PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kengrexal 50 mg praSok na injek¢ény/infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje kangrelor tetrasodny zodpovedajtci 50 mg kangreloru. Po
rekonstittcii 1 ml koncentratu obsahuje 10 mg kangreloru. Po zriedeni 1 ml roztoku obsahuje
200 mikrogramov kangreloru.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 52,2 mg sorbitolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny/infuzny koncentrat
Biely az belavy lyofilizovany prasok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kengrexal, podavany spolu s kyselinou acetylsalicylovou (acetylsalicylic acid, ASA), je indikovany
na zniZenie vyskytu trombotickych kardiovaskularnych prihod u dospelych pacientov s ischemickou
chorobou srdca podstupujtcich perkutanny koronarny zakrok (percutaneous coronary intervention,
PCI), ktorym pred zdkrokom PCI nebol podany peroralny inhibitor P2Y 12 a u ktorych peroralna
liecba inhibitormi P2Y 12 nie je mozn4 alebo ziadana.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Kengrexal ma podavat’ lekar so skusenost’ami bud’ v oblasti akutnej koronarnej starostlivosti, alebo
interven¢nych koronarnych zakrokov, a liek je ur€eny na $pecializované pouzitie v prostredi akatnej
starostlivosti a v nemocnici.

Davkovanie

Odporucana davka Kengrexalu pre pacientov podstupujucich PCI je 30 mikrogramov/kg podévanych
intravenoznou bolusovou injekciou, po ktorej bezprostredne nasleduje intravendzna infuzia podavana
rychlost'ou 4 mikrogramy/kg/min. S bolusovou injekciou a infiziou sa ma zacat’ pred zdkrokom
a pokracovat’ v jej podavani najmenej dve hodiny alebo po cely cas trvania zakroku, podl'a toho, ¢o je
dlhsie. Podl'a uvazenia lekara mozno v infazii pokracovat’ celkovo Styri hodiny (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri dlhodobe;j liebe pacienti maji prejst’ na peroralnu liecbu inhibitormi P2Y12. Pri prechode na tuto
liecbu, sa ma podat’ zaCiato¢na davka peroralnych inhibitorov P2Y 12 (klopidogrel, tikagrelor alebo
prasugrel) bezprostredne po preruseni inféizie kangreloru. Pripadne mozno do 30 minut pred
skonCenim infuzie podat’ zaciatocnt davku tikagreloru alebo prasugrelu, ale nie klopidogrelu (pozri
Cast’ 4.5).

Pouzitie s inymi antikoagulanciami
U pacientov podstupujticich PCI sa ma zaviest’ §tandardné zdkrokova doplnkova liec¢ba (pozri
Cast’ 5.1).



Starsie osoby
U starSich (> 75 rokov) pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou renalnou insuficienciou nie je potrebna Ziadna
uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tic¢innost’ kangreloru u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale neumoznuji uviest’ odporacania na
davkovanie.

Sp6sob podavania

Kengrexal je urCeny na intravendzne pouzitie len po rekonstitucii a zriedeni.

Kengrexal sa ma podavat’ cez intravenoznu kanylu. Obsah bolusovej injekcie sa ma rychlo

(< 1 minuta) podat’ zo zriedeného vaku pomocou manualnej intravendznej injekcie alebo pumpy. Pred
zacatim PCI musi byt bolusova injekcia Gplne podana. S infiziou zacnite bezprostredne po podani
bolusovej injekcie.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. aktivne krvacanie alebo zvysené riziko krvacania v dosledku porich hemostazy a/alebo
ireverzibilnych poruch koagulacie, alebo v dosledku nedavneho vacsieho zakroku/traumy alebo
tazkej nekontrolovanej hypertenzie;

° akakol'vek cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak (transient ischaemic
attack, TIA) v anamnéze;
° precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko krvacania

Liec¢ba Kengrexalom moéze zvysit riziko krvacania.

V kIicovych stadiach vykonavanych u pacientov podstupujucich PCI pod nazvom GUSTO (Global
Use of Strategies to Open Occluded Arteries [globalne vyuzitie stratégii na otvorenie uzavretych
tepien]) boli stredne t'azké a mierne krvacavé prihody CastejSie u pacientov lieCenych kangrelorom ako
u pacientov liecenych klopidogrelom (pozri Cast’ 4.8).

Aj ked’ vo vicsine pripadov dochadza ku krvacaniu stvisiacemu s pouzitim kangreloru v mieste
arterialneho vpichu, k hemoragiam moze dojst’ kdekol'vek. Akykol'vek nevysvetlitel'ny pokles
krvného tlaku alebo hematokritu ma viest’ k vaznemu zvazeniu hemoragickej prihody a ukonceniu
podavania kangreloru. U pacientov s chorobnymi stavmi spojenymi so zvySenym rizikom krvacania sa
ma kangrelor pouzivat’ opatrne. Kangrelor sa ma pouzivat’ opatrne aj u pacientov uzivajtcich lieky,
ktoré mozu zvysit riziko krvécania.

Kangrelor ma polcas rozpadu tri az Sest’ minut. Funkcia krvnych dosticiek sa obnovi do 60 minit od
zastavenia infuzie.



Intrakranialne krvacanie

Liecba Kengrexalom moze zvysit riziko intrakranialneho krvacania. V kI'i€ovych studiach
vykonavanych u pacientov podstupujucich PCI bolo do 30. dna viac pripadov intrakranialneho
krvacania pri pouziti kangreloru (0,07 %) ako klopidogrelu (0,02 %), z ktorych 4 pripady krvacania
s kangrelorom a 1 pripad krvacania s klopidogrelom boli smrtel'né. U pacientov s cievnou mozgovou
prihodow/TIA v anamnéze je kangrelor kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Tamponada srdca

Liecba Kengrexalom moze zvysit riziko tamponady srdca. V kI'aCovych studiach vykonavanych
u pacientov podstupujucich PCI bolo do 30. dna viac pripadov tamponady srdca pri pouziti kangreloru
(0,12 %) ako klopidogrelu (0,02 %) (pozri Cast’ 4.8).

