LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kengrexal 50 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin injektiopullo siséltdd kangreloritetranatriumia, joka vastaa 50 milligrammaa kangreloria.
Kayttokuntoon saatettuna 1 ml konsentraattia siséltdd 10 mg kangreloria. Laimennettuna 1 ml liuosta
siséltdd 200 mikrogrammaa kangreloria.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Kukin injektiopullo siséltdd 52,2 mg sorbitolia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
Valkoinen tai ldhes valkoinen pakastekuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Asetyylisalisylihapon (ASA:n) kanssa kéytettavd Kengrexal on tarkoitettu tromboottisten
kardiovaskulaaristen tapahtumien vihentdmiseen aikuisille sepelvaltimotautipotilaille, joille tehddén
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja jotka eivét ole saaneet suun kautta otettavia P2Y 12-
estdjid ennen PCI-toimenpidettd ja joilla suun kautta otettavien P2Y 12-estéjien kéytto ei ole
mahdollista tai toivottavaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Kengrexal-valmistetta saa antaa 1adkari, jolla on kokemusta joko akuuttien
sepelvaltimotautikohtausten hoidosta tai angioplastiatoimenpiteistd. Valmiste on tarkoitettu akuutin
hoidon yhteydessa sairaalassa tehtiviin erikoistoimenpiteisiin.

Annostus

Suositeltu Kengrexal-annos PCI-toimenpidepotilaille on 30 mikrogrammaa/kg boluksena laskimoon ja
valittdmasti sen jalkeen 4 mikrogrammaa/kg/minuutissa infuusiona laskimoon. Bolus ja infuusio on
aloitettava ennen toimenpidettd. Niitd on jatkettava vahintdan kahden tunnin ajan tai koko
toimenpiteen ajan, jos se kestdd yli kaksi tuntia. Ladkérin harkinnan mukaan infuusiota voidaan jatkaa
yhteensa nelja tuntia (ks. kohta 5.1).

Potilaan pitkdaikaishoidoksi on vaihdettava suun kautta otettava P2Y 12-ldékitys. Vaihdon yhteydessi
annetaan P2Y12-hoidon (klopidogreeli, tikagrelori tai prasugreeli) latausannos suun kautta
valittdmasti kangrelori-infuusion paatyttyd. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa latausannos tikagreloria tai
prasugreelia, mutta ei klopidogreelia, 30 minuuttia ennen infuusion paéttymisté (ks. kohta 4.5).

Kdytté samanaikaisesti muiden antikoagulanttien kanssa
PClI-toimenpiteen yhteydessé potilaille on annettava vakiokdytdnnon mukaista lisdhoitoa (ks.
kohta 5.1).

lakkddt
lakkaiden potilaiden (>75-vuotiaiden) annosta ei tarvitse muuttaa.



Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kangrelorin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Kengrexal on tarkoitettu annosteltavaksi laskimoon ainoastaan kdyttokuntoon saattamisen ja
laimennuksen jilkeen.

Kengrexal on annettava potilaalle laskimoyhteyden kautta. Bolus annetaan nopeasti (<1 minuutti)
laimennospussista manuaalisesti nopeana injektiona tai pumpun avulla. Varmista, ettd bolus on
annettu kokonaan ennen PCI-toimenpiteen alkua. Aloita infuusio vilittomaésti boluksen annon jilkeen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

° Aktiivinen verenvuoto tai tavallista suurempi verenvuotoriski, jonka aiheuttaa heikentynyt
hemostaasi ja/tai irreversiibeli hyytymishéirio tai dskettidinen laajamittainen leikkaus/trauma tai
hallitsematon vaikea hypertensio

. Aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivojen verenkiertohdirid (TIA)

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski
Kengrexal-hoito voi liséta verenvuodon riskia.

PClI-toimenpidepotilaiden keskeisissé tutkimuksissa GUSTO (Global Use of Strategies to Open
Occluded Arteries) -luokituksen mukaisia kohtalaisia ja lievid verenvuototapauksia esiintyi useammin
kangreloria saaneilla potilailla kuin klopidogreelia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Suurin osa kangrelorin kédyttoon liittyneistd verenvuodoista tapahtui valtimopunktiokohdassa, mutta
verenvuotoa voi esiintyd missd tahansa. Selittdiméton lasku potilaan verenpaineessa tai
hematokriittiarvossa saattaa viitata verenvuotoon, jolloin kangrelorin annon lopettamista on tarkoin
harkittava. Kangreloria on annettava varoen potilaille, joilla on sairaus tai tila, johon liittyy tavallista
suurempi verenvuotoriski. Kangreloria on annettava varoen potilaille, jotka saavat verenvuotoriskia
mahdollisesti suurentavaa ladkitysta.

Kangrelorin puoliintumisaika on kolmesta kuuteen minuuttia. Verihiutaletoiminta palautuu
60 minuutin kuluessa infuusion paéttymisesté.



Intrakraniaalinen verenvuoto

Kengrexal-hoito voi lisétd intrakraniaalisen verenvuodon riskid. PCI-potilaiden keskeisissd
tutkimuksissa esiintyi intrakraniaalista verenvuotoa 30 piivén sisélld useammin kangreloria saaneilla
potilailla (0,07 %) kuin klopidogreelia saaneilla potilailla (0,02 %). Nelja verenvuotoa kangreloria
saaneilla potilailla ja yksi verenvuoto klopidogreelia saaneella potilaalla johti kuolemaan. Kangrelorin
kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus/TIA (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Syddmen tamponaatio

Kengrexal-hoito voi lisétd sydédntamponaation riskié. PCI-potilaiden keskeisissa tutkimuksissa esiintyi
syddmen tamponaatiota 30 pdivin sisdlld useammin kangreloria saaneilla potilailla (0,12 %) kuin
klopidogreelia saaneilla potilailla (0,02 %) (ks. kohta 4.8).

