent thrombosis) = zakrzepica w

stencie.

Znaczne zmnigjszenie wartosci zgon/MI/IDR/ST oraz ST zaobserwowane w grupie przyjmujace;j
kangrelor w ciggu 48 godzin utrzymato si¢ w obserwacji 30-dniowej (Tabela 4).

Tabela 4:

PHOENIX (populacja mITT)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w ciagu 30 dni w badaniu CHAMPION

Kangrelor vs Klopidogrel

Kangrelor | Klopidogrel

n (%) N=5 462 N=5 457 OR (95% CI) | P-wartos¢ ®
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zoon/MI/IDR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) | 0,85(0,73,0,99) 0,035
Glowny drugorzedowy punkt
koncowy
Zakrzepica w stencie 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50, 0,92) 0,012
Zgon 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
IDR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59, 1,21) 0,360

*P-warto$¢ w oparciu o test chi-kwadrat.
OR = iloraz szans; CI = przedziat ufnosci; IDR = konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji z powodu
objawow ponownego niedokrwienia; MI = zawal migsnia sercowego; mITT = zmodyfikowana analiza
wynikéw w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intent-to-

treat); ST = zakrzepica w stencie.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kengrexal w jednej lub kilku podgrupach dzieci i mtodziezy w zapobieganiu niespecyficznej
zatorowosci 1 zakrzepicy podczas leczenia zakrzepicy u dzieci i mtodziezy przechodzacych
diagnostyczne i (lub) terapeutyczne zabiegi przezskdrnej interwencji wiencowej. Stosowanie u dzieci i

mtodziezy, patrz punkt 4.2.

W prospektywnym, otwartym, prowadzonym w jednej grupie, wieloosrodkowym badaniu I fazy
oceniano kangrelor na 2 poziomach dawkowania wynoszacych 0,5 i 0,25 mikrograma/kg/min

u 15 noworodkéw w wieku <28 dni z wrodzong wadg serca wymagajaca leczenia paliatywnego za
pomocg zespolenia systemowo-ptucnego, zespolenia mi¢gdzy prawa komora serca a tetnica ptucng lub
stentu przewodu tetniczego (patrz punkt 4.2). Dokonano oceny hamowania agregacji ptytek

z zastosowaniem agregometrii opartej na pomiarze transmisji $wiatta widzialnego (ang. /ight
transmission aggregometry, LTA) w odpowiedzi na stymulacje przy uzyciu 201 5 uM ADP.

W ponizszej tabeli podsumowano odsetek hamowania maksymalnej agregacji 45 minut po
rozpoczeciu infuzji kangreloru oraz liczbe pacjentow, u ktorych osiagnieto >90% maksymalnego

hamowania agregacji ptytek.

Kangrelor 0,5 pg/kg/min

Kangrelor 0,25 pg/kg/min

N=8 N=7
przy uzyciu | przy uzyciu | przy uzyciu | przy uzyciu
Metoda LTA
etoda 20 uM ADP | 5 uM ADP | 20 uM ADP | 5uM ADP
N 6 5 7 5
Odsetek hamowania maksymalne;j
agregacji 45 minut po rozpoczeciu
infuzji,
srednia (SD) 89,0 (11,42) | 93,7 (6,45) | 76,3 (16,89) | 88,2 (13,49)
mediana (min; max) 91,2 (69,0; | 92,9 (84,8; | 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;
100,0) 100,0) 98.3) 100,0)
Pacjenci, u ktorych osiagnieto >90%
maksymalnego hamowania agregacji
plytek,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostepnos¢ kangreloru jest catkowita i natychmiastowa. Dystrybucja kangreloru jest szybka, a
stezenie 0siaga Cmax W ciagu 2 minut od podania dawki w bolusie z nastgpujacym po niej wlewem.
Srednie stezenie kangreloru w stanie stacjonarnym podczas cigglego wlewu dozylnego 4 ug/kg/min

wynosi 488 ng/ml.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji kangreloru wynosi 3,9 1. Kangrelor wigze si¢ z biatkami osocza w 97-98%.

