I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kengrexal 50 mg siste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab tetranaatriumkangreloori koguses, mis vastab 50 mg kangreloorile. Parast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml kontsentraati 10 mg kangreloori. Parast lahjendamist
sisaldab 1 ml lahust 200 mikrogrammi kangreloori.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks viaal sisaldab 52,2 mg sorbitooli.
Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Valge kuni valkjas ltofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kengrexali manustamine koos atsettdlsalitstilhappega on ndidustatud siidame veresoonkonna
tromboosindhtude vahendamiseks siidame koronaartdvega taiskasvanud patsientidel, kellele tehakse
perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) ja kellele ei ole manustatud enne PKI protseduuri
suukaudset P2Y12 inhibiitorit ja kellel ei ole vGimalik v8i soovitav kasutada suukaudset ravi

P2Y 12 inhibiitoritega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kengrexali peab manustama &geda koronaart6ve ravis v8i koronaarinterventsiooni protseduurides
kogenud arst ning see on ette nahtud kasutamiseks eriarstile dgeda seisundi ja haiglaravi tingimustes.

Annustamine

Kengrexali soovitatav annus patsientidele, kellele tehakse PKI, on 30 mikrogrammi/kg intravenoosse
boolusena, millele jargneb kohe 4 mikrogrammi/kg/min intravenoosne infusioon. Boolust ja infusiooni
tuleb alustada enne protseduuri ja jatkata vahemalt kahe tunni jooksul v&i protseduuri valtel, kui see
kestab kauem. Infusiooni v6ib arsti &randgemisel jatkata kokku nelja tunni jooksul, vt 16ik 5.1.

Pikaajaliseks raviks tuleb patsiendid (le viia ravile suukaudse P2Y12-ga. Uleviimiseks tuleb
manustada suukaudse P2Y12-ravi (klopidogreel, prasugreel vdi tikagreloor), nagu on kirjeldatud
allpool, vt 16ik 4.5:

o Klopidogreel: kohe péarast kangreloori infusiooni 18ppu.

o Prasugreel: kohe pérast kangreloori infusiooni I6petamist. Teise vdimalusena vdib manustada
prasugreeli kiillastusannuse kuni 30 minutit enne infusiooni I6ppu.

o Tikagreloor: igal ajal kangreloori infusiooni jooksul v8i kohe parast kangreloori infusiooni
16ppu.



Kasutamine koos teiste hiiibimisvastaste ainetega
Patsiendid peavad saama PKI protseduuri standardset lisaravi (vt 16ik 5.1).

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel (> 75 aastat) ei ole vajalik.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kerge, médduka voi raske neerupuudulikkusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
I16igud 4.4 ja 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Kangreloori ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole v8imalik
anda.

Manustamisviis

Kengrexal on ette ndhtud intravenoosseks kasutamiseks ainult pérast selle manustamiskdlblikuks
muutmist ja lahjendamist.

Kengrexali tuleb manustada intravenoosse tee kaudu. Boolusannuse maht tuleb manustada kiiresti

(< 1 minutit) lahjendusega kotist manuaalse intravenoosse tuke vdi pumba abil. Enne PKI alustamist
veenduge, et boolusannus on tdielikult manustatud. Alustage infusiooni kohe pérast boolusannuse
manustamist.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

o Aktiivne verejooks vdi suurenenud veritsemisrisk hemostaasi halvenemise ja/vdi podrdumatute
hidbimish&irete voi hiljutise suurema operatsiooni/trauma voi ravile allumatu raske
hiipertensiooni tattu.

o Varasem insult v8i transitoorne isheemiline atakk (TIA).

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Veritsemisoht
Ravi Kengrexaliga voib suurendada veritsemisohtu.

Kesksetes uuringutes patsientidega, kellele tehti PKI, esines kangrelooriga ravitud patsientidel
GUSTO (strateegiate tldine kasutamine ummistunud arterite avamiseks; Global Use of Strategies to
Open Occluded Arteries) skaala jargi moddukaid ja kergeid veritsemisnahte sagedamini kui
klopidogreeliga ravitud patsientidel, vt 16ik 4.8.

Kuigi kangreloori kasutamisega seotud veritsemine tekib enamasti arteri punktsiooni kohal, vdib
verejooks tekkida ikskdik millises kohas. Seletamatu vererdhu vdi hematokriti taseme languse korral
tuleb alati tdsiselt kaaluda veritsemisnahu olemasolu ja Idpetada kangreloori manustamine.
Kangreloori kasutamisel patsientidel, kellel on suurenenud veritsemisriskiga seotud haigusseisund,
tuleb olla ettevaatlik. Kangreloori kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kes kasutavad
potentsiaalselt veritsemisriski suurendavaid ravimeid.



Kangreloori poolvaartusaeg on kolm kuni kuus minutit. Trombotstitide funktsioon taastub 60 minuti
jooksul parast infusiooni 18ppu.

Intrakraniaalne verejooks

Ravi Kengrexaliga voib suurendada intrakraniaalse verejooksu ohtu. Kesksetes uuringutes
patsientidega, kellele tehti PKI, oli 30 pdeva méddumisel protseduurist intrakraniaalseid verejookse
esinenud rohkem kangreloori kasutamisel (0,07%) kui klopidogreeli kasutamisel (0,02%), neist

4 verejooksu kangreloori kasutamisel ja 1 verejooks klopidogreeli kasutamisel I6ppesid surmaga.
Kangreloor on vastundidustatud patsientidele, kellel on esinenud insult/TIA (vt 18igud 4.3 ja 4.8).

Siidametamponaad

Ravi Kengrexaliga voib suurendada sidametamponaadi riski. Kesksetes uuringutes patsientidega,
kellele tehti PKI, oli 30 pdeva moéddumisel protseduurist sidametamponaade esinenud rohkem
kangreloori kasutamisel (0,12%) kui klopidogreeli kasutamisel (0,02%) (vt 18ik 4.8).