Uginky na funkciu obligiek

V kl'acovych studiach vykonavanych u pacientov podstupujucich PCI boli hlasené pripady akutneho
zlyhania obliciek (0,1 %), zlyhania obli¢iek (0,1 %) a zvysenej hladiny kreatininu v sére (0,2 %), ktoré
sa vyskytli v klinickych skuSaniach po podani kangreloru (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 - 30 ml/min) bola hlasena vyssia miera zhorSenia
funkcie obliciek (3,2 %) v skupine s kangrelorom v porovnani s klopidogrelom (1,4 %). Okrem toho
bola v skupine s kangrelorom (6,7 %) v porovnani s klopidogrelom (1,4 %) hlasena aj vysSia miera
stredne t'azkého krvacania podla kritérii GUSTO. Kangrelor sa ma u tychto pacientov pouZzivat
opatrne.

Precitlivenost’

Po liecbe Kengrexalom sa m6zu vyskytnut reakcie precitlivenosti. VysSia miera vyskytu zavaznych
pripadov precitlivenosti bola zaznamenana s kangrelorom (0,05 %) ako kontrolnym pripravkom
(0,007 %). Patrili sem pripady anafylaktickych reakcii/anafylaktického Soku a angioedém (pozri
cast’ 4.8).

Riziko vyskytu dyspnoe

Lie¢ba Kengrexalom moze zvysit riziko dyspnoe. V kl'icovych stadiach vykonavanych u pacientov
podstupujtcich PCI sa dyspnoe (vratane dyspnoe pri namahe) vyskytlo CastejSie u pacientov lieCenych
kangrelorom (1,3 %) ako klopidogrelom (0,4 %). U pacientov dostavajucich kangrelor bola vacsSina
pripadov dyspnoe mierna alebo stredne zadvazna a median trvania dyspnoe bol dve hodiny (pozri

Cast’ 4.8).

Intolerancia fruktdézy

Tento liek obsahuje 52,2 mg sorbitolu v kazdej injekénej liekovke. Pacienti s hereditarnou
intoleranciou fruktozy (hereditary fructose intolerance, HFI) nesmu uzit’ tento liek, ak to nie je striktne
nevyhnutné.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.



Peroralne inhibitory P2Y 12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)

Pri podavani klopidogrelu pocas infizie kangreloru sa ocakavany inhibi¢ny uc¢inok klopidogrelu na
krvné dosticky nedosahuje. Podanie 600 mg klopidogrelu bezprostredne po zastaveni infuzie
kangreloru vedie k oakavanému plnému farmakodynamickému ucinku. V stadiach fazy III nebolo pri
podani 600 mg klopidogrelu bezprostredne po preruseni infuzie kangreloru pozorované Ziadne
klinicky vyznamné prerusenie inhibicie P2Y12.

S kangrelorom a prasugrelom sa vykonala farmakodynamicka interak¢na $tudia, ktora preukazala, ze
kangrelor a prasugrel mozno podavat’ subezne. Aby sa obmedzila obnova reaktivity krvnych dostic¢iek,
pacienti mozu prejst’ z kangreloru na prasugrel, ak sa prasugrel podava bezprostredne po preruseni
infuzie kangreloru alebo do jednej hodiny predtym, najlep$ie 30 minut pred skonc¢enim infuzie
kangreloru.

Farmakodynamicka interak¢éna $tadia sa vykonavala aj s kangrelorom a tikagrelorom. Nebola
pozorovana ziadna interakcia na kangrelor. Pacienti m6zu prejst’ z kangreloru na tikagrelor bez

prerusenia protidostickového ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Kangrelor vykazuje inhibiciu aktivacie a agregacie krvnych dosti¢iek, ako bolo preukdzané pomocou
agregometrie (svetelna transmisia a impedancia), testov vykonavanych v mieste starostlivosti

o0 pacienta (point-of-care assays), napriklad testu VerifyNow P2Y 12, VASP-P a prietokovej
cytometrie.

Po podani 30 mikrogramov/kg bolusovej injekcie s naslednou infaziou podavanou rychlostou

4 mikrogramy/kg/min (davka pri PCI) sa inhibicia krvnych dosti¢iek pozoruje do dvoch minut.
Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) G¢inok kangreloru sa udrziava konzistentne pocas
celého trvania infuzie.

Po zastaveni infuzie sa bez ohl'adu na davku hladina kangreloru v krvi rychlo znizi a funkcia krvnych
dosti¢iek sa do jednej hodiny vrati do normalu.

Kyselina acetylsalicylova, heparin, nitroglycerin

V interakénej §tadii s aspirinom, heparinom a nitroglycerinom nebola pozorovana Ziadna
farmakokineticka ani farmakodynamickd interakcia s kangrelorom.

Bivalirudin, nizkomolekularny heparin, fondaparinux a inhibitory GP IIb/Illa

V klinickych studiach sa kangrelor podaval spolu s bivalirudinom, nizkomolekularnym heparinom,
fondaparinxom a inhibitormi GP IIb/IIla (abciximab, eptifibatid, tirofiban) so Ziadnym zjavnym
ucinkom na farmakokinetické alebo farmakodynamické vlastnosti kangreloru.

Cytochréom P450 (CYP)

Metabolizmus kangreloru nie je zavisly od cytochromov P450 a izoenzymy CYP nie st inhibované
terapeutickymi koncentraciami kangreloru ani jeho hlavnymi metabolitmi.

Protein rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP)

In vitro sa pri klinicky vyznamnych koncentraciach pozorovala inhibicia BCRP metabolitom ARC-
69712XX. Mozné dosledky pre situaciu in vivo neboli skiimané, av§ak pri kombinovani kangreloru so
substratom BCRP sa odporti¢a opatrnost’.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti Kengrexalu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Kengrexal sa neodportca uzivat’ pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Kengrexal vylu¢uje do I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze
byt vylucené.