Vaikutus munuaistoimintaan

PCl-potilaiden keskeisissd tutkimuksissa ilmoitettiin munuaisten akuutin vajaatoiminnan (0,1 %),
munuaisten vajaatoiminnan (0,1 %) ja seerumin kreatiniiniarvon nousun (0,2 %) esiintymisesté, kun
potilaille oli annettu kangreloria kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) munuaisten toiminta
heikkeni useammin kangreloriryhmaéssé (3,2 %) kuin klopidogreeliryhmaéssé (1,4 %). Liséksi
kangreloriryhméssa (6,7 %) esiintyi useammin GUSTO-luokituksen mukaan kohtalaista verenvuotoa
kuin klopidogreeliryhméssé (1,4 %). Kangreloria on kéytettdvé varoen néille potilaille.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd Kengrexal-hoidon jilkeen. Kangreloriryhmaissa (0,05 %) esiintyi
enemman vakavia yliherkkyystapauksia kuin kontrolliryhmaéssé (0,007 %). Néihin tapauksiin sisdltyi
anafylaktisia reaktioita / sokkia ja angioedeemaa (ks. kohta 4.8).

Dyspnean riski

Kengrexal-hoito voi lisdtd dyspnean riskid. PCI-potilaiden keskeisissd tutkimuksissa esiintyi dyspneaa

(mukaan lukien rasitukseen liittyvéd dyspneaa) useammin kangreloria saaneilla potilailla (1,3 %) kuin

klopidogreelia saaneilla potilailla (0,4 %). Useimmat dyspneatapahtumat olivat vaikeudeltaan lievii tai
kohtalaisia. Niiden keskikesto kangreloria saavilla potilailla oli kaksi tuntia (ks. kohta 4.8).

Fruktoosi-intoleranssi

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 52,2 mg sorbitolia per injektiopullo. Potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFT), ei saa antaa titd 1ddkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Suun kautta otettavat P2Y12-valmisteet (klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori)

Klopidogreelin verihiutaleiden toimintaa estdavé vaikutus ei toteudu, kun ldéke annetaan potilaalle
kangrelori-infuusion aikana. Klopidogreelin tdydellinen farmakodynaaminen vaikutus voidaan
varmistaa antamalla potilaalle 600 mg:n klopidogreeliannos vélittomaésti kangrelori-infuusion



paatyttyd. Vaiheen III tutkimuksissa ei todettu kliinisesti olennaisia P2Y 12-eston keskeytyksid, kun
potilaille annettiin 600 mg klopidogreelia vélittomasti kangrelori-infuusion paatyttya.

Kangrelorin ja prasugreelin farmakodynaamisessa yhteisvaikutustutkimuksessa osoitettiin, ettd
kangreloria ja prasugreelia voi antaa samanaikaisesti. Potilaan 14ékitys voidaan vaihtaa kangrelorista
prasugreeliin, kun prasugreeli annetaan vélittdmasti kangrelori-infuusion pédtyttya tai enintddn tuntia
aikaisemmin. Paras antoaika on 30 minuuttia ennen kangrelori-infuusion paéttymistd, jotta voidaan
rajoittaa verihiutaleiden reaktiivisuuden palautumista.

Kangrelorin ja tikagrelorin farmakodynaamisessa yhteisvaikutustutkimuksessa ei todettu
yhteisvaikutusta kangrelorin kanssa. Potilaan 14ékitys voidaan vaihtaa kangrelorista tikagreloriin

ilman, ettd verihiutaleiden aggregaatiota estiava vaikutus keskeytyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aggregometrian (valon transmissio ja impedanssi), vieritestauksen (esim. VerifyNow P2Y 12 -testin),
VASP-P-menetelmén (fosfoproteiinin vasodilataattori-stimuloitu fosforylaatio) ja virtaussytometrian
avulla on todettu, ettd kangrelori estdd verihiutaleiden aktivointia ja aggregaatiota.

Verihiutaleita estdvé vaikutus todetaan kahdessa minuutissa siitd, kun potilas saa 30 mikrogrammaa
boluksena ja sen jilkeen 4 mikrogrammaa/kg/min infuusiona (PCI-annos). Kangrelorin
farmakokineettinen/farmakodynaaminen (PK/PD) vaikutus pysyy muuttumattomana koko infuusion
ajan.

Annoksesta riippumatta kangrelorin pitoisuus veressd laskee nopeasti ja verihiutaleiden toiminta
normaalistuu tunnin kuluessa infuusion paattymisesta.

Asetyylisalisyylihappo, hepariini ja nitroglyseriini

Aspiriinia, hepariinia ja nitroglyseriinié tutkivassa yhteisvaikutustutkimuksessa ei todettu
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia kangrelorin kanssa.

Bivalirudiini, pienimolekyylinen hepariini, fondaparinuksi ja GP IIb/IIla -estéjat

Kliinisissa tutkimuksissa kangreloria annettiin potilaille samanaikaisesti bivalirudiinin,
pienimolekyylisen hepariinin, fondaparinuksin ja GP IIb/Illa -estdjien (absiksimabin, eptifibatidin ja
tirofibaanin) kanssa, mutta kangrelorin farmakokinetiikassa tai farmakodynamiikassa ei havaittu
ilmeisid muutoksia.