Toimed neerufunktsioonile

Kesksetes uuringutes patsientidega, kellele tehti PKI, esines pérast kangreloori manustamist kliinilistes
uuringutes &geda neerupuudulikkuse (0,1%), neerupuudulikkuse (0,1%) ja seerumi kreatiniinitaseme
téusu (0,2%) juhtumeid (vt 18ik 4.8). Raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens

15...30 ml/min) patsientidel esines kangreloori riihmas neerufunktsiooni halvenemist sagedamini
(3,2%) kui klopidogreeli kasutamisel (1,4%). Peale selle esines kangreloori riilhmas sagedamini
GUSTO skaala jargi mdodukat veritsemist (6,7%) kui klopidogreeli rihmas (1,4%). Kangreloori
kasutamisel neil patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Ulitundlikkus
Parast ravi Kengrexaliga voib tekkida tlitundlikkusreaktsioone. Kangreloori kasutamisel registreeriti
tosiseid Glitundlikkuse juhte sagedamini (0,05%) kui kontrollriihmas (0,007%). Sealhulgas esines

anafilaktilise reaktsiooni/Soki ja angioddeemi juhtumeid (vt 16ik 4.8).

Dispnoe tekkimise risk

Ravi Kengrexaliga vBib suurendada duspnoe tekkimise ohtu. Kesksetes uuringutes patsientidega,
kellele tehti PKI, esines diispnoed (sealhulgas pingutusdiispnoed) kangrelooriga ravitud patsientidel
sagedamini (1,3%) kui klopidogreeli kasutamisel (0,4%). Enamik diispnoenéhte olid kerge voi
mo6dduka raskusega ja diispnoe keskmine kestus oli kangreloori kasutanud patsientidel kaks tundi (vt
16ik 4.8).

Fruktoosi talumatus

Ravim sisaldab 52,2 mg sorbitooli tihes viaalis. Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada, v.a &armisel vajadusel.

Naatrium

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.



Suukaudsed P2Y12 ravimid (klopidogreel, prasugreel, tikagreloor)

Klopidogreeli manustamisel kangreloori infusiooni ajal klopidogreeli eeldatavat inhibeerivat toimet
trombotsiiltidele ei saavutata. Eeldatav tdielik farmakodinaamiline toime tekib 600 mg klopidogreeli
manustamisel kohe péarast kangreloori infusiooni. 111 faasi uuringutes ei taheldatud Kliiniliselt olulist
P2Y 12 inhibeerimise katkemist 600 mg klopidogreeli manustamisel kohe péarast kangreloori infusiooni

16ppu.

Kangreloori ja prasugreeliga on l&bi viidud farmakodiinaamiline koostoime uuring, mis nitas, et
kangreloori v8ib manustada samaaegselt prasugreeliga. Patsiendid vdib viia tle kangreloori
kasutamiselt prasugreeli kasutamisele, kui prasugreeli manustada kohe pérast kangreloori infusiooni
I16ppu v6i kuni Ghe tunni jooksul enne 18ppu, optimaalselt 30 minuti jooksul enne kangreloori
infusiooni 18ppu, et piirata trombotsiiitide reageerimise taastumist.

Farmakodinaamiline koostoime uuring on tehtud ka kangreloori ja tikagrelooriga. Koostoimet
kangrelooriga ei taheldatud. Patsiendid vdib viia Ule kangreloori kasutamiselt tikagreloori
kasutamisele trombotsuttidevastast toimet katkestamata, vt 10ik 4.2.

Farmakodiinaamilised toimed

Kangreloor inhibeerib trombotsiitide aktiveerumist ja agregatsiooni, nagu naitavad agregomeetria
(valguse edastamine ja takistus) méadramised, naiteks VerifyNow P2Y 12 test, VASP-P ja
vooltsiitomeetria.

Parast boolusannuse 30 mikrogrammi/kg ja seejarel infusiooni 4 mikrogrammi/kg/min manustamist
(PKI annus) taheldatakse trombotsuitide inhibeerimise tekkimist kahe minuti jooksul. Kangreloori
farmakokineetiline/farmakodiinaamiline toime pisib infusiooni jooksul samal tasemel.

Olenemata annusest vahenevad pérast infusiooni 18ppu kangreloori tasemed veres kiiresti ja
trombotsiilitide normaalne funktsioon taastub tihe tunni jooksul.

Atsetliilsalitstitilhape, hepariin, nitroglitseriin

Koostoimete uuringus aspiriini, hepariini ja nitroglutseriiniga farmakokineetilist ega
farmakodunaamilist koostoimet kangrelooriga ei taheldatud.

Bivalirudiin, madala molekulmassiga hepariin, fondaparinuks ja gliikoproteiin 11b/llla inhibiitorid

Kliinilistes uuringutes on kangreloori manustatud koos bivalirudiini, madala molekulmassiga
hepariini, fondaparinuksi ja gltikoproteiin 11b/Illa inhibiitoritega (abtsiksimab, eptifibatiid, tirofibaan),
tdheldamata toimeid kangreloori farmakokineetikale ega farmakodiinaamikale.

Tsutokroom P450 (CYP)

Kangreloori metabolism ei sdltu CYP-idest ning kangreloor ega selle tdhtsamad metaboliidid
terapeutilistel kontsentratsioonidel CYP-isoenstiiime ei inhibeeri.

Rinnavahi resistentsusvalk (BCRP)

Taheldati BCRP in vitro inhibeerimist metaboliidi ARC-69712XX toimel kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel. V8imalikku mdju in vivo ei ole uuritud, kuid kangreloori kasutamisel koos
BCRP substraadiga on soovitatav olla ettevaatlik.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Kengrexali kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v@i on piiratud hulgal. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Kengrexali ei ole soovitav kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas Kengrexal eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada.
Fertiilsus

Loomkatsetes Kengrexaliga toimeid emasloomade fertiilsusele ei tdheldatud. Kengrexaliga ravitud
isastel rottidel tdheldati poorduvat toimet viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Kengrexal ei mgjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kangreloori kdige sagedamad kdrvaltoimed on kerge ja mdddukas veritsemine ja diispnoe. Siidame
koronaartdvega patsientidel seoses kangreloori kasutamisega esinenud tdsised kdrvaltoimed on
raske/eluohtlik veritsemine ja tlitundlikkus.