Fertilita

V stidiach na zvieratach s Kengrexalom nebol pozorovany Ziaden G¢inok na parametre samicej
fertility. U samcov potkanov lie¢enych Kengrexalom bol pozorovany reverzibilny ucinok na fertilitu
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kengrexal nemé ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Medzi najCastejSie neziaduce reakcie na kangrelor patri mierne a stredne tazké krvacanie a dyspnoe.
Zavazné neziaduce reakcie suvisiace s kangrelorom u pacientov s ischemickou chorobou srdca
zahfnaju tazké/zivot ohrozujuce krvacanie a precitlivenost’.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 1 znazornuje neziaduce reakcie, ktoré boli zistené na zaklade zhromazdenia kombinovanych

udajov zo vSetkych stadii CHAMPION. Neziaduce reakcie su klasifikované podl'a frekvencie a triedy

organovych systémov. Kategorie frekvencii su definované podl'a nasledujtcich konvencii: vel'mi Casté
(=21/10), casté (=1/100 az <1/10), menej €asté (=1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000),
vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Tabulka 1:  NeZiaduce reakcie pre kangrelor pozorované v zdruZenych Stidiach
CHAMPION v priebehu 48 hodin

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi

organovych

systémov

Infekcie a nakazy infekcia
spdsobujuca
hematom

Benigne a maligne krvacanie

nadory, vratane z kozného

nespecifikovanych nadoru

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi anémia,

a lymfatického trombocytopénia

systému




Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
organovych
systémov
Poruchy anafylakticka reakcia
imunitného (anafylakticky $ok),
systému precitlivenost’
Poruchy nervového intrakranialne
systému krvéacanie ¢ *
Poruchy oka o¢n¢ krvacanie
Poruchy ucha krvacanie
a labyrintu z ucha
Poruchy srdca tamponada srdca
a srdcovej ¢innosti (perikardialne
krvacanie)
Poruchy ciev hematém <5 cm, | hemodynamicka | krvacanie z rany,
krvacanie instabilita cievna
pseudoaneuryzma
Poruchy dychace;j dyspnoe epistaxa, plicne krvacanie
sustavy, hrudnika (dyspnoe pri hemoptyza
a mediastina namahe)
Poruchy retroperitonealne
gastrointestinalneho krvacanie*,
traktu peritonealny
hematoém,
gastrointestinalne
krvacanie *
Poruchy koze ekchymoéza vyrazka, pruritus, | angioedém
a podkozného (petechie, urtikdria f
tkaniva purpura)
Poruchy obliciek krvacanie
a mocovych ciest z mocovych ciest
¢, akutne
zlyhanie obli¢iek
(zlyhanie
obli¢iek)
Poruchy panvové krvacanie menoragia,
reprodukéného krvacanie
systému a prsnikov Z penisu
Celkové poruchy vytok v mieste hematom
a reakcie v mieste vpichu do cievy | v mieste vpichu
podania do cievy ®
Laboratorne znizeny zvySena hladina | zniZeny pocet
a funk¢éné hematokrit, kreatininu v krvi | krvnych dosticiek,
vySetrenia znizeny zniZeny pocet
hemoglobin** ¢ervenych krviniek,
zvyseny
medzinarodny
normalizovany
pomer °©
Urazy, otravy hematéom >5 cm kontuzia periorbitalny
a komplikacie hematom,
lieCebného postupu podkozny
hematom




V tabul’ke je zoskupenych niekol’ko pribuznych pojmov opisujtcich neziaduce reakcie, ktoré zahriaju
lekarske terminy opisané nizsie:

a. Krvacanie z horného gastrointestinalneho traktu, krvacanie z Ust, krvacanie z d’asien, krvacanie
z pazeraka, krvacanie z dvanastnikového vredu, hemateméza, krvacanie z dolného
gastrointestinalneho traktu, rektalne krvacanie, hemoroidalne krvacanie, hematochézia.
Krvacanie v mieste podania, krvacanie alebo hematom v mieste zavedenia katétra, krvacanie
alebo hematom v mieste podania infuzie.

Abnormalny ¢as koagulacie, prediZeny protrombinovy ¢as.

Krvacanie do mozgu, cievna mozgova prihoda.

Hematuria, pritomna krv v mo¢i, krvacanie z mocCovej rury.

Erytém, erytematozna vyrazka, svrbiva vyrazka.

Vratane prihod s fatdlnymi nasledkami.

**  Menej Casta bola aj transfuzia 101/12 565 (0,8 %).

=

*rh o oo

Popis vybranych neziaducich reakcii

V klinickych skiisaniach CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM a PCI) bola merana skala krvacania
podl’a kritérii GUSTO. Analyza krvacania nestvisiaca s koronarnym arteridlnym bypassom (Coronary
Artery Bypass Grafting, CABG) je uvedena v tabulke 2.

Ked’ sa kangrelor podaval v prostredi PCI, spajal sa s vac§im vyskytom mierneho krvacania podla
kritérii GUSTO ako klopidogrel. Dalsou analyzou mierneho krvacania podla kritérii GUSTO sa
zistilo, ze vel'ka Cast’ miernych krvacavych prihod boli ekchymoza, vytekanie a <5 cm hematom.
Miery vyskytu transfizie a tazkého/zivot ohrozujuceho krvécania podla kritérii GUSTO boli
podobné. U zdruzenej populacie z klinickych skusani CHAMPION, u ktorej sa sledovala bezpe¢nost,
bola incidencia fatalneho krvacania do 30 dni od podania davky nizka a podobna u pacientov, ktori
dostavali kangrelor v porovnani s klopidogrelom (8 [0,1 %] oproti 9 [0,1 %]).

Ziaden vychodiskovy demograficky faktor nezmenil relativne riziko krvacania v pripade kangreloru.