Sytokromi P450 (CYP)

Kangrelorin metabolia ei ole riippuvainen CYP-sytokromeista eivitkd kangrelorin tai sen
keskeisimpien metaboliittien terapeuttiset pitoisuudet estd CYP-isoentsyymeja.

RintasyOpéresistenssiproteiini (BCRP)

ARC-69712XX-metaboliitin aikaansaamaa BCRP:n in vitro -estoa on todettu kliinisesti merkittavilla
pitoisuuksilla. /n vivo -tilanteen mahdollisia seurauksia ei ole tutkittu, mutta kangreloria on kdytettdva
varoen samanaikaisesti BCRP-substraattien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja Kengrexal-valmisteen kaytosti raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).



Kengrexal-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko Kengrexal ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia
riskejd ei voida poissulkea.

Hedelmillisyys

Kengrexal-valmisteen eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia naisten hedelmallisyyteen. Kengrexal-
valmistetta saaneilla urosrotilla todettiin reversiibeli vaikutus hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kengrexal-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Lievé ja kohtalainen verenvuoto ja dyspnea ovat yleisimmaét kangrelorin aiheuttamat haittavaikutukset.

Kangreloriin liittyvid vakavia haittavaikutuksia sepelvaltimotautipotilailla ovat muun muassa
vaikea/hengenvaarallinen verenvuoto ja yliherkkyys.

Haittavaikutustaulukko

Taulukko 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on tunnistettu kaikkien CHAMPION-tutkimusten
yhdistetyista tiedoista. Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjérjestelmien mukaan.
Yleisyysluokat on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: CHAMPION-tutkimusten yhdistettyjen tietojen sisiltimit kangreloriin liittyvét
haittavaikutukset 48 tunnin kuluessa

Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
harvinainen harvinainen
Infektiot hematooma
tulehdus

Hyvién- ja thokasvain
pahanlaatuiset verenvuoto
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos anemia

trombosytope

nia
Immuunijarjestelma anafylaktinen

reaktio

(anafylaktinen

sokki)

yliherkkyys
Hermosto intrakraniaali

nen

verenvuoto? *
Silmaét silmien

verenvuoto
Kuulo ja korvien
tasapainoelin verenvuoto




Elinjirjestelmi Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
harvinainen harvinainen
Sydéan syddmen
tamponaatio
(perikardiaalinen
verenvuoto)
Verisuonisto hematooma <5 cm, | hemodynaaminen | haavan
verenvuoto epéavakaus verenvuoto
vaskulaarinen
pseudoaneury
sma
Hengityselimet, dyspnea epistaksis keuhkoverenv
rintakehd ja (rasitukseen liittyva | hemoptyysi uoto
valikarsinat dyspnea)
Ruoansulatuselimistd retroperitoneaaline
n verenvuoto*®
peritoneaalinen
hematooma
gastrointestinaalin
en verenvuoto®
Iho ja ihonalainen ekkymoosi ihottuma kutina angioedeema
kudos (petekiat, purppura) | urtikaria®
Munuaiset ja virtsatieverenvuot
virtsatiet 0°,
munuaisten akuutti
vajaatoiminta
(munuaisten
vajaatoiminta)
Sukupuolielimet ja lantion menorragia
rinnat verenvuoto peniksen
verenvuoto
Yleisoireet ja eritys hematooma
antokohdassa valtimopunktiokoh | valtimopunktiokoh
todettavat haitat dasta dassa®
Tutkimukset hematokriittiarvon | veren verihiutalemi
lasku kreatiniinipitoisuu | drdn lasku
hemoglobiiniarvon | den punasolumaér
lasku** nousu an lasku,
INR-arvon
nousu®
Vammat, hematooma >5 cm ruhje periorbitaaline
myrkytykset ja n hematooma
hoitokomplikaatiot subkutaaninen
hematooma

Useita toisiinsa liittyvid haittavaikutuksia on ryhmitelty taulukkoon seuraavasti:

a. Ylemman gastrointestinaalikanavan verenvuoto, suun verenvuoto, ikenien verenvuoto,
esofaguksen verenvuoto, pohjukaissuolihaavan verenvuoto, hematemeesi, alemman
gastrointestinaalikanavan verenvuoto, rektaalinen verenvuoto, hemorroidaalinen verenvuoto,

hematoketsia

=

verenvuoto tal hematooma

™o Ao

Epénormaali koagulaatioaika, pidentynyt protrombiiniaika
Serebraalinen verenvuoto, serebrovaskulaarinen tapahtuma
Hematuria, verta virtsassa, virtsaputken verenvuoto
Eryteema, punoittava ihottuma, kutiava ihottuma

Antokohdan verenvuoto, katetrointikohdan verenvuoto tai hematooma, infuusiokohdan




* Mukaan lukien fataalit haittatapahtumat
**  Transfuusio oli melko harvinaista 101/12 565 (0,8 %).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissa CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM ja PCI) -tutkimuksissa verenvuotoa mitattiin
GUSTO-asteikolla. Taulukko 2 on analyysi verenvuototapahtumista, jotka eivét liittyneet
sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABG-toimenpiteeseen).