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 1 on kirjeldatud koérvaltoimeid, mis on maaratud kindlaks kdikide CHAMPION-uuringute
koondandmete pdhjal. Kdrvaltoimed on liigitatud esinemissageduse ja organsusteemide jargi.
Esinemissagedus on méératletud jargmiste rithmadena: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000).



Tabel 1.

48 tunni jooksul

Kangreloori kérvaltoimed uuringute CHAMPION koondandmete pdhjal

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
klass
Infektsioonid ja Hematoomi
infestatsioonid infektsioon
Hea-, Naha
pahaloomulised ja neoplasmi
tdpsustamata veritsemine
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja pollibid)
Vere ja Aneemia,
limfisusteemi trombotsUitopeenia
héired
Immuunsiisteemi Anafulaktiline
haired reaktsioon
(anafilaktiline
Sokk),
ulitundlikkus
Narvisusteemi Intrakraniaalne
haired verejooks ¢*
Silma kahjustused Silma veritsemine
Kdrva ja laburindi Kdrva
kahjustused veritsemine
Sldame haired Stidametamponaad
(perikardi
verejooks)
Vaskulaarsed Hematoom Hemodunaamiline Haava
haired <5cm, ebastabiilsus veritsemine,
veritsemine vaskulaarne
pseudoaneuriism
Respiratoorsed, Dispnoe Ninaverejooks, Kopsuverejooks
rindkere ja (pingutusdiispno | hemoptiis
mediastiinumi e)
hdired
Seedetrakti hdired Retroperitoneaalne
verejooks,*
peritoneaalne
hematoom,
seedetrakti
verejooks ?
Naha ja Ekhimoos Loove, kihelus, Angioddeem
nahaaluskoe (petehhiad, ndgestdbi *
kahjustused purpur)
Neerude ja Kuseteede
kuseteede héired verejooks,®
age

neerupuudulikkus
(neerupuudulikkus)

Reproduktiivse
susteemi ja
rinnandérme hdired

Vaagnapiirkonna
verejooks

Menorraagia,
peenise
verejooks

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Eritis veresoone
punktsiooni
kohalt

Hematoom
veresoone
punktsiooni kohal ®
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Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv
klass

Uuringud Hematokriti Vere Trombotsidtide
taseme langus, kreatiniinitaseme arvu vahenemine,
hemoglobiinitase | tdus punaliblede arvu
me langus** vahenemine,

rahvusvahelise
normaliseeritud
suhtarvu tous ©

Vigastus, mirgistus | Hematoom Pdrutus Periorbitaalne

ja protseduuri >5cm hematoom,

tlsistused subkutaanne
hematoom

Tabelis on moningad ldhedased koérvaltoimete terminid thte riihma koondatud ja hélmavad ka muid

meditsiinilisi termineid, nagu allpool kirjeldatud:

a. Seedetrakti (laosa verejooks, suu verejooks, igemete veritsemine, sédgitoru verejooks,
kaksteistsérmiksoole haavandi verejooks, hematemees, seedetrakti alaosa verejooks, rektaalne
verejooks, hemorroidide veritsemine, hematokeesia

b. Manustamiskoha verejooks, verejooks voi hematoom kateetri paigaldamiskohal, verejooks voi

hematoom infusioonikohal

Ebanormaalne hiliibimisaeg, protrombiiniaja pikenemine

Ajuverejooks, insult

Hematuuria, vere sisaldumine uriinis, kusiti veritsemine

Eriiteem, erlitematoosne 106ve, kihelev 106ve

Sealhulgas surmaga I186ppevad juhtumid

**  Aeg-ajalt esines verelilekande kasutamist 101/12 565 (0,8%)

* D Qo

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kliinilistes uuringutes CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM ja PCI) m&ddeti verejooksu GUSTO
skaala jargi. Koronaararterite Sunteerimisega mitteseotud verejooksude anallilis on esitatud tabelis 2.

PCI tingimustes kasutamisel seondus kangreloori kasutamisega GUSTO skaala kerge verejooksu
suurem esinemissagedus kui klopidogreeli kasutamisel. GUSTO skaala kergete verejooksude edasine
analliis néitas, et suure osa kerge verejooksu nahtudest moodustasid ekhiimoosi, immitsemise ja

< 5 cm hematoomi juhud. Verelilekannete ja GUSTO skaala raskete/eluohtlike verejooksude
esinemissagedus oli sarnane. Uuringute CHAMPION ohutusalase populatsiooni koondanaliiusis oli
surmaga I6ppenud verejooksude esinemissagedus 30 paeva jooksul annustamisest véike ning oli
kangreloori ja klopidogreeli kasutanud patsientidel (8 [0,1%] vs 9 [0,1%]) sarnane.

Kangreloori kasutamisel ravieelsed demograafilised tegurid suhtelist veritsemisriski ei méjutanud.