Tabulka 2:  Krvacanie nesuvisiace s CABG
Krvacanie podla kritérii GUSTO, n (%)
Zdruzené §tidie CHAMPION (gi"lgzr eslgg) F;":"‘l‘;"gz;
Akékol'vek krvacanie podla kritérii GUSTO 2196 (17,5) 1696 (13,5
Tazké/zivot ohrozujuce 28 (0,2) 23 (0,2)
Stredne tazké 76 (0,6) 56 (0,4)
Mierne ? 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Mierne bez ekchymozy, vytekania a hematomu <5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Pacienti s transfiziou 90 (0,7) 70 (0,6)
Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION PHOENIX (N = 5 529) (N =5 527)
Akeékol'vek krvacanie podla kritérii GUSTO 178 (3,2) 107 (1,9)
Tazké/zivot ohrozujiice 9(0,2) 6 (0,1)
Stredne tazké 22 (0,4) 13(0,2)
Mierne ° 150 (2,7) 88 (1,6)
Mierne bez ekchymdzy, vytekania a hematému <5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Pacienti s transfiiziou 25 (0,5) 16 (0,3)

CABG: aorto-koronarne premostenie (Coronary Artery Bypass Graft Surgery); GUSTO: globalne
vyuzitie stratégii na otvorenie uzavretych tepien (Global Use of Strategies to Open Coronary

Arteries).

2V zdruzenej analyze CHAMPION bolo ,,mierne* krvacanie podla kritérii GUSTO definované ako
iné krvacanie, ktoré si nevyzadovalo transfiiziu krvi a ktoré nesposobilo hemodynamicky kompromis.
>V CHAMPION PHOENIX bolo ,;mierne* krvacanie podl'a kritérii GUSTO definované ako iné
krvacanie, ktor¢ si vyzadovalo intervenciu, ale nevyzadovalo si transfiziu krvi ani nespdsobilo
hemodynamicky kompromis.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach dostavali zdravi dobrovolnici az do dvojnasobku navrhovanej dennej davky.
V klinickych skusaniach bola maximalna ndhodne podana nadmerna davka 10-nasobne (bolusova
injekcia) alebo 3,5-nasobne vyssia ako normalne podavana infizna davka a krvacanie bolo najcastejSie
pozorovanou neziaducou prihodou.

Krvacanie je najpravdepodobnejsi farmakologicky ucinok predavkovania. Ak dojde ku krvacaniu, je
potrebné prijat’ nalezité podporné opatrenia, ktoré mézu zahfiat’ zastavenie lieku, aby sa mohla
obnovit funkcia krvnych dosticiek.

Pre Kengrexal neexistuje ziadne antidotum, avSak farmakokineticky pol¢as Kengrexalu je tri az Sest’
minut. Funkcia krvnych dosticiek sa obnovi do 60 minit od zastavenia infazie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC koéd: BO1AC25.

Mechanizmus uéinku

Kengrexal obsahuje kangrelor, priameho antagonistu receptora krvnych dosti¢iek P2Y 12, ktory in vivo
a ex vivo blokuje aktivaciu a agregaciu krvnych dosti¢iek vyvolanu adenozindifosfatom (ADP).
Kangrelor sa selektivne a reverzibilne viaze na receptor P2Y'12, ¢im zabranuje d’alSej signalizacii

a aktivacii krvnych dosticiek.

Farmakodynamické uéinky

Kangrelor vykazuje inhibiciu aktivacie a agregacie krvnych dosti¢iek, ako bolo preukdzané pomocou
agregometrie (svetelna transmisia a impedancia), testov vykonavanych v mieste starostlivosti

o0 pacienta (point-of-care assays), napriklad testu VerifyNow P2Y 12, VASP-P a prietokovej
cytometrie. K nastupu inhibicie P2Y 12 dochéadza rychlo po podani kangreloru.

Po podani 30 mikrogramov/kg bolusovej injekcie s naslednou infaziou podavanou rychlostou

4 mikrogramy/kg/min sa inhibicia krvnych dosti¢iek pozoruje do dvoch minut.
Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) G¢inok kangreloru sa udrziava konzistentne pocas
celého trvania infuzie.

Po zastaveni infuzie sa bez ohl'adu na davku hladina v krvi rychlo znizi a funkcia krvnych dosticiek sa
do jednej hodiny vrati do normalu.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Primarne klinické dokazy o ucinnosti kangreloru st odvodené z randomizovanej, dvojito zaslepene;j
klinickej stidie CHAMPION PHOENIX porovnavajicej kangrelor (n =5 472) s klopidogrelom
(n=5470), obidva podavané v kombinacii s aspirinom a inou Standardnou lieCbou vratane
nefrakcionovaného heparinu (78 %), bivalirudinu (23 %), LMWH (14 %) alebo fondaparinxu (2,7 %).
Median trvania infuzie kangreloru bol 129 mintt. Inhibitory GPIIb/IIIa boli povolené len na zachranné
pouzitie a pouzili sa u 2,9 % pacientov. Zahrnuti boli pacienti s koronarnou arteroskler6zou, ktori



vyzadovali PCI pre stabilntl anginu pectoris (58 %), akutny koronarny syndrom bez elevacie ST
segmentu (non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, NSTE-ACS) (26 %) alebo infarkt
myokardu s elevaciou ST segmentu (S7T-elevation myocardial infraction, STEMI) (16 %).

Udaje zo zdruZenej populacie CHAMPION zahfiiajucej vyse 25 000 pacientov podstupujucich PCI

poskytuju dodato¢nu klinicka podporu bezpecnosti.

V klinickom skusani CHAMPION PHOENIX kangrelor v porovnani s klopidogrelom po 48 hodinach
vyrazne znizil (relativne zniZenie rizika 22 %, absolutne zniZenie rizika 1,2 %) primarneho
kompozitného koncového ukazovatel'a mortality z akejkol'vek pric¢iny, IM, IDR a TS (tabulka 3).