Metabolizm

W osoczu kangrelor ulega gwattownej deaktywacji w procesie defosforylacji, tworzac swoj gtowny
metabolit, nukleozyd. Metabolizm kangreloru jest niezalezny od czynno$ci narzgdow wewngtrznych i
nie zaburza dziatania innych lekow metabolizowanych przez enzymy watrobowe.
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Eliminacja

Okres poltrwania produktu Kengrexal wynosi od trzech do sze$ciu minut, niezaleznie od dawki. Po
dozylnym podaniu zdrowym ochotnikom ptci meskiej kangreloru znakowanego *H we wlewie
dozylnym 2 pg/kg/min, odzyskano 93% catkowitej radioaktywnosci. 58% odzyskanego materiatu
wychwycono w moczu, a pozostate 35% w kale, najprawdopodobniej po wydzieleniu z zoékcia.
Wstepne wydzielanie bylo gwaltowne, gdyz 50% dawki radioaktywnosci odzyskano w ciggu
pierwszych 24 godzin, a 75% w ciagu 48 godzin. Sredni klirens wynosit okoto 43,2 I/kg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Na podstawie badan farmakokinetycznych wtasciwosci kangreloru stwierdzono, ze farmakokinetyka
kangreloru u pacjentéw i zdrowych ochotnikow jest liniowa.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Szczegdlne grupy pacjentow
Farmakokinetyka kangreloru nie ulega zmianie w zalezno$ci od plci, wieku lub czynnos$ci nerek lub
watroby pacjenta. Nie ma potrzeby dostosowania dawki w tych grupach pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badania kangreloru w postaci infuzji u noworodkéw (w wieku od urodzenia do
28 dni) na poziomach dawkowania 0,5 i 0,25 mikrograma/kg/min. Maksymalne st¢zenia wynosity
odpowiednio 19 ng/ml i 60 ng/ml i byty obserwowane okoto 45 minut po rozpoczeciu infuzji.

U noworodkoéw kangrelor jest szybko metabolizowany do glownego metabolitu AR-C69712XX.
Bardzo niskie lub niewykrywalne stezenia kangreloru i stosunkowo wysokie stezenia gtownego
metabolitu stwierdzono 5-10 minut po infuzji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, mutagennosci i potencjatu klastogennego, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci.

Glowne dziatania niepozadane kangreloru u szczurdéw i psow objawialy si¢ w gornych drogach
moczowych i polegaly na uszkodzeniu kanalikoéw nerkowych, miedniczek nerkowych i moczowodow.
Zmiany anatomiczne korelowaty z podwyzszonym stezeniem kreatyniny i mocznika w osoczu oraz
podwyzszone stezenie albuminy i krwinek w moczu. W badaniu na szczurach stwierdzono, ze
uszkodzenie drég moczowych byto odwracalne po przerwaniu podawania dawek.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Kangrelor powodowat zalezne od dawki op6Znienie rozwoju ptodu charakteryzujace si¢ wicksza
czestoscia przypadkow niepelnej ossyfikacji i nieskostniatych kosci srodstopia w konczynach tylnych
szczurow. W badaniach na krolikach podawanie kangreloru wigzalo si¢ z wigkszg czgstoscig poronien
1 Smierci wewnatrzmacicznej, a w wiekszych dawkach takze z opdznieniem rozwoju ptodu, ktore
moglo by¢ wtoérnym skutkiem toksycznego dzialania na matke. W badaniach wptywu na reprodukcje u
szczurow i krolikéw kangrelor nie powodowat wad rozwojowych.

Zaburzenie ptodnosci

W badaniu wptywu na ptodno$¢ u samcow szczura, podczas ktérych kangrelor podawano w dawkach
odpowiadajgcych ludzkim dawkom 1,8 raza wigkszym od dawki zalecanej przy PCI, zaobserwowano
wplyw na ptodno$¢, zdolnos¢ zaptodnienia samic(y) oraz morfologi¢ i ruchliwos¢ plemnikow. Te
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skutki nie byly zauwazalne przy nizszych dawkach oraz byty odwracalne po zaprzestaniu podawania
dawek. W tym badaniu nasienie przebadano po 8 tygodniach ciggtego podawania dawek.