Tabel 2.  Koronaararterite Sunteerimisega mitteseotud verejooksud

GUSTO skaala jargi verejooks n (%)

Kangreloor Klopidogreel
CHAMPION koond N :912 565) N 512 95 s
Ukskoik milline GUSTO skaala verejooks 2196 (17,5) 1696 (13,5)
Raske/eluohtlik 28 (0,2) 23 (0,2)
Keskmine 76 (0,6) 56 (0,4)
Kerge ? 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Kerge ilma ekhiimoosita, immitsemiseta ja 707 (5,6) 515 (4,1)
hematoom <5 cm
Vereilekannet saanud patsiendid 90 (0,7) 70 (0,6)

Kangreloor Klopidogreel
CHAMPION PHOENIX (N = 5529) (N = 5527)
Ukskdik milline GUSTO skaala verejooks 178 (3,2) 107 (1,9)
Raske/eluohtlik 9(0,2) 6 (0,1)
Keskmine 22 (0,4) 13 (0,2)
Kerge ° 150 (2,7) 88 (1,6)
Kerge ilma ekhimoosita, immitsemiseta ja 98 (1,8) 51(0,9)
hematoom <5 cm
Vereilekannet saanud patsiendid 25 (0,5) 16 (0,3)

GUSTO: strateegiate uldine kasutamine ummistunud arterite avamiseks;

@ Uuringute CHAMPION koondanaluisis maaratleti GUSTO skaala jargi kerget verejooksu muu
verejooksuna, mis ei vaja veretlekannet ega kahjusta hemodunaamilist seisundit.

® Uuringus CHAMPION PHOENIX madratleti GUSTO skaala jargi kerget verejooksu muu
verejooksuna, mis vajab sekkumist, kuid ei vaja veretllekannet ega kahjusta hemodiinaamilist
seisundit.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes manustati tervetele vabatahtlikele ettenédhtud 66péevasest annusest kuni kaks
korda suurem annus. Kliinilistes uuringutes letas maksimaalne juhuslik tileannus 10 korda
(boolusannus) vdi 3,5 korda tavapéarast manustatavat infusiooniannust ning kdige sagedam téheldatud
kdrvaltoime oli verejooks.

Verejooks on tleannustamise kdige tdendolisem farmakoloogiline kdrvaltoime. VVerejooksu tekkimisel
tuleb kasutada sobivaid toetavaid meetmeid, sealhulgas vajaduse korral ravimi manustamine
katkestada, et trombotsuutide funktsioon taastuks.

Kengrexalil antidoot puudub, kuid Kengrexali farmakokineetiline poolvaartusaeg on kolm kuni kuus
minutit. Trombotsudtide funktsioon taastub 60 minuti jooksul pérast infusiooni 18ppu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: trombotstdtide agregatsiooni inhibiitorid, v.a hepariin, ATC-kood:
BO1AC25.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Toimemehhanism

Kengrexal sisaldab kangreloori, mis on vahetu P2Y12 trombotsiilitide retseptori antagonist, mis
blokeerib adenosiindifosfaadist (ADP) indutseeritud trombotsudtide aktiveerimist ja agregatsiooni in
vitro ja ex vivo. Kangreloor seondub selektiivselt ja poérduvalt P2Y12 retseptoriga, et takistada edasist
signaalide edastamist ja trombotsutide aktiveerumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Kangreloor inhibeerib trombotsiitide aktiveerumist ja agregatsiooni, nagu naitavad agregomeetria
(valguse edastamine ja takistus) maaramised ravi kohal, néiteks VerifyNow P2Y12 test, VASP-P ja
vooltsiitomeetria. P2Y 12 inhibeerimine tekib pérast kangreloori manustamist kiiresti.

Pérast boolusannuse 30 mikrogrammi/kg ja seejdrel infusiooni 4 mikrogrammi/kg/min manustamist
téheldatakse trombotstiitide inhibeerimist kahe minuti jooksul. Kangreloori
farmakokineetiline/farmakodiinaamiline toime pusib infusiooni jooksul samal tasemel.

Olenemata annusest vahenevad pérast infusiooni 18ppu kangreloori tasemed veres Kiiresti ja
trombotsuttide funktsioon taastub the tunni jooksul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kangreloori Kliinilist efektiivsust tBestati eelkdige uuringuga CHAMPION PHOENIX, mis on
randomiseeritud, topeltpime uuring, milles vorreldi kangreloori (n = 5472) kasutamist klopidogreeli
(n =5470) kasutamisega, mida mélemat manustatakse koos aspiriini ja muu tavaraviga, sealhulgas
fraktsioneerimata hepariini (78%), bivalirudiini (23%), madala molekulmassiga hepariini (14%) voi
fondaparinuksiga (2,7%). Kangreloori infusiooni keskmine kestus oli 129 minutit. Gliikoproteiin
I1b/111a inhibiitoreid lubati kasutada ainult pa&stva ravimina ja neid kasutati 2,9% patsientidest.
Uuringusse kaasati koronaararterite ateroskleroosiga patsiente, kes vajasid PKI-d stabiilse stenokardia
(58%), ST-segmendi tbusuta dgeda koronaarsiindroomi (non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome, NSTE-ACS) (26%) vdi ST-segmendi tdusuga muokardiinfarkti (ST-elevation myocardial
infarction, STEMI) (16%) tGttu.

Taiendavat kliinilist toetust ohutusandmetele v8imaldavad uuringute CHAMPION populatsiooni
koondandmed rohkem kui 25 000 PKI patsiendi kohta.

Uuringus CHAMPION PHOENIX vahendas kangreloor oluliselt (suhtelise riski vahenemine 22%;
absoluutse riski vahenemine 1,2%)) kdikidel pdhjustel suremuse, miiokardiinfarkti (Ml), isheemia
tottu teostatud revaskularisatsiooni (ischaemia-driven revascularisation, IDR) ja stendi tromboosi
(ST) esmast liittulemusnaitajat vorreldes klopidogreeliga 48 tunni jooksul (tabel 3).
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Tabel 3. Tromboosindhud 48 tunni jooksul uuringus CHAMPION PHOENIX (mITT

populatsioon)

Kangreloor vs klopidogreel
Kangreloor Klopidogreel
n (%) N = 5470 N = 5469 OR (95% CI) p-vaartus
Esmane tulemusnaitaja
Surm/MI/IDR/ST? 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66, 0,93) 0,005
Pohiline sekundaarne
tulemusnéditaja
Stendi tromboos 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43, 0,90) 0,010
Surm 18 (0,3) 18 (0,3) 1,00 (0,52, 1,92) > 0,999
Muokardiinfarkt 207 (3,8) 255 (4,7) 0,80 (0,67, 0,97) 0,022
Isheemia tdttu teostatud 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45, 1,20) 0,217
revaskularisatsioon

2 Esmane tulemusnditaja logistilise regressiooni pdhjal, kohandatud killastusannuse ja patsiendi
seisundi pBhjal. Teiseste tulemusnéitajate p-vaartused pbhinevad hii-ruut testil.