PClI-toimenpiteessa annettuna kangrelori yhdistettiin suurempaan GUSTO-asteikon mukaisen lievén
verenvuodon esiintyvyyteen kuin klopidogreeli. GUSTO-asteikon mukaisen lievdn verenvuodon
tarkempi analyysi osoitti, ettd suuri osa lievistd verenvuodoista oli ekkymooseja, tihkumisia ja <5
cm:n hematoomia. Transfuusion ja GUSTO-asteikon mukaisen vakavan/hengenvaarallisen
verenvuodon esiintyvyydet olivat samankaltaisia. CHAMPION-tutkimusten yhdistetyssa
turvallisuuspopulaatiossa fataalin verenvuodon esiintyvyys 30 vuorokauden sisélld lddkevalmisteen
annosta oli alhainen, ja kangreloria ja klopidogreelia saaneiden potilaiden arvot olivat ldhes samat (8
[0,1 %] ja 9 [0,1 %]).

Kangreloriin liittyvan verenvuodon suhteelliseen riskiin ei vaikuttanut mikaén l&htdtason
demografinen tekija.

Taulukko 2: Muut kuin sepelvaltimoiden ohitusleikkaukseen (CABG) liittyvit verenvuodot

GUSTO-verenvuoto, n (%)

. Kangrelori Klopidogreeli
CHAMPION, yhdistetty (N= %2 565) N P 1zg5 2
Mika tahansa GUSTO-verenvuoto 2196 (17,5) 1 696 (13,5)
Vaikea/hengenvaarallinen 28 (0,2) 23 (0,2)
Keskivaikea 76 (0,6) 56 (0,4)
Lieva® 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Lievi, ei ekkymoosia, tihkumista tai hematoomaa <5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Potilaat, jotka ovat saaneet jonkin transfuusion 90 (0,7) 70 (0,6)

Kangrelori Klopidogreeli

CHAMPION PHOENIX (N = 5 529) (N = 5 527)
Miki tahansa GUSTO-verenvuoto 178 (3,2) 107 (1,9)
Vaikea/hengenvaarallinen 9(0,2) 6 (0,1)
Keskivaikea 22 (0,4) 13 (0,2)
Lievi® 150 (2,7) 88 (1,6)
Lievé, ei ekkymoosia, tihkumista tai hematoomaa <5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Potilaat, jotka ovat saaneet jonkin transfuusion 25 (0,5) 16 (0,3)

CABG: Coronary Artery Bypass Graft Surgery / sepelvaltimoiden ohitusleikkaus; GUSTO: Global
Use of Strategies to Open Coronary Arteries

*Yhdistetyssi CHAMPION-analyysissa lievin GUSTO-luokituksen méérityksena oli verenvuoto, joka
ei edellyta transfuusiota tai heikennd hemodynaamista tilaa.

®*CHAMPION PHOENIX -analyysissa lievin GUSTO-luokituksen méiritykseni oli verenvuoto, joka
edellyttédd toimenpiteitd mutta ei edellyté transfuusiota tai heikennid hemodynaamista tilaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille annettiin 148keannoksia, jotka olivat enintdén kaksi
kertaa suositeltu vuorokausiannos. Tutkimuksissa suurin tahaton yliannos oli 10-kertainen (bolus) tai
3,5-kertainen normaali infuusioannos. Verenvuoto oli yleisin todettu haittavaikutus.

Verenvuoto on yliannostuksen todennékdisin farmakologinen vaikutus. Jos verenvuotoa esiintyy, se
on hoidettava tavallisilla tukitoimenpiteilld. Néihin voi kuulua lddkevalmisteen annon lopettaminen,
jotta verihiutaleiden toiminta voisi palautua.

Kengrexal-valmisteelle ei ole vastalddkettd. Sen farmakokineettinen puoliintumisaika on kolmesta
kuuteen minuuttia, ja verihiutaleiden toiminta palautuu 60 minuutissa infuusion paattymisesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: aggregaation estéjat lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi:
BO1AC25.

Vaikutusmekanismi

Kengrexal siséltdd kangreloria eli suoraa P2Y 12-reseptoriantagonistia, joka estééd adenosiinidifosfaatin
(ADP:n) aktivoimaa verihiutaletoimintaa ja aggregaatiota in vitro ja ex vivo. Kangrelori sitoutuu

P2Y 12-reseptoreihin valikoivasti ja reversiibelisti estddkseen signalointia ja verihiutaleiden
aktivointia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aggregometrian (valon transmissio ja impedanssi), vieritestauksen (esim. VerifyNow P2Y12 -testin),
VASP-P-menetelmén (fosfoproteiinin vasodilataattori-stimuloitu fosforylaatio) ja virtaussytometrian
avulla on todettu, ettd kangrelori estdd verihiutaleiden aktivointia ja aggregaatiota. P2Y 12-inhibitio
alkaa nopeasti kangrelorin annon jélkeen.

Kun kangreloria annetaan boluksena 30 mikrogrammaa ja sitten infuusiona 4 mikrogrammaa/kg/min,
verihiutaleiden inhibitio voidaan todeta kahden minuutin kuluessa. Kangrelorin
farmakokineettinen/farmakodynaaminen (PK/PD) vaikutus pysyy muuttumattomana koko infuusion
ajan.

Annoksesta riippumatta kangrelorin pitoisuus veressé laskee nopeasti ja verihiutaletoiminta palautuu
normaaliksi tunnin kuluessa infuusion péaéttymisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Keskeisin nayttd kangrelorin kliinisestd tehosta perustuu CHAMPION PHOENIX -tutkimukseen. Se
on satunnaistettu kakssoissokkotutkimus, jossa verrattiin kangreloria (n = 5472) ja klopidogreelia
(n=5470). Molempia lddkevalmisteita annettiin aspiriinin ja muun vakioldékityksen kanssa, mukaan
lukien fraktioimaton hepariini (78 %), bivalirudiini (23 %), pienimolekyylinen hepariini (LMWH)
(14 %) tai fondaparinuksi (2,7 %). Kangrelori-infuusion keskikesto oli 129 minuuttia. GPIIb/Illa-
estdjat sallittiin vain hétitapauksissa, ja niitd kdytettiin 2,9 prosentilla potilaista. Tutkimuksessa oli
mukana sepelvaltimoateroskleroosia sairastavia potilaita, jotka tarvitsivat PCI-toimenpidetta stabiilin
angina pectoriksen (58 %), sepelvaltimotautikohtauksen ilman ST-nousua (NSTE-ACS:n) (26 %) tai
ST-nousuinfarktin (STEMI:n) (16 %) hoitoon.