Tabulka 3:  Trombotické prihody po 48 hodinach v klinickom skusani CHAMPION
PHOENIX (populicia mITT)
Kangrelor verzus klopidogrel
Kangrelor Klopidogrel
n (%) N=5470 N=5469 MP (95 % 1S) | Hodnota p
Primarny koncovy ukazovatel’ )
smrt/IM/IDR/TS ¢ 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66;0,93) 0,005
Hlavny sekundarny koncovy
ukazovatel’
Trombéza stentu 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43; 0,90) 0,010
Smrt’ 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

* Primarny koncovy ukazovatel z logistickej regresie korigovany s ohl'adom na zaciato¢nu davku

a stav pacienta. Hodnoty p sekundarnych koncovych ukazovatel'ov zalozené na chi-kvadratovom teste.
MP = miera pravdepodobnosti; IS = interval spol'ahlivosti; IDR = revaskularizacia sp6sobena
ischémiou (ischaemia-driven revascularisation); IM = infarkt myokardu; mITT = modifikovany
lieCebny zamer (modified intent-to-treat); TS = trombodza stentu.

Vyrazné znizenia v parametroch smrt/MI/IDR/ST a ST pozorované po 48 hodinach v skupine
s kangrelorom boli udrzované aj po 30 ditoch (tabul’ka 4).

Tabulka 4:  Trombotické prihody po 30 diioch v klinickom ski$ani CHAMPION PHOENIX
(populécia mITT)
Kangrelor verzus klopidogrel
Kangrelor | Klopidogrel
n (%) N =5 462 N=5457 MP (95 % 1S) | Hodnota p *
Primarny koncovy ukazovatel’ )
smrt/IM/IDR/TS 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73; 0,99) 0,035
Hlavny sekundarny koncovy
ukazovatel’
Trombodza stentu 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50; 0,92) 0,012
Smrt’ 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

*Hodnoty p zalozené na chi-kvadratovom teste.
MP = miera pravdepodobnosti; IS = interval spolahlivosti; IDR = revaskularizacia sposobena

ischémiou (ischaemia-driven revascularisation); IM = infarkt myokardu; mITT = modifikovany
lieCebny zamer (modified intent-to-treat); TS = trombdza stentu.




Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Kengrexalom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii miestne neSpecifickej
embolie a trombozy, na lieCbu trombdzy u pediatrickych pacientov podstupujucich diagnostické
a/alebo liecebné perkutdnne vaskularne zakroky. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri

Gast’ 4.2.

V prospektivnej, otvorenej, jednoramennej, multricentrickej studii fazy I sa kangrelor hodnotil pri

2 urovniach davky 0,5 a 0,25 mikrogramov/kg/min u 15 novorodencov vo veku < 28 dni s vrodenym
ochorenim srdca vyZadujicim paliaciu skratom zo systémovej do pl'ucnej artérie, skratom z pravej
komory do plicnej artérie alebo stentom ductus arteriosus (pozri ¢ast’ 4.2). Inhibicia agregacie
krvnych dosticiek sa hodnotila podla svetelnej transmisnej agregometrii (/ight transmission
aggregometry, LTA) v odpovedi na stimulaciu 20 a 5 uM ADP. % inhibicia maximalnej agregacie
45 minuat od zacatia infizie kangreloru a pocet jedincov, ktori dosiahli inhibiciu > 90 % maximalne;j
agregacie krvnych dosti¢iek st zhrnuté v tabul’ke niZsie.

Kangrelor 0,5 pg/kg/min

Kangrelor 0,25 pg/kg/min

N=8 N=7

, pouzitie ADP | pouzitie ADP | pouzitie ADP pouzitie
Metoda LTA 20 uM 5 uM 20 uM ADP 5 uM
N 6 5 7 5
% inhibicia maximalnej
agregacie 45 minut od zacatia
infuzie,
priemer (SD) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
median (min; max) 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;

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

Jedinci, ktori dosiahli inhibiciu
> 90 % maximalnej agregacie
krvnych dosticiek,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ kangreloru je Gplna a okamzita. Kangrelor sa rychlo distribuuje a Cax
dosahuje v priebehu dvoch minut po podani intraven6znej bolusovej injekcie s naslednou infuziou.
Priemerna koncentracia kangreloru v ustalenom stave pocCas nepretrzitej intraven6znej infuzie
podavanej rychlost'ou 4 mikrogramov/kg/min je 488 ng/ml.

Distribtcia

Kangrelor ma distribuény objem 3,9 1. Kangrelor je na 97 — 98 % viazany na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Kangrelor sa defosforylaciou v plazme rychlo deaktivuje a tvori sa jeho hlavny metabolit — nukleozid.
Metabolizmus kangreloru je nezavisly od funkcie organov a nema vplyv na iné lieky, ktoré st
metabolizované pe¢enovymi enzymami.




Eliminacia

Polcas rozpadu Kengrexalu je tri az Sest’ mintt, nezavisle od davky. Po intravenéznom podani infizie
[*H] kangreloru rychlostou 2 mikrogramy/kg/min zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia sa
vylucilo 93 % celkovej radioaktivity. Z vyluc¢eného materialu sa 58 % zistilo v mo¢i a zvysnych 35 %
v stolici, pravdepodobne po vyluceni ZlCou. Pociato¢né vylucovanie bolo také rychle, ze priblizne

50 % podanej radioaktivity sa vylucilo v priebehu prvych 24 hodin a 75 % sa vylucilo do 48 hodin.
Priemerny klirens bol priblizne 43,2 I/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické vlastnosti kangreloru boli vyhodnotené a zistilo sa, Ze u pacientov aj zdravych
dobrovolnikov su linearne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Osobitné skupiny pacientov
Na farmakokinetické vlastnosti kangreloru neméa vplyv pohlavie, vek, ani stav obli¢iek alebo pecene.
Pre tieto skupiny pacientov nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Pediatricka populacia

Inftzia kangreloru sa hodnotila u novorodenych pacientov (vo veku od narodenia do 28 dni) pri urovni
davky 0,25 a 0,5 mikrogramov/kg/min. Maximalne koncentracie boli 19 ng/ml a 60 ng/ml,

v uvedenom poradi, a pozorovali sa priblizne 45 minut po zacati infuzie. U novorodencov sa kangrelor
rychlo metabolizuje na svoj primarny metabolit AR-C69712XX. Vel'mi nizke alebo nemeratel'né
hladiny kangreloru sa pozorovali 5 — 10 mintt po infuzii, pricom sa zaznamenali relativne vysoké
hladiny primarneho metabolitu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, mutagenity
a klastogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Studie karcinogenity sa nevykonavali.