Plodnos¢ samic nie ulegata zmianom niezaleznie od dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sorbitol

Sodu wodorotlenek (w celu zapewnienia odpowiedniego pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
3 lata.

Proszek nalezy rekonstytuowac bezposrednio przed rozcienczeniem i wykorzystaniem. Nie
przechowywac¢ w lodowce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ natychmiast, chyba ze sposob
rekonstytucji/rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie
zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed wykorzystaniem
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Warunki
przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w szklanych fiolkach (typ I) o objetosci 10 ml, z butylowym gumowym korkiem pokrytym
warstwa Flurotec, zabezpieczonym karbowanym aluminiowym kapslem.

Kengrexal jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposob przygotowania
Podczas przygotowywania leku Kengrexal nalezy postgpowac zgodnie z zasadami aseptyki.

Zawarto$¢ fiolki nalezy rekonstytuowac, po czym natychmiast rozcienczy¢ i wykorzystac.
Rekonstytuowa¢ zawartos¢ kazdej fiolki (50 mg/fiolke), dodajac 5 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.
Delikatnie obraca¢ fiolke az do calkowitego rozpuszczenia zawartosci. Unikaé gwaltownego
mieszania. Poczeka¢ az piana osigdzie. UpewniC si¢, ze zawarto$¢ fiolki jest catkowicie rozpuszczona,
a rekonstytuowany ptyn to przezroczysty roztwor koloru od bezbarwnego do jasnozottego.
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Nie stosowac bez rozcienczenia. Przed podaniem nalezy pobra¢ 5 ml rekonstytuowanego roztworu
z kazdej fiolki i trzeba rozcienczy¢ w 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
lub roztworu glukozy (5%) do wstrzykiwan. Starannie wymieszac¢ zawartos¢ worka.

Produkt leczniczy po rekonstytucji nalezy obejrze¢, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera stalych czastek.

Kengrexal stosuje si¢ w dawkach ustalonych w oparciu o mase ciata pacjenta. Dawka wstepna jest

podawana w bolusie, po ktorym nastepuje wlew dozylny. Bolus i wlew dozylny nalezy podawa¢ z

roztworu do infuzji.

Po rozcienczeniu w ten sposob uzyskuje si¢ roztwor o stezeniu 200 pg/ml, ktéry powinien wystarczy¢

na przynajmniej dwie godziny podawania zgodnego z zapotrzebowaniem. Jesli pacjent wazy 100 kg

lub wigcej, konieczne bedzie uzycie przynajmniej dwoch workow.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/994/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

NIEMCY

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRLANDIA

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

WLOCHY

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kengrexal 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuz;ji
kangrelor

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera kangrelor tetrasodowy w ilo$ci odpowiadajacej S0 mg kangreloru.
Po rekonstytucji 1 ml zawiera 10 mg kangreloru.
Po rozcienczeniu 1 ml zawiera 200 mikrogramow kangreloru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol
Sorbitol
Sodu wodorotlenek

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
10 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek nalezy rekonstytuowac bezposrednio przed rozcienczeniem i wykorzystaniem. Nie
przechowywaé w lodowece. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki

przechowywania przed wykorzystaniem odpowiada uzytkownik.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wtochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/994/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kengrexal 50 mg proszek do sporzgdzania koncentratu
kangrelor
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kengrexal 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
kangrelor

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kengrexal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kengrexal
Jak stosowac lek Kengrexal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kengrexal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Kengrexal i w jakim celu si¢ go stosuje
Kengrexal to lek przeciwptytkowy zawierajacy substancje¢ czynng kangrelor.

Plytki krwi to bardzo mate komorki we krwi, ktore zlepiaja sie ze soba, biorgc udziat w procesie
krzepnigcia krwi. Czasami zakrzepy tworza sie w uszkodzonych naczyniach krwiono$nych, np. w
tetnicy wiencowej, co moze by¢ bardzo niebezpieczne, gdyz zakrzep moze odciaé¢ doptyw krwi
(zdarzenie zakrzepowo-zatorowe), powodujac zawal serca (migsnia sercowego).