CHAMPION-tutkimuksen yhdistetyssd populaatiossa oli mukana yli 25 000 PClI-potilasta, joiden
tiedoista saatiin lisdtukea lddkevalmisteen kliiniselle turvallisuudelle.



CHAMPION PHOENIX -tutkimuksessa kangrelori vahensi merkittdvasti (suhteellinen riskivdhenema
22 %, absoluuttinen riskivdhenema 1,2 %) yhdistetyn ensisijaisen péétetapahtuman esiintymisté
verrattuna klopidogreeliin 48 tunnin kohdalla. Yhdistettyyn pédtetapahtumaan sisdltyi kaikista syisti
johtuva kuolleisuus, sydaninfarktit (MI), iskemiasta johtuva revaskularisaatio (IDR) ja

stenttitromboosi (ST) (taulukko 3).

Taulukko 3: Tromboottiset tapahtumat 48 tunnin kohdalla CHAMPION PHOENIX -
tutkimuksessa (mITT-populaatio)
Kangrelori vs. klopidogreeli
Kangrelori Klopidogreeli Kerroinsuhde

n (%) N=5470 N=5469 95 % CI) p-arvo
Ensisijainen piiatetapahtuma .
Kuolema/MI/IDR/ST® 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66; 0,93) | 0,005
Keskeinen toissijainen
péitetapahtuma
Stenttitromboosi 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43;0,90) | 0,010
Kuolema 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

*Ensisijainen padtetapahtuma perustuu logistiseen regressioon, joka on korjattu latausannoksen ja

potilaan tilan mukaan. Toissijaisten paddtetapahtumien p-arvot perustuvat Khin nelidtestiin.

OR = kerroinsuhde (odds ratio); CI = luottamusvali (confidence interval); IDR = iskemiasta johtuva
revaskularisaatio (ischaemia-driven revascularisation); MI = sydéninfarkti (myocardial infarction);
mITT = muunnettu hoitoaie (modified intent-to-treat); ST = stenttitromboosi (stent thrombosis).

Kangreloriryhmissa 48 tunnin kohdalla todettu kuolema-/MI-/IDR-/ST-tapausten sekd ST-tapausten
merkittdvd viheneminen jatkui 30 péivén ajan (taulukko 4).

Taulukko 4: Tromboottiset tapahtumat 30 péiviin kohdalla CHAMPION PHOENIX -
tutkimuksessa (mITT-populaatio)
Kangrelori vs. Klopidogreeli
Kangrelori Klopidogreeli Kerroinsuhde
n (%) N =5 462 N=5457 95 % CI) p-arvo®
Ensisijainen piiatetapahtuma .
Kuolema/MI/IDR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73; 0,99) | 0,035
Keskeinen toissijainen
péitetapahtuma
Stenttitromboosi 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50;0,92) | 0,012
Kuolema 60 (1,1) 55(1,0) 1,09 (0,76; 1,58) | 0,643
MI 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68;0,98) | 0,030
IDR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59; 1,21) | 0,360

p-arvot perustuvat khiin neliétestiin.

OR = kerroinsuhde (odds ratio); CI = luottamusvili (confidence interval); IDR = iskemiasta johtuva
revaskularisaatio (ischaemia-driven revascularisation); MI = sydéninfarkti (myocardial infarction);
mITT = muunnettu hoitoaie (modified intent-to-treat); ST = stenttitromboosi (stent thrombosis).
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Kengrexal-
valmisteen kaytostd kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé paikasta riippumattoman embolian ja
tromboosin ehkdisyssd sekd tromboosin hoidossa sellaisten pediatristen potilaiden kohdalla, joille
tehddan diagnostisia ja/tai terapeuttisia perkutaanisia vaskulaaritoimenpiteitd. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéytosté pediatristen potilaiden hoidossa.

Prospektiivisessa, avoimessa ja yksihaaraisessa vaiheen I monikeskustutkimuksessa arvioitiin
kangreloria kahdella annostasolla, 0,5 ja 0,25 mikrogrammaa/kg/min, 15:114 < 28 vuorokauden
ikéiselld vastasyntyneelld, joilla oli synnynndinen sydinsairaus, joka vaati palliaatiota
systeemiverenkierrosta tai oikeasta kammiosta keuhkovaltimoon kulkevalla suntilla tai valtimotiehyen
stentilld (ks. kohta 4.2). Verihiutaleiden aggregaation estoa arvioitiin LTA:n (light transmission
aggregometry) avulla vasteena 20 ja 5 pM:aan ADP:ta. Alla olevassa taulukossa on yhteenveto
verihiutaleiden aggregaation maksimaalisen eston prosentuaalisesta osuudesta 45 minuuttia
kangrelori-infuusion aloittamisen jdlkeen ja niiden tutkittavien lukuméaéaré, jotka saavuttivat >90 %
verihiutaleiden aggregaation maksimaalisesta estosta.