K primarnym neziaducim uc¢inkom kangreloru doslo u potkanov a psov v hornych mocovych cestach
a pozostavali z poranenia oblickovych kanalikov, oblickovej panvicky a mo¢ovodu. Anatomické
zmeny korelovali so zvySenou hladinou kreatininu a mocoviny v plazme a so zvysenou hladinou
albuminu a krviniek v moci. Poranenie mocovych ciest po skonceni podavania davky bolo

v investigativnej $tudii u potkanov reverzibilné.

Reproduk¢na toxicita

Kangrelor sposobil u potkanov spomalenie rastu plodu zavislé od davky, ktoré sa vyznacovalo
zvySenym vyskytom neuplnej osifikacie a neosifikovanych predpriechlavkovych kosti zadne;j
koncatiny. U kralikov sa kangrelor spajal so zvySenym vyskytom potratov a vnitromaternicovych
umrti, ako aj spomalenim rastu plodu pri vyssich davkach, ktoré mohli byt spdsobené materskou
toxicitou. Kangrelor nesposobil v reprodukénych stiidiach malformacie u potkanov ani kralikov.

Znizenie fertility

Vplyv na fertilitu, schopnost’ dosiahnut’ tehotenstvo s partnerkou, morfoldgiu spermii a motilitu
spermii boli pozorované v §tadii fertility u samcov potkanov, ked’ sa kangrelor podaval v davkach
ekvivalentnych 'udskym davkam, ktoré boli 1,8-ndsobkom odporucanej davky pri PCI. Tieto ucinky
neboli pri nizsich davkach zjavné a po ukonceni podavania davky boli reverzibilné. V tejto stadii sa
analyza spermy vykonavala po 8 tyzdnoch kontinualnej liecby.
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Zenska plodnost’ nebola ovplyvnena pri ziadnej davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

sorbitol

hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Prasok sa ma pred nariedenim a pouzitim ihned’ rekonstituovat. Neuchovavajte v chladnicke.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob rekonstiticie/riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije ihned’, ¢as a podmienky
uchovévania pouzivaného lieku st zodpovednostou pouzivatela.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky na uchovévanie po
rekonstittcii a riedent lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v 10 ml sklenenej injek¢nej lickovke (typ 1) uzavretej butylkau¢ukovou zatkou pokrytou
Flurotecom a utesnenej falcovanym hlinikovym uzaverom.

Kengrexal je dostupny v baleniach po 10 injekénych liekoviek.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pripravu

Na pripravu Kengrexalu sa maju pouzit’ aseptické postupy.

Prasok v injekénej lieckovke sa ma rozpustit’ bezprostredne pred nariedenim a pouzitim. Pridajte 5 ml
sterilnej vody na injekciu do jednej injekénej liekovky obsahujicej 50 mg prasku. Jemne fiou krazte,
kym sa vSetok prasok nerozpusti. NemiesSajte intenzivne. Pripadni vzniknut penu nechajte usadit’.
Obsah injek¢nej liekovky sa musi uplne rozpustit’ a rekonstituovany praSok musi byt’ ¢irym,
bezfarebnym az svetlozltym roztokom.

Nepouzivajte bez nariedenia. Pred podanim sa musi z kazdej injek¢nej liekovky natiahnut’ 5 ml
rekonstituovaného roztoku a d’alej rozpustit’ v 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo v injekénom roztoku glukézy (5 %). Obsah vaku dokladne premiesajte.

Liek sa ma po rekonstiticii vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje drobné castice.

Kengrexal sa podava v ramci lieCebného rezimu zaloZeného na telesnej hmotnosti, ktory pozostava

z intraveno6znej bolusovej injekcie s naslednou intraven6znou infiziou. Bolusova injekcia a infuzia sa
maju podavat’ z infuzneho roztoku.
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Tymto riedenim sa vytvori koncentracia 200 mikrogramov/ml, ktora by mala podla potreby staéit’ na
najmenej dve hodiny podavania davky. Pacienti s hmotnost'ou 100 kg a viac budu potrebovat’
najmenej dva vaky.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/994/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. marca 2015
Déatum posledného predlzenia registracie: 16. decembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

NEMECKO

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

fRSKO

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

Tlacen4 pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6leZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kengrexal 50 mg prasok na injek¢ny/infizny koncentrat
kangrelor

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje kangrelor tetrasodny zodpovedajtaci 50 mg kangreloru.
Po rekonstitucii 1 ml koncentratu obsahuje 10 mg kangreloru.
Po zriedeni 1 ml roztoku obsahuje 200 mikrogramov kangreloru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol
sorbitol
hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na injek¢ny/infizny koncentrat
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

intravendzne pouZzitie po rekonstitiicii a zriedeni
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

PraSok sa ma pred zriedenim a pouzitim ihned’ rekonstituovat’. Neuchovavajte v chladnicke. Ak sa liek
nepouzije ihned’, ¢as a podmienky uchovavania pouzivaného lieku su zodpovednost’ou pouzivatela.

19



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/994/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedineénym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kengrexal 50 mg prasok na pripravu koncentratu
kangrelor
intravenozne pouZzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

50 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kengrexal 50 mg prasok na injekény/infazny koncentrat
kangrelor

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kengrexal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kengrexal
Ako pouzivat’ Kengrexal

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kengrexal

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A i e

1. Co je Kengrexal a na ¢o sa pouZiva
Kengrexal je protidostickovy liek, ktory obsahuje liec¢ivo kangrelor.

Krvné dosticky st veI'mi malé bunky v krvi, ktoré¢ sa mozu zhlukovat’ a napomahat’ zrazaniu krvi.
Niekedy sa zrazeniny mézu tvorit’ v poSkodenej cieve, ako napriklad v srdcovej tepne, o mdze byt’
vel'mi nebezpecné, pretoze zrazenina moze prerusit’ zasobovanie krvou (tromboticka prihoda)

a sposobit’ tak infarkt (infarkt myokardu).