Kengrexal zapobiega zlepianiu ptytek, dzigki czemu zmniejsza mozliwo$¢ tworzenia si¢ zakrzepow.

Kengrexal stosuje sie u pacjentow, ktdérzy maja zablokowane naczynia krwiono$ne w sercu (chorobe
niedokrwienng serca) i musza przej$¢ zabieg majgcy na celu usunigcie blokady (tzw. przezskdorng
interwencje wiencowa, PCI). Podczas tego zabiegu czasami w naczyniu krwiono$nym umieszcza si¢
stent, aby przywroci¢ przeplyw krwi. Stosowanie leku Kengrexal zmniejsza ryzyko powstania podczas
zabiegu zakrzepu, ktory mogtby ponownie zablokowa¢ naczynie krwionosne.

Kengrexal stosuje si¢ wytacznie u osob dorostych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kengrexal

Kiedy nie stosowa¢ leku Kengrexal

- jesli pacjent ma uczulenie na kangrelor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystgpuje schorzenie, ktore obecnie powoduje krwawienie, np. krwawienie z
zotadka lub jelit, lub chorobg, ktora powoduje, ze pacjent ma wigkszg sktonnos¢ do
niekontrolowanego krwawienia (zaburzenia hemostazy lub nieodwracalne zaburzenia
krzepniecia krwi),

- jesli pacjent ostatnio przeszedl powazny zabieg chirurgiczny lub jakikolwiek powazny uraz
fizyczny, np. zlamanie kosci lub wypadek drogowy,

- jesli pacjent ma bardzo wysokie nieustabilizowane lekami cisnienie krwi,

- jesli pacjent kiedykolwiek miat udar mézgu lub tak zwany ,,mini-udar” (przemijajacy atak
niedokrwienny mozgu, TIA), ktory powstaje przez krotkotrwala przerwg w doptywie krwi do
mozgu.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Kengrexal nalezy omowic to z lekarzem:

o jesli u pacjenta wystepuje lub moze wystepowaé zwigkszone ryzyko krwawienia, np. jesli
pacjent ma chorobe, ktoéra wplywa na krzepnigcie krwi lub stan chorobowy, ktore moze
sprawiac, ze pacjent ma wicksza sktonnos¢ do krwawienia, np. niedawny powazny uraz,
niedawny zabieg chirurgiczny, udar mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny mozgu, lub
niedawne krwawienie z zotadka lub jelit,

o jesli pacjent ma zaburzong czynnos$¢ nerek lub wymaga dializy,

. jesli pacjent kiedykolwiek mial reakcje alergiczng na lek Kengrexal lub ktorykolwiek z jego
sktadnikow,

o jesli pacjent ma trudnosci z oddychaniem, np. astme,

o jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ na niektore cukry.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Kengrexal u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Kengrexal a inne leki

Podczas leczenia lekiem Kengrexal pacjent moze rowniez otrzymac kwas acetylosalicylowy (ASA).
Przed lub po leczeniu lekiem Kengrexal pacjent moze otrzymac¢ inne leki przeciwptytkowe (np.
klopidogrel).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach, ktére mogg zwieksza¢ ryzyko
dziatan ubocznych takich jak krwawienie, wigcznie z lekami rozrzedzajacymi krew (lekami
przeciwzakrzepowymi, np. warfaryna).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Kengrexal podczas cigzy.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Dziatanie leku Kengrexal zanika szybko, dlatego jest mato prawdopodobne, aby lek zaburzat zdolnos$¢
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Lek Kengrexal zawiera séd i sorbitol

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje
fruktozy, rzadka chorobe genetyczng, pacjent nie moze przyjmowac tego leku. U pacjentow

z dziedziczng nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej w tym leku, co moze
spowodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyj¢ciem tego leku o tym, ze pacjent ma dziedziczng
nietolerancje fruktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy, lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Kengrexal

Stosowanie leku Kengrexal odbywa si¢ pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w leczeniu pacjentow
z chorobami serca. Lekarz decyduje jak duze dawki leku Kengrexal nalezy stosowac i przygotowuje
lek.