OR =riskisuhe; CI = usaldusvahemik; IDR = isheemia t6ttu teostatud revaskularisatsioon; Ml =
miokardiinfarkt; mITT = muudetud ravikavatsuslik populatsioon; ST = stendi tromboos.

Kangreloori riihmas taheldatud surma/MI/IDR/ST ja ST oluline vdhenemine 48 tunni méddumisel
pusis 30 paeva jooksul (tabel 4).

Tabel 4. Tromboosindhud 30 p&eva jooksul uuringus CHAMPION PHOENIX (mITT
populatsioon)

Kangreloor vs klopidogreel
Kangreloor Klopidogreel
n (%) N = 5462 N = 5457 OR (95% CI) p-vaartus?
Esmane tulemusnaitaja
Surm/MI/IDR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73, 0,99) 0,035
Pohiline sekundaarne
tulemusnaditaja
Stendi tromboos 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50, 0,92) 0,012
Surm 60 (1,1) 55 (1,0) 1,09 (0,76, 1,58) 0,643
Muokardiinfarkt 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68, 0,98) 0,030
Isheemia tottu teostatud 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59, 1,21) 0,360
revaskularisatsioon

ap-vaartused pbhinevad hii-ruut testil.
OR =riskisuhe; Cl = usaldusvahemik; IDR = isheemia t6ttu teostatud revaskularisatsioon; Ml =
miokardiinfarkt; mITT = muudetud ravikavatsuslik populatsioon; ST = stendi tromboos.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Kengrexaliga labi viidud uuringute tulemused
laste (ihe vBi mitme alariihma kohta manustamiskohaga mitteseotud spetsiifilise emboolia voi
tromboolia ennetamise korral lastel, kellele tehakse perkutaanseid diagnostilisi ja/vGi raviprotseduure,
tromboosi ravi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

Prospektiivses uihe ravirihmaga mitmekeskuselises avatud | faasi uuringus hinnati kangreloori kahte
annust — 0,5 ja 0,25 mikrogrammi/kg/min — viieteistkiimnel < 28 p&eva vanusel vastsindinul, kelle
kaasastindinud sudamehaiguse leevendamiseks oli vaja kasutada stisteemse vereringe ja kopsuarteri
vahelist Sunti, parema vatsakese ja kopsuarteri vahelist Sunti voi arterioosjuha stenti (vt 18ik 4.2).
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Trombotsidtide agregatsiooni inhibeerimist hinnati latentse transitsiooni analtisi (latent transition
analysis, LTA) vastusega stimulatsioonile 20 ja 5 uM ADP-ga. Allolevas tabelis on kokku vdetud
maksimaalse agregatsiooni inhibeerimise osakaal 45 minuti jooksul parast kangreloori infusiooni
alustamist ja uuritavate arv, kellel oli trombotsiiutide maksimaalse agregatsiooni inhibeerimise ulatus

> 90%.
Kangreloor 0,5 pg/kg/min Kangreloor 0,25 pg/kg/min
N=8 N=7
ADP annusega | ADP annusega | ADP annusega | ADP annusega
L TA meetod 20 UM 5 UM 20 UM 5 UM
N 6 5 7 5
Maksimaalse agregatsiooni
inhibeerimise osakaal
45 minuti jooksul pérast
infusiooni alustamist,
keskmine (standardhélve — 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
standard deviation, SD)
mediaan (miinimum, 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;
maksimum) 100,0) 100,0) 98,3) 100,0)
Uuritavad, kellel oli
trombotsuitide maksimaalse
agregatsiooni inhibeerimise
ulatus > 90%,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kangreloori biosaadavus on téielik ja kohene. Kangreloor jaotub Kiiresti, Cmax Saavutatakse kahe
minuti jooksul alates intravenoosse booluse manustamisest, millele jargneb infusioon. Pideva
intravenoosse infusiooni ajal on kangreloori keskmine kontsentratsioon pusikontsentratsioonil
4 mikrogrammi/kg/min 488 ng/ml.

Jaotumine

Kangreloori jaotusmaht on 3,9 I. Kangreloor seondub 97...98% ulatuses plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Kangreloor deaktiveerub plasmas kiiresti defosforiilatsiooni teel, mille tulemusena moodustub selle
esmane metaboliit, nukleosiid. Kangreloori metabolism ei s6ltu elundite talitlusest ega avalda toimet
ravimitele, mida metaboliseerivad maksaensttmid.

Eritumine

Kengrexali poolvaartusaeg on kolm kuni kuus minutit olenemata annusest. Pérast [*H] kangreloori
intravenoosset manustamist 2 mikrogrammi/kg/min infusioonina tervetele meessoost vabatahtlikele
eritus 93% kogu radioaktiivsusest. Eritunud materjalist véljus 58% uriiniga ja Ulejadnud 35%
valjaheitega, eeldatavalt sapi kaudu. Algne eritumine toimus kiiresti, ligikaudu 50% manustatud
radioaktiivsusest eritus esimese 24 tunni jooksul ja 75% véljus 48 tunni jooksul. Keskmine Kliirens oli

ligikaudu 43,2 I/kg.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Kangreloori farmakokineetiliste omaduste hindamisel leiti need olevat patsientidel ja tervetel
vabatahtlikel lineaarsed.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Eririhmad
Sugu, vanus voi neerude v6i maksa seisund kangreloori farmakokineetikat ei mdjutanud. Neil
riihmadel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Kangleoori infusiooni annustes 0,25 ja 0,5 mikrogrammi/kg/min on hinnatud vastsiindinutel (vanus
stinnist kuni 28 péevani). Maksimaalsed kontsentratsioonid olid vastavalt 19 ng/ml ja 60 ng/ml, mida
taheldati ligikaudu 45 minutit pérast infusiooni algust. Vastsiindinutel metaboliseerub kangreloor
kiiresti peamiseks metaboliidiks AR-C69712XX-ks. Ligikaudu 5...10 minutit parast infusiooni oli
kangreloorisisaldus vaga vaike vdi mittemaaratav ja metaboliidisisaldus suhteliselt suur.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, mutageensuse ja potentsiaalse klastogeensuse uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Kartsinogeensust ei ole uuritud.