Kengrexal znizuje zhlukovanie krvnych dostiCiek a tym znizuje riziko tvorby krvnych zrazenin.

Kengrexal vam bol predpisany, pretoze mate upchaté cievy v srdci (ischemicka choroba srdca) a na
odstranenie tohto upchatia potrebujete podstupit’ zakrok (nazyvany perkutanna koronarna
intervencia — PCI). Pocas tohto zakroku vam do cievy mézu vlozit’ stent, ktory ju pomoze udrzat’
otvorenu. Pouzitie Kengrexalu znizuje riziko, ze tento zakrok sposobi opitovné vytvorenie zrazeniny
a upchatie krvnych ciev.

Kengrexal sa pouziva len u dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kengrexal

Nepouzivajte Kengrexal

- ak ste alergicky na kangrelor alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate ochorenie, ktoré vam v sti¢asnosti sposobuje krvacanie, ako je krvacanie zo Zaludka
alebo Criev, alebo mate ochorenie, ktoré vas robi nachylnejsim k nekontrolovanému krvacaniu
(znizena hemostaza alebo nezvratné poruchy zrazanlivosti).

- ak ste nedavno podstupili vaznejSiu operaciu alebo ste utrpeli akikol'vek formu t'azkého
telesného zranenia, napriklad zlomenie kosti alebo dopravnu nehodu.

- ak mate nekontrolovany vel'mi vysoky krvny tlak.

- ak ste niekedy mali porazku alebo ,,mini porazku‘ (takisto znamu ako tranzitorny ischemicky
atak, TIA) sposobent doCasnym prerusenim privodu krvi do mozgu.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Kengrexal, obrat'te sa na svojho lekara, ak:

o je alebo si myslite, Ze je u vas vyssie riziko krvacania. Napriklad, ak mate ochorenie, ktoré
ovplyviiuje zrazanie krvi, alebo z dévodu iného ochorenia, ktoré méze zvysit riziko krvacania,
ako je nedavne tazké zranenie, akykol'vek nedavny chirurgicky zakrok, cievna mozgova
prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak v anamnéze, alebo nedavne krvacanie zo zaludka
alebo Criev.

trpite poruchou funkcie obli¢iek alebo vyzadujete dialyzu.

ste mali niekedy alergicki reakciu na Kengrexal alebo niektoré z jeho zloziek.

mate tazkosti s dychanim, napriklad astmu.

vam lekar povedal, ze trpite neznasanlivost'ou niektorych cukrov.

Deti a dospievajuci
Kengrexal sa neodportca pre deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Kengrexal
Pocas vasej liecby Kengrexalom mdzete dostat’ kyselinu acetylsalicylovi (ASA) alebo iny druh
protidostickového lieku (napr. klopidogrel) podavany pred a po liecbe Kengrexalom.

Ak pouzivate d’alsie lieky, ktoré mozu zvysit riziko vedlajSich u¢inkov, ako je krvacanie vratane
liekov na riedenie krvi (antikoagulancia, napr. warfarin), povedzte to svojmu lekarovi.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Kengrexal sa neodporuca pouzivat’ pocas
tehotenstva.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ucinok Kengrexalu rychlo pominie a je nepravdepodobné, ze bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’
motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Kengrexal obsahuje sodik a sorbitol

Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak mate dedi¢nt neznasanlivost’ fruktdzy ( HFI, z anglického hereditary
fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI
nevedia rozlozit’ (spracovat’) fruktézu, o mbze sposobit’ zdvazné vedlajsie ucinky.

Ak méte HFI, musite to ozndmit’ svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
3. Ako pouzivat’ Kengrexal

Vasa lieCba Kengrexalom bude prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti v starostlivosti
o pacientov s ochorenim srdca. Lekar rozhodne, kol’ko Kengrexalu dostanete a pripravi vas liek.

Kengrexal sa podava injek¢ne, a potom infuziou, do zily. Podana davka zavisi od vasej hmotnosti.
Odporucana davka je:
o 30 mikrogramov na kilogram telesnej hmotnosti injekciou, po ktorej bezprostredne nasleduju

o 4 mikrogramy na kilogram telesnej hmotnosti za minutu podévané infiziou najmenej 2 hodiny.
Lekar rozhodne, ¢i vas bude potrebné lie¢it’ dlhsi Cas.
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Ak pouZijete viac Kengrexalu, ako mate
Tento liek vam poda zdravotnicky pracovnik. Vas lekar rozhodne o vasej lieCbe vratane vysadenia
lieku a sledovania priznakov vedl'ajsich ucinkov.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.

Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa vyskytnu vedlajsie ti¢inky, mozno budete potrebovat’ lekarsku pomoc.

OkamZite informujte svojho lekara, ak spozorujete niektoré z tychto priznakov:

krvacanie z akéhokol'vek miesta vo vasom tele. Krvacanie je asty vedl'ajsi ucinok liecby
Kengrexalom (mo6ze postihnat’ az 1 z 10 T'udi). Krvacanie méze byt vazne, hlasené boli
smrtel'né nasledky.

alergicku reakciu (vyrazka, svrbenie, zvieranie/opuch hrdla, opuch jazyka alebo pier, tazkosti
s dychanim). Alergicka reakcia je zriedkavym vedlajsim ucinkom liecby Kengrexalom (moéze
postihntt’ az 1 z 1 000 T'udi), ale mdze byt potencialne zavazna.

Casté vedlajsie ticinky: mézu postihnit az 1 z 10 ludi

kdekol'vek na tele sa mézu vyskytniit' mierne modriny (vratane malych ¢ervenych podliatin na
kozi alebo v mieste podania injekcie pod kozou sposobujucich opuchy),

dyspnoe (naméhavé dychanie),

krvécanie veduce k poklesu objemu krvi alebo poctu cervenych krviniek,

vytok tekutiny v mieste podania injekcie alebo zavedenia katétra.