Kangrelori 0,5 mikrog/kg/min | Kangrelori 0,25 mikrog/kg/min
N=8 N=7

LTA-menetelmé ADP 20 uM ADP 5 uM ADP 20 uM ADP 5 uM
N 6 5 7 5
aggregaation maksimaalinen
esto-% 45 minuuttia
infuusion aloittamisen
jélkeen,
keskiarvo (keskihajonta) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
mediaani (min.; maks.) 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;

100,0) 100,0) 98,3) 100,0)
Tutkittavat, jotka saavuttivat
>90 % verihiutaleiden
aggregaation
maksimaalisesta estosta,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kangrelorin biologinen hy&tyosuus on tdydellinen ja se saavutetaan vélittomasti. Kangrelori jakautuu
nopeasti ja saavuttaa Cnax-arvon kahdessa minuutissa siité, kun potilaalle annetaan laskimobolus ja sen
jéalkeen infuusio. Keskimaérdinen vakaan tilan pitoisuus jatkuvassa laskimoinfuusiossa vauhdilla

4 mikrogrammaa/kg/min on kangrelorilla 488 ng/ml.

Jakautuminen

Kangrelorin jakautumisvolyymi on 3,9 1, ja sen sitoutuminen plasmaproteiineihin on 97-98 %.
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Biotransformaatio

Kangrelori deaktivoituu nopeasti plasmassa defosforyloitumalla, misté on tuloksena kangrelorin
ensisijaista metaboliittia, nukleosidia. Kangrelorin metabolia ei ole riippuvainen elinten toiminnasta
eikd se vaikuta muihin maksan entsyymien metaboloimiin ladkeaineisiin.

Eliminaatio

Kengrexal-valmisteen puoliintumisaika on kolmesta kuuteen minuuttia annoksesta riippumatta. Kun
kangreloria annettiin laskimoinfuusiona 2 mikrogrammaa/kg/min [*H] terveille miespuolisille
vapaachtoisille, kokonaisradioaktiivisuudesta saatiin talteen 93 %. Téstd materiaalista 58 % loytyi
virtsasta ja loput 35 % ulosteesta todenndkdisesti sappierityksen kautta. Alkuvaiheessa erittyminen oli
nopeaa. Noin 50 % kiytetystd radioaktiivisuudesta saatiin talteen ensimmaéisen 24 tunnin kuluessa ja
48 tunnin kuluessa talteenotettu mééré oli 75 %. Kangrelorin keskiméérdinen puhdistuma oli noin
43,2 l/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kangrelorin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla ja terveilld vapaachtoisilla ja sen on todettu
olevan lineaarista.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Erityisryhmdit
Kangrelorin farmakokinetiikkaan ei vaikuta potilaan sukupuoli, ikd tai munuaisten tai maksan
toiminta. Erikoisryhmien annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Kangrelori-infuusiota on arvioitu vastasyntyneilld potilailla (ikd 028 vrk) annostasoilla 0,25 ja

0,5 mikrogrammaa/kg/min. Suurimmat pitoisuudet olivat 19 ng/ml ja vastaavasti 60 ng/ml, ja ne
havaittiin noin 45 minuutin kuluttua infuusion aloittamisesta. Kangrelori metaboloituu
vastasyntyneilld nopeasti ensisijaiseksi metaboliitiksi, AR-C69712XX:ksi. 5—10 minuuttia infuusion
paéttymisen jdlkeen havaittiin vain hyvin pienii tai alle havaittavan tason jaéneité
kangreloripitoisuuksia ja melko suuria ensijaisen metaboliitin pitoisuuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, mutageenisuutta tai klastogeenisté potentiaalia koskevien tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Kangrelorin ensisijaiset haittavaikutukset rotilla ja koirilla esiintyivét ylemmassa virtsatiessd. Tallaisia
vaikutuksia olivat munuaistichyeiden, munuaisaltaan ja virtsanjohtimen vammat. Anatomiset
muutokset korreloivat plasman kreatiniini- ja ureapitoisuuksien nousun seké virtsan albumiini- ja
verisolumédran nousun kanssa. Rottien esitutkimuksissa virtsatievammat olivat palautuvia, kun
ladkevalmisteen anto lopetettiin.

Lisdantymistoksisuus

Rotilla kangrelorin todettiin aiheuttavan sikiokasvun viivastymisté, jossa epatdydellisen
luunmuodostuksen ja takaraajan metatarsaaliluiden luutumattomuus esiintyminen lisdéantyi.
Vaikutukset olivat riippuvaisia ladkeannoksesta. Kaneilla kangrelorin kayttoon liittyi keskenmenon ja
sikiokauden aikaisten kuolemien lisdéntyminen seké sikion kasvun viivdstyminen suuremmilla
annoksilla. Ndma saattoivat olla maternaalisen toksisuuden sekundaarisia vaikutuksia. Kangrelori ei
aiheuttanut epdmuodostumia rottien tai kanien lisddntymistutkimuksissa.
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Hedelmaillisyyden heikkeneminen

Urosrottien hedelmaillisyystutkimuksissa todettiin vaikutuksia hedelméllisyyteen ja kykyyn saada
raskaus alkuun naaraspuolisen kumppani(e)n kanssa seké vaikutuksia sperman morfologiaan ja
motiliteettiin, kun kangreloria annettiin rotille annoksina, jotka vastaavat ihmisten annostelussa 1,8-
kertaista suositeltua PCI-annosta. Naitd vaikutuksia ei esiintynyt pienemmilld annoksilla ja ne olivat
palautuvia, kun ladkevalmisteen kéyttd lopetettiin. Téssé tutkimuksessa siemenneste analysoitiin

8 viikon jatkuvan ladkityksen jalkeen.