Kangreloori kdrvaltoimed rottidel ja koertel tekkisid eelkdige kuseteede (ilaosas ja seisnesid
neerutuubulite, neeruvaagna ja kusiti kahjustustes. Anatoomilised muutused olid koosk®dlas plasma
kreatiniinitaseme ja uriini uureataseme, albumiinitaseme ja punaliblede sisalduse tdusuga. Kuseteede
kahjustused rottide uurimuslikus uuringus olid pé6rduvad pérast annustamise I18petamist.

Reproduktsioonitoksilisus

Kangreloor pdhjustas annusega seotud loote kasvu aeglustumist, millele oli iseloomulik puuduliku
luustumise ja tagajasemete metatarsaalluude mitteluustumise esinemissageduse suurenemine rottidel.
Kiulikutel seostati kangreloori abortide ja emakasiseste kadude sagenemisega, samuti loote kasvu
aeglustumisega suuremate annuste korral, mis vdis tuleneda emasloomal avaldunud toksilisusest.
Kangreloor ei pdhjustanud rottide ega kiiulikute reproduktsiooni uuringutes vadrarenguid.

Fertiilsuse kahjustamine

Isaste rottide fertiilsuse uuringus taheldati kangreloori manustamisel annustes, mis vastasid
1,8-kordsetele inimesele soovitatavatele PKI-annustele, toimeid fertiilsusele, emaslooma(de)
tiinestamise vdimele, sperma morfoloogiale ja sperma motiilsusele. Vaiksemate annuste korral neid
toimeid ei tekkinud ning need olid parast annustamise I6petamist po6rduvad. Selles uuringus tehti
spermaanaliiis pérast 8-nadalast pidevat ravi.

Emasloomade fertiilsust ravim tiheski annuses ei mdjutanud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Mannitool

Sorbitool
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Pulber tuleb muuta manustamisk6lblikuks vahetult enne lahjendamist ja kasutamist. Mitte hoida
kilmkapis.

Kui preparaadi manustamisk6lblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei valista mikrobioloogilise
saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi
manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Pulber 10 ml (I thpi) Klaasviaalides, mis on suletud Flurotec-kattega butliilkummist punnkorgi ja
gofreeritud alumiiniumkaanega.

Kengrexal on saadaval 10 viaaliga pakendis.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Valmistamisjuhised

Kengrexali valmistamisel tuleb jargida aseptilisi protseduure.

Ravim tuleb muuta manustamiskdlblikuks vahetult enne lahjendamist ja kasutamist. Uhe 50 mg pulbri
manustamiskdlblikuks muutmiseks viaalis tuleb sellesse lisada 5 ml steriilset stistevett. Keerutada
ettevaatlikult kuni kogu materjali lahustumiseni. Valtida tugevat segamist. Lasta vahul settida.
Veenduda, et viaali sisu on tdielikult lahustunud ning et manustamiskdlblikuks muudetud materjal on
selge, vérvitu kuni helekollane.

Lahjendamata lahust mitte kasutada. Enne manustamist tuleb Ghest viaalist vGtta 5 ml
manustamiskdlblikuks muudetud lahust ja see lahjendada taiendavalt 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahusega voi gliikoosi (5%) sustelahusega. Koti sisu tuleb hoolikalt segada.

Ravimit tuleb pérast manustamiskdlblikuks muutmist visuaalselt kontrollida osakeste puudumise
suhtes.

Kengrexali manustatakse kehakaalul pShineva raviskeemi jargi, mis koosneb algsest intravenoossest
boolusannusest, millele jargneb intravenoosne infusioon. Boolusannuse ja infusiooni manustamiseks
tuleb kasutada infusioonilahust.

Selle lahjendamise tulemuseks on kontsentratsioon 200 mikrogrammi/ml ning vajadusel peaks sellest
piisama, et annustada vahemalt kahe tunni jooksul. Patsientidel kehakaaluga 100 kg v&i rohkem tuleb
kasutada vdhemalt kahte Kkotti.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/994/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 23. marts 2015

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. detsember 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Mnster
SAKSAMAA

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRLAND

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

43122 Parma,
ITAALIA

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise
eest vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

19



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kengrexal 50 mg siiste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber
kangreloor

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab tetranaatriumkangreloori koguses, mis vastab 50 mg kangreloorile.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml 10 mg kangreloori.
Pérast lahjendamist sisaldab 1 ml 200 mikrogrammi kangreloori.

3. ABIAINED

Mannitool
Sorbitool
Naatriumhadroksiid

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Pulber tuleb lahustada vahetult enne lahjendamist ja kasutamist. Mitte lasta kiilmuda. Kui ravimit ei
kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitustingimused kasutaja vastutusel.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A
43122 Parma

Itaalia
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/994/001
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
\ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Kengrexal 50 mg kontsentraadi pulber
kangreloor
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kengrexal 50 mg suste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber
kangreloor

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib kskaik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kengrexal ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kengrexali kasutamist
Kuidas Kengrexali kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Kengrexali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogacwhE

1. Mis ravim on Kengrexal ja milleks seda kasutatakse
Kengrexal on trombotsiitidevastane ravim, mis sisaldab toimeainena kangreloori.