Menej casté vedlajsie ucinky: mozu postihnut az 1 zo 100 ludi

krvacanie veduce k vyskytu tekutiny v okoli srdca, krv v hrudnej dutine alebo krvacanie z nosa,
traviaceho traktu, v bruchu alebo v mo¢i, alebo z miest podania injekcie alebo zavedenia
katétra,

zvysené hladiny kreatininu v krvi (zistené krvnymi testami), o naznacuje znizenu funkciu
oblic¢iek,

zmeny krvného tlaku,

vyrazka, svrbenie, urtikaria,

modrina v mieste vpichu do cievy.

Zriedkavé vedlajsie ucinky: mozu postihnut az 1 z 1000 ludi

krvacanie veduce k nizkemu poc¢tu krvnych dosticiek alebo anémii,

krvacanie oka, krvacanie do mozgu (vratane porazky), z panvy a plc,

krvacanie z miesta zranenia,

opuch tepny alebo steny srdca podobny baloniku, ktory postihuje iba niekol’ko vrstiev stien
ciev,

zavazné alergicke reakcie,

znizena zrazanlivost’ krvi,

tvorba modrin,

opuch tvare.

Velmi zriedkavé vedlajsie uicinky: mozu postihnut' az 1 z 10 000 ludi

krvacanie pod kozou alebo v okoli oka,

infekcia v mieste krvacania,

t'azké menstruacné krvacanie,

krvacanie z penisu, ucha alebo uz existujucich koznych nadorov.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kengrexal
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Pripraveny roztok: PraSok sa ma pred riedenim a pouZzitim okamZite rozpustit. Neuchovavajte
v chladnicke.

Zriedeny roztok: Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob
pripravy/riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije ihned’, ¢as
a podmienky uchovavania pouZzivaného lieku su zodpovednost'ou pouzivatela.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kengrexal obsahuje

- Liecivo je kangrelor. Kazda injek¢nd liekovka obsahuje 50 mg kangreloru. Po priprave 1 ml
koncentratu obsahuje 10 mg kangreloru a po zriedeni 1 ml roztoku obsahuje 200 mikrogramov
kangreloru.

- Dalsie zlozky st manitol, sorbitol a hydroxid sodny na Gipravu pH.

Ako vyzera Kengrexal a obsah balenia

Prasok na injekény/infuzny koncentrat v sklenenej injek¢ne;j liekovke.
Kengrexal je biely az belavy lyofilizovany prasok.

Kengrexal je dostupny v baleniach po 10 injekénych liekovkach.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Taliansko

Vyrobca

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Nemecko

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

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

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

E\M\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Island
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 259300060



Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

Kvbmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 TIf: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +43 14073919 Tel: +39 0521 2791

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Kengrexal ma podavat’ lekar so skusenostami bud’ v oblasti aktitnej koronarnej starostlivosti, alebo
intervenénych koronarnych zakrokov, a liek je ur€eny na Specializované pouzitie v prostredi akitnej
starostlivosti a v nemocnici.

Davkovanie

Odporucana davka Kengrexalu pre pacientov podstupujucich PCI je 30 mikrogramov/kg podévanych
intravenoznou bolusovou injekciou, po ktorej bezprostredne nasleduje intravendzna infuzia podavana
rychlost’ou 4 mikrogramy/kg/min. S bolusovou injekciou a infiziou sa ma zacat’ pred zdkrokom
a pokracovat’ v jej podavani najmenej dve hodiny alebo po cely cas trvania zakroku, podl'a toho, ¢o je
dlhsie. Podl'a uvazenia lekara mozno v inflzii pokracovat’ celkovo Styri hodiny (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri dlhodobe;j lieCbe by pacienti mali prejst’ na peroralnu liecbu inhibitormi P2Y12. Pri prechode na
tuto liecbu, sa ma podat’ zaciatocna davka peroralnych inhibitorov P2Y'12 (klopidogrel, tikagrelor
alebo prasugrel) bezprostredne po preruseni infuzie kangreloru. Pripadne mozno do 30 minat pred
skonCenim infuzie podat’ zaciatocnti davku tikagreloru alebo prasugrelu, ale nie klopidogrelu (pozri
Cast’ 4.5).

Pokyny na pripravu

Na pripravu Kengrexalu sa maji pouzit’ aseptické postupy.

Prasok v injekenej liekovke sa mé rozpustit’ bezprostredne pred nariedenim a pouZzitim. Pridajte 5 ml
sterilnej vody na injekciu do jednej injekénej liekovky obsahujicej 50 mg prasku. Jemne fiou krazte,
kym sa vSetok prasok nerozpusti. NemieSajte intenzivne. Pripadni vzniknut penu nechajte usadit’.
Obsah injekcnej liekovky sa musi uplne rozpustit’ a rekonstituovany praSok musi byt’ ¢irym,
bezfarebnym az svetlozltym roztokom.

Nepouzivajte bez nariedenia. Pred podanim sa musi z kazdej injek¢nej lieckovky natiahnut’ 5 ml
rekonstituovaného roztoku a d’alej rozpustit’ v 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) alebo injekénom roztoku glukozy(5 %). Obsah vaku dokladne premiesajte.

Liek sa ma po rekonstitacii vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje drobné Castice.
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Kengrexal sa podava v ramci lie¢ebného rezimu zaloZeného na telesnej hmotnosti, ktory pozostava
z intravenoznej bolusovej injekcie s naslednou intraven6znou infuziou. Bolusova injekcia a infuzia sa
maju podavat’ z infuzneho roztoku.

Tymto riedenim sa vytvori koncentracia 200 mikrogramov/ml, ktora by mala podla potreby stacit’ na

najmenej dve hodiny podavania davky. Pacienti s hmotnost'ou 100 kg a viac budu potrebovat’
najmenej dva vaky.
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