Kengrexal podaje si¢ we wstrzyknigciu dozylnym, po ktérym nastepuje wlew dozylny (kropléwka).
Dawka zalezy od wagi pacjenta.
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Zalecana dawka to:

o 30 ug/kg masy ciala we wstrzyknigciu dozylnym, po ktorym natychmiast podaje si¢

o 4 ng/kg masy ciata/min we wlewie dozylnym (kropléwce) trwajacym co najmniej 2 godziny.
Lekarz decyduje, czy konieczne jest leczenie przez dluzszy okres czasu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kengrexal

Lek jest podawany przez osobe nalezgca do fachowego personelu medycznego. Lekarz decyduje jak
prowadzi¢ leczenie, w razie potrzeby przerywajac podawanie leku i monitorujgc pacjenta pod katem
niepozadanych objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jesli wystapig jakiekolwiek dziatania niepozgdane, moga one wymagac¢ pomocy medycznej.

Jesli wystapig ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast zglosic je

lekarzowi:

o Krwawienie z jakiejkolwiek czgsci ciata. Krwawienie to czeste dziatanie niepozadane podczas
leczenia lekiem Kengrexal (moze wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 osob). Krwawienie moze
by¢ powazne, a zgloszono nawet przypadki $§miertelne.

o Reakcja alergiczna (wysypka, $§wiad, uczucie ucisku w gardle lub obrzgk gardta, obrzek jezyka
lub warg, trudnos$ci z oddychaniem). Reakcja alergiczna to rzadkie dzialanie niepozadane
podczas leczenia lekiem Kengrexal (moze wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 osob), ale
potencjalnie moze by¢ powazne w skutkach.

Czeste dzialania niepozgdane: mogg wystgpic nie czesciej niz u I na 10 0sob

. Drobne siniaki moga pojawi¢ si¢ na kazdej cze$ci ciata (w tym drobne czerwone siniaki na
skorze lub w miejscu wktucia pod skorg powodujace obrzek),

. duszno$¢ (skrocenie oddechu),

. krwawienie prowadzgce do zmniejszenia objgtosci krwi lub liczby czerwonych krwinek,

. saczenie z miejsca wklucia lub miejsca wprowadzenia cewnika.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane: mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 0s6b

° Krwawienie prowadzace do gromadzenia si¢ ptynu wokot serca, krwi w klatce piersiowej lub
krwawienia z nosa, uktadu pokarmowego lub w jamie brzusznej, krew w moczu lub krwawienie
z miejsca wklucia lub miejsca wprowadzenia cewnika,

. podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (stwierdzone na podstawie badan krwi), co wskazuje
na zaburzong czynno$¢ nerek,

° wahania cis$nienia krwi,
wysypka, $wiad, pokrzywka,

. krwiak w miejscu wktucia do naczynia.
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Rzadkie dziatania niepozgdane: mogq wystgpic nie czesciej niz u 1 na 1 000 osob

o Krwawienie prowadzace do malej liczby plytek krwi lub niedokrwistosci,

krwawienie w oku, mézgu (wlacznie z udarem mozgu), miednicy i ptucach,

krwawienie z ran,

balonowate nabrzmienie w tetnicy lub $cianie serca, obejmujace tylko kilka warstw $ciany
naczynia

cigzkie reakcje alergiczne,

zmniejszone krzepnigcie krwi,

siniaki,

obrzek twarzy.

Bardzo rzadkie dziatania niepozgdane: mogq wystgpic nie czesciej niz u I na 10 000 0sob

. Krwawienie pod skora lub wokot oka,

. zakazenie w miejscu krwawienia,

. ciezkie krwawienie miesigczkowe,

. krwawienie z pracia, ucha lub wczesniej istniejacych guzow skory.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kengrexal
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
EXP / termin waznosci (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Rekonstytuowany roztwor: proszek nalezy rekonstytuowac, po czym natychmiast rozcienczy¢ i
wykorzysta¢. Nie przechowywaé w lodowce.