Naarailla mikd4n annos ei vaikuttanut hedelmaéllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Sorbitoli

Natriumhydroksidi (pH:n séédtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi 14dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Jauhe on laimennettava vilittomaésti ennen laimennusta ja kéyttod. Fi saa séilyttad jddkaapissa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on syytd kéyttda valittomasti, paitsi jos kédytettdvé valmistamis-
/laimennusmenetelmé ehkéisee mikrobiologisen kontaminaation riskin. Jos valmistetta ei kdytetd
valittomasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kayttod edeltavat sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Kayttokuntoon valmistetun ja laimennetun
ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jauhe lasisissa 10 ml:n injektiopulloissa (tyyppi 1), joissa on FluroTec-pinnoitettu butyylikumitulppa
ja alumiininen puristustiiviste.

Kengrexal on saatavana 10 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmistusohjeet

Kengrexal on saatettava kdyttokuntoon aseptisesti.

Jauhe on liuotettava injektiopullossa vilittdmaésti ennen laimennusta ja kayttod. Lisdd kuhunkin

50 mg:n injektiopulloon 5 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Sekoita varovasti, kunnes
kaikki materiaali liukenee. Viltd voimakasta sekoitusta. Anna vaahdon laskeutua. Varmista, ettd
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injektiopullon sisélt6é on liuennut kokonaan ja ettd liuotettu valmiste on kirkas liuos, jonka véri
vaihtelee vérittomastd vaalean kellertdvéan.

Liuotettua valmistetta ei saa kiyttdd laimentamatta. Ennen valmisteen antoa potilaalle on liuotettu

5 ml:n livos vedettdva kustakin injektiopullosta ja laimennettava edelleen lisdamalla 250 ml 9 mg/ml:n
natriumkloridi-injektionestetté (0,9 %) tai glukoosi-injektionestettd (5 %). Sekoita pussin siséltd
perusteellisesti.

Kayttokuntoon valmistamisen jilkeen lddkevalmiste on tutkittava silmédméédriisesti saostumien varalta.

Kengrexal annostellaan potilaan painon mukaan. Ensiksi annetaan laskimoon bolus, jonka jalkeen
aloitetaan laskimoinfuusio. Seké bolus ettd infuusio ovat infuusioliuosta.

Tédmaén laimennoksen pitoisuus on 200 mikrogrammaa/ml ja sen pitéisi riittdd véhintdén kahden tunnin
hoitoon tarpeen mukaan. Y1i 100 kg painavien potilaiden hoitoon tarvitaan vihintdin kaksi pussia.

Hévittdminen

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/994/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdiviméadra: 23 maaliskuuta 2015
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 16 joulukuu 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

SAKSA

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

IRLANTI

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

ITALIA

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kengrexal 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
kangrelori

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo siséltda kangreloritetranatriumia, joka vastaa 50 milligrammaa kangreloria
Liuotettuna 1 ml siséltdd 10 mg kangreloria
Laimennettuna 1 ml siséltdd 200 mikrogrammaa kangreloria

3. LUETTELO APUAINEISTA

Mannitoli
Sorbitoli
Natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
10 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon liuottamisen ja laimentamisen jilkeen
Lue pakkausseloste ennen kdyttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe on liuotettava valittomasti ennen laimennusta ja kayttod. Ei saa sdilyttad jadkaapissa. Jos
valmistetta ei kaytetd vilittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja kdyttod edeltavat sadilytysolosuhteet
ovat kéyttdjan vastuulla.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/994/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Kengrexal 50 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
kangrelori
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kengrexal 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettii varten, liuos.
kangrelori

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttdmisen, silld se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille. Timé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kengrexal on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Kengrexalia
Miten Kengrexalia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kengrexalin séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

NN i e

1. Miti Kengrexal on ja mihin siti kiytetéiin
Kengrexal on verihiutaleiden estéji, jonka aktiivinen aine on kangrelori.

Verihiutaleet ovat veressa olevia pienid soluja, jotka voivat kasautua ja edistdd veren hyytymista.
Joskus hyytymid muodostuu vaurioituneeseen verisuoneen, kuten syddmen valtimoon. Tamaé voi olla
erittdin vaarallista, silld hyytymé voi estdd veren saannin (tromboottinen tapahtuma) ja johtaa
sydidnkohtaukseen (sydéninfarktiin).

Kengrexal vihentdd verihiutaleiden kasautumista ja vihentii siten verihyytymien muodostumisen
mahdollisuutta.

Sinulle on méaaritty Kengrexal-ladkitys, koska syddmessési on yksi tai useampi verisuonen tukos
(sepelvaltimotauti) ja tarvitset sen hoitoon toimenpiteen, jolla tukos poistetaan (perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide eli PCI). On mahdollista, ettd toimenpiteen aikana sinulle asennetaan
verisuoneen stentti, joka pitdd suoniyhteyden avoimena ladkitystd varten. Kengrexalin kéytto
pienenti sité riskid, ettd timé toimenpide aiheuttaa hyytymén ja uuden verisuonen tukoksen.