Trombotsiidid on veres sisalduvad véga véikesed rakud, mis vdivad moodustada klompe ja aidata
verel hlilbida. Kahjustatud veresoones, naiteks stidamearteris vdib vahel moodustuda verehiibeid,
mis on véga ohtlik, sest verehliive vdib katkestada verevarustuse (tromboosinaht) ja pdhjustada
stidameinfarkti (muokardiinfarkt).

Kengrexal vahendab trombotsuditide klompi tbmbumist ja seega verehiiiivete tekkimise tdendosust.

Kengrexal on teile vélja kirjutatud, sest teie siidame veresooned on ummistunud (koronaararterite
haigus) ja teile on vaja teha protseduur ummistuse kdrvaldamiseks (nimetusega perkutaanne
koronaarinterventsioon, PKI). Selle protseduuri kdigus voidakse sisestada teie veresoonde stent, mis
aitab seda avatuna hoida. Kengrexali kasutamine véhendab riski, et see protseduur v8ib pbhjustada
verehiilibe moodustumist ja veresooni uuesti ummistada.

Kengrexal on ette ndhtud kasutamiseks ainult taiskasvanutel.

2. Mida on vaja teada enne Kengrexali kasutamist

Kengrexali ei tohi kasutada

- kui olete kangreloori vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on haigusseisund, mis teil praegu verejookse, nditeks mao- v8i sooleverejookse
pbhjustab vdi seisund, mis pbhjustab kalduvust ravile allumatute verejooksude tekkimisele
(halvenenud hemostaas voi podrdumatud hilbimishaired);

- kui teil on olnud hiljuti suurem operatsioon vai tdsine kehaline trauma, naiteks luumurd voi
liiklusnnetus;

- kui teil on ravile allumatu vdga korge vererdhk;

- kui teil on kunagi esinenud insulti v6i miniinsulti (teise nimetusega transitoorne isheemiline
atakk), mida pdhjustab aju verevarustuse ajutine katkemine.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Kengrexali kasutamist pidage néu oma arstiga:

- kui teil on vGi arvate, et teil on suurenenud veritsemisrisk. Naiteks kui teil on haigusseisund,
mis mdjutab vere hidbimist, v6i muu haigusseisund, mis vdib suurendada veritsemisriski,
néiteks hiljutine tdsine vigastus, hiljutine operatsioon, varem esinenud insult v6i transitoorne
isheemiline atakk v@i hiljutine mao- vGi sooleverejooks;

- kui teil on neerufunktsiooni kahjustus voi vajate dialtiisi;

- kui teil on tekkinud Kengrexali vOi tkskdik millise selle koostisaine suhtes allergiline
reaktsioon;

- kui teil on hingamisraskused, naiteks astma;

- kui arst on teile 6elnud, et teil on teatatud suhkrute talumatus.

Lapsed ja noorukid
Kengrexali ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Kengrexal
Kengrexali v6i muud tiilipi trombotsiiitidevastase ravimiga (nt klopidogreel) ravi ajal vBidakse teile
anda atsetldlsalitstitilhapet enne vBi parast Kengrexali manustamist.

Oelge oma arstile, kui te votate muid ravimeid, mis vdivad suurendada kérvaltoimete, naiteks
veejooksude tekkimise riski, nditeks verd vedeldavaid aineid (hliibimisvastased ained, nt varfariin).

Teatage oma arstile kui te v8tate vdi olete hiljuti vBtnud vdi kavatsete v6tta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Kengrexali ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Kengrexali toime kaob kiiresti ja see tdenéoliselt ei mdjuta teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimet.

Kengrexal sisaldab naatriumi ja sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil on parilik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie seda
ravimit kasutada. Périliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi.
See vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil esineb parilik fruktoositalumatus.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tahendab pohimdtteliselt
,haatriumivaba“.
3. Kuidas Kengrexali kasutada

Teie ravi Kengrexaliga toimub stidamehaiguste ravis kogenud arsti jarelevalve all. Arst otsustab, kui
palju teile Kengrexali manustatakse, ja valmistab ravimi ette.

Kengrexal on ette ndhtud slstimiseks ja seejarel (tilkinfusioonina) veeni infundeerimiseks. Manustatav
annus soltub teie kehakaalust.

Soovitatav annus on:

o stistimise teel 30 mikrogrammi kehakaalu kilogrammi kohta, millele jargneb kohe

o (tilk)infusioonina 4 mikrogrammi kehakaalu kilogrammi kohta minutis vahemalt 2 tunni
jooksul. Arst otsustab, kas vajate pikemaajalist ravi.
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Kui te kasutate Kengrexali rohkem, kui ette nahtud
Seda ravimit manustab teile tervishoiutootaja. Teie arst otsustab, kuidas teid ravida, sealhulgas ravimi
kasutamise I6petamise ja kBrvaltoimete tekkimise suhtes jalgimise le.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Kdrvaltoimed v6ivad vajada arsti poole péérdumist.

Oelge oma arstile kohe, kui te markate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest:

o Verejooks keha tkskdik millises kohas. Verejooks on Kengrexal-ravi sage kdrvaltoime (vdib
esineda kuni 1 inimesel 10st). Verejooks vdib olla tdsine ja on esinenud ka surmaga I16ppenud
juhtumeid.

o Allergiline reaktsioon (166ve, kihelus, pitsitustunne koris / kdriturse, keele vdi huulte turse,
hingamisraskused). Allergiline reaktsioon on Kengrexal-ravi harv kdrvaltoime (v8ib esineda
kuni 1 inimesel 1000st), kuid vdib olla tbsine.