Rozcienczony roztwor: Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzystaé
natychmiast, chyba Ze sposob rekonstytucji/rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki
przechowywania przed wykorzystaniem odpowiada uzytkownik.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kengrexal

- Substancjg czynng leku jest kangrelor. Kazda fiolka zawiera 50 mg kangreloru. Po rekonstytucji
1 ml koncentratu zawiera 10 mg kangreloru, a po jego rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera
200 pg kangreloru.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sorbitol i sodu wodorotlenek (w celu zapewnienia
odpowiedniego pH).

Jak wyglada lek Kengrexal i co zawiera opakowanie

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan / do infuzji w szklanej fiolce.
Kengrexal to biaty lub prawie biaty proszek liofilizowany.

Kengrexal jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 fiolek.

27



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

43122 Parma

Wiochy

Wytworca

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Niemcy

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company

45 Mespil Road,
Dublin 4, D04 W2F1,
Irlandia

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

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

migjscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus
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
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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



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

Kvbmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kengrexal powinien podawac lekarz doswiadczony w leczeniu ostrych incydentow wiencowych lub w
angioplastyce wiencowej. Produkt jest przeznaczony do stosowania pod specjalistycznym nadzorem w
stanach ostrych i w warunkach szpitalnych.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Kengrexal dla pacjentow przechodzacych przezskoérng interwencje wiencowa
(PCI) to dozylny bolus 30 pg/kg mc., po ktorym niezwltocznie nastepuje wlew dozylny 4 ug/kg
mc./min. Bolus i wlew nalezy rozpocza¢ przed zabiegiem i kontynuowac przez przynajmniej dwie
godziny lub przez caty czas trwania zabiegu, zaleznie od tego ktory z tych okresow jest dluzszy. Jesli
lekarz uzna to za konieczne, wlew mozna kontynuowac przez catkowity okres czterech godzin, patrz
punkt 5.1.
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W razie dlugotrwalego leczenia pacjent powinien przej$¢ na leczenie inhibitorem P2Y 12 do podania
doustnego. Aby rozpoczaé leczenie doustne, nalezy natychmiast po zakonczeniu wlewu kangreloru
zastosowa¢ dawke nasycajaca doustnego inhibitora P2Y'12 (klopidogrelu, tikagreloru lub prasugrelu).
Alternatywnie w okresie do 30 minut przed zakonczeniem wlewu mozna zastosowaé dawke
nasycajacg tikagreloru lub prasugrelu, ale nie klopidogrelu, patrz punkt 4.5.

Sposdb przygotowania

Podczas przygotowywania leku Kengrexal nalezy postepowaé zgodnie z zasadami aseptyki.

Zawarto$¢ fiolki nalezy rekonstytuowac, po czym natychmiast rozcienczy¢ i wykorzystac.
Rekonstytuowac zawarto$¢ kazdej fiolki (50 mg/fiolke), dodajac 5 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.
Delikatnie obracac fiolke az do catkowitego rozpuszczenia zawarto$ci. Unika¢ gwaltownego
mieszania. Poczekac¢ az piana osigdzie. Upewnic sig, ze zawarto$¢ fiolki jest catkowicie rozpuszczona,
a rekonstytuowany ptyn to przezroczysty roztwor koloru od bezbarwnego do jasnozottego.

Nie stosowac bez rozcienczenia. Przed podaniem nalezy pobra¢ 5 ml rekonstytuowanego roztworu
z kazdej fiolki i rozcienczy¢ w 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub
roztworu glukozy (5%) do wstrzykiwan. Starannie wymiesza¢ zawartos¢ worka.

Produkt leczniczy nalezy obejrze¢, aby sprawdzi¢, czy po rekonstytucji nie zawiera statych czastek.
Kengrexal stosuje si¢ w dawkach ustalonych w oparciu o masg ciata pacjenta. Dawka wstepna jest
podawana w bolusie, po ktorym nastgpuje wlew dozylny. Bolus i wlew dozylny nalezy podawac z
roztworu infuzyjnego.

Po rozcienczeniu w ten sposob uzyskuje si¢ roztwor o stezeniu 200 pg/ml, ktéry powinien wystarczy¢

na przynajmniej dwie godziny podawania zgodnego z zapotrzebowaniem. Jesli pacjent wazy 100 kg
lub wigcej, konieczne begdzie uzycie przynajmniej dwoch workow.
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