Sagedad kdrvaltoimed: vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st

o Kerged verevalumid vdivad tekkida Ukskdik millises keha piirkonnas (sealhulgas vaikesed
punased verevalumid nahal vdi siistekohal naha all, mis pdhjustavad turset);

o duspnoe (6hupuudus);

o veremahu vahenemist v8i punaliblede arvu védhenemist pdhjustav verejooks;

o vedeliku eritumine sustekohalt v3i kateetri paigaldamiskohalt.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: vBivad esineda kuni 1 inimesel 100st

o Vedeliku kogunemist stidame Umbrusesse p&hjustav verejooks, vere sisaldumine rinnaddnes voi
ninaverejooks, seedetrakti verejooks, verejooks kéhupiirkonnas vi vere sisaldumine uriinis voi
verejooks stistekohalt voi kateetri paigaldamiskohalt;

. kreatiniinisisalduse suurenemine veres (tehakse kindlaks vereanalidisiga), mis naitab
neerufunktsiooni halvenemist;

. vererGhu muutused;

o 166ve, kihelus, ndgestdbi;

. verevalum veresoone punktsiooni kohas.

Harvad kdrvaltoimed: vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000st

Trombotsiiutide arvu véhenemist vdi aneemiat pdhjustav verejooks;

silmaverejooks, ajuverejooks (sealhulgas insult), vaagnapiirkonna verejooks ja kopsuverejooks;
verejooks haavadest;

Ohupallisarnane turse arteris v8i sidameseinas, mis hélmab ainult ménda veresooneseina Kihti;
rasked allergilised reaktsioonid,;

vere hlibimise vahenemine;

verevalumite teke;

naoturse.

Véaga harvad kdrvaltoimed: vGivad esineda kuni 1 inimesel 10 000st
) Nahaalune vi silmalimbruse verejooks;

o veritsemiskohtade infektsioon;

o rohke vereeritusega menstruatsioon;

o peenise, kdrva voi olemasolevate nahakasvajate veritsemine.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest v3ite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Kengrexali séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast Kélblik
kuni/EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus: pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks vahetult enne
lahjendamist ja kasutamist. Mitte hoida kilmkapis.

Lahjendatud lahus: Kui preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kengrexal sisaldab

Toimeaine on kangreloor. Uks viaal sisaldab 50 mg kangreloori. Parast manustamiskdlblikuks
muutmist sisaldab 1 ml kontsentraati 10 mg kangreloori ja parast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust
200 mikrogrammi kangreloori.

Teised koostisosad on mannitool, sorbitool ja naatriumhudroksiid pH reguleerimiseks.

Kuidas Kengrexal valja ndeb ja pakendi sisu
Suste-/infusioonilahuse kontsentraadi pulber klaasviaalis.
Kengrexal on valge kuni valkjas kilmkuivatatud pulber.
Kengrexal on saadaval 10 viaaliga pakendis.

Mudgiloa hoidja

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

43122 Parma

Itaalia

Tootja

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Mnster

Saksamaa

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

Irland

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

Itaalia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: +420 261221745

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

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

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 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



Konpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 TIf: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kengrexali peab manustama dgeda koronaartdve ravis voi koronaarinterventsiooni protseduurides
kogenud arst ning see on ette ndhtud kasutamiseks eriarstile &geda seisundi ja haiglaravi tingimustes.

Annustamine

Kengrexali soovitatav annus patsientidele, kellele tehakse PKI, on 30 mikrogrammi/kg intravenoosse
boolusena, millele jargneb kohe 4 mikrogrammi/kg/min intravenoosne infusioon. Boolust ja infusiooni
tuleb alustada enne protseduuri ja jatkata vahemalt kahe tunni jooksul v&i protseduuri valtel, kui see
kestab kauem. Infusiooni v6i arsti drandgemisel jatkata kokku nelja tunni jooksul, vt 16ik 5.1.

Pikaajaliseks raviks tuleb patsiendid (ile viia ravile suukaudse P2Y12-ga. Uleviimiseks tuleb
manustada suukaudse P2Y12-ravi (klopidogreel, tikagreloor vdi prasugreel) killastusannus kohe
pérast kangreloori infusiooni I6petamist. Teise vBimalusena vdib manustada prasugreeli (kuid mitte
klopidogreeli) kullastusannuse kuni 30 minutit enne infusiooni 16ppu. Tikagreloori standardse
killastusannuse vdib manustada igal ajal kangreloori infusiooni jooksul, vt 18ik 4.5.

Valmistamisjuhised

Kengrexali valmistamisel tuleb jargida aseptilisi protseduure.

Ravim tuleb muuta manustamiskdlblikuks vahetult enne lahjendamist ja kasutamist. Iga 50 mg pulbri
manustamiskdlblikuks muutmiseks viaalis lisage sellesse 5 ml steriilset sustevett. Keerutage
ettevaatlikult kuni kogu materjali lahustumiseni. Valtida tugevat segamist. Lasta vahul settida.
Veenduda, et viaali sisu on tdielikult lahustunud ning et manustamiskdlblikuks muudetud materjal on
selge, vérvitu kuni helekollane.

Lahjendamata lahust mitte kasutada. Enne manustamist tuleb Ghest viaalist v&tta 5 ml
manustamiskdlblikuks muudetud lahust ja see lahjendada taiendavalt 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahusega voi gliikoosi (5%) sistelahusega. Koti sisu tuleb hoolikalt segada.

Ravimit tuleb parast manustamiskdlblikuks muutmist visuaalselt kontrollida osakeste puudumise
suhtes.

Kengrexali manustatakse kehakaalul pdhineva raviskeemi jargi, mis koosneb algsest intravenoossest

boolusannusest, millele jargneb intravenoosne infusioon. Boolusannuse ja infusiooni manustamiseks
tuleb kasutada infusioonilahust.
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Selle lahjendamise tulemuseks on kontsentratsioon 200 mikrogrammi/ml ning vajadusel peaks sellest
piisama, et annustada vahemalt kahe tunni jooksul. Patsientidel kehakaaluga 100 kg v&i rohkem tuleb
kasutada vahemalt kahte kotti.
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