Kengrexal-lddkevalmistetta annetaan vain aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kengrexalia

Ali kiiytid Kengrexalia

- jos olet allerginen kangrelorille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on sairaus tai tila, joka aiheuttaa parhaillaan verenvuotoa (esim. mahassa tai
suolistossa) tai jos sinulla on taipumus hallitsemattomaan verenvuotoon (heikentynyt
hemostaasi tai palautumaton hyytymishéirio)

- jos sinulle on dskettédin tehty suuri leikkaus tai olet dskettdin saanut jonkinlaisen vakavan
fyysisen vamman, kuten luun murtuman tai liikkenneonnettomuuden aiheuttamia vammoja

- jos sinulla on erittdin korkea verenpaine, joka ei ole hallinnassa

- jos sinulla on koskaan aiemmin ollut aivoverenvuoto (aivohalvaus) tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirié (ohimenevi aivojen iskeeminen kohtaus, TIA), jonka on aiheuttanut
aivojen verensaannin véliaikainen keskeytyminen.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kdytidt Kengrexalia

o jos sinulla on tai epdilet, ettd sinulla voisi olla tavallista suurempi verenvuodon riski. Télla
tarkoitetaan esimerkiksi tilanteita, joissa sairaus tai muu tila vaikuttaa veren hyytymiseen tai
mahdollisesti suurentaa verenvuodon riskid, kuten dskettdinen vakava vamma, dskettdinen
leikkaus, aiempi halvaus tai aivojen verenkiertohdirid tai aiempi mahan tai suoliston
verenvuoto.

jos sinulla on munuaisten vajaatoimintaa tai tarvitset dialyysia

jos Kengrexal tai sen ainesosat ovat koskaan aiheuttaneet sinulle allergisia reaktioita

jos sinulla on hengitysvaikeuksia, kuten astma

jos ladkari on todennut sinulla intoleranssin joillekin sokerityypeille.

Lapset ja nuoret
Kengrexalia ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Kengrexal
Kengrexal-14édkityksen tai muun verihiutaleiden toimintaa estdvén ladkityksen (esim. klopidogreelin)
aikana tai sitd ennen sinulle saatetaan antaa asetyylisalisyylihappoa (ASA).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat muita 1adkkeitd, jotka saattavat suurentaa joidenkin
haittavaikutusten (kuten verenvuodon) riskid, mukaan lukien verenohennusliaikkeet (eli
antikoagulantit, esim. varfariini).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Kengrexalin kayttdd ei suositella raskauden aikana.

Ajaminen ja koneiden kiyttod
Kengrexalin vaikutus hidvida nopeasti, eiké se todennikoisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kayttda koneita.

Kengrexal sisiltii natriumia ja sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin 1dhde. Jos sinulla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen
geneettinen sairaus), sinulle ei saa antaa tdtd lddkettd. Potilaat joilla on HFI, eivit kykene hajottamaan
fruktoosia, mikéa voi aitheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava laédkérillesi ennen tdimén ladkevalmisteen kéyttod, mikéli sinulla on HFI.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.
3. Miten Kengrexalia kiytetain

Kengrexalia kdytetddn sydantautipotilaiden hoitoon erikoistuneen lddkérin valvonnassa. Laakari
paattad, kuinka paljon Kengrexalia tarvitset, ja saattaa ladkkeen kayttokuntoon.

Kengrexal annetaan ruiskeena suoneen, jota seuraa infuusio (tiputus). Annos méaéiraytyy potilaan
painon mukaan.

Suositeltu annos on:

. 30 mikrogrammaa per painokilo ruiskeena, minka jélkeen vélittomasti

. 4 mikrogrammaa per painokilo minuutissa infuusiona (tiputuksena) vihintdan kahden tunnin
ajan. Ladkari arvioi, tarvitsetko 1adkitystd pidemmaéksi aikaa.
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Jos kiytit enemmén Kengrexalia kuin sinun pitiisi
Taman lddkevalmisteen antaa sinulle hoitohenkilokunnan jasen. Ladkari paattdd, mitd hoitoa tarvitset,
milloin hoito lopetetaan ja miten sinua valvotaan mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Jos haittavaikutuksia esiintyy, ne saattavat edellyttda hoitoa.

Kerro ladkarille vélittémasti, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:

o Verenvuotoa missé tahansa. Verenvuoto on Kengrexal-hoidon yleinen haittavaikutus (voi
esiintyd enintddn yhdelld henkil6llda kymmenestd). Verenvuoto voi olla vakavaa, ja tiedossa on
myds kuolemaan johtaneita tapauksia.

. Allerginen reaktio (ihottuma, kutina, kuristava tunne tai turvotusta kurkussa, turvotusta kielessi
tai huulissa, hengitysvaikeudet). Allergiset reaktiot ovat Kengrexal-hoidon harvinaisia
haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6lla tuhannesta).

Yleiset haittavaikutukset: voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld kymmenestd

o vihiisid mustelmia eri puolilla kehoa (mukaan lukien pienet punoittavat mustelmat iholla tai
ihon alla injektiokohdassa, jolloin ne voivat aiheuttaa turvotusta)

o hengenahdistus (dyspnea)

o verenvuoto, josta voi seurata veritilavuuden vajaus tai punasolujen méairén viheneminen

o nestevuoto pistos- tai katetrointikohdista.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld sadasta

o verenvuoto, josta voi seurata nesteen kertyminen syddmen ympdrille, veren kertyminen
rintaonteloon tai verenvuoto nendstd, maha-suolikanavasta tai mahasta tai verenvuoto virtsaan
tai pistos- tai katetrointikohdista

. kreatiniinin miirén nousu veressi (todettu verikokeissa), mika viittaa munuaisten toiminnan
heikkenemiseen

. verenpaineen vaihtelut

. ihottuma, kutina, nokkosihottuma

. verenpurkauma suonen pistoskohdassa.

Harvinaiset haittavaikutukset: voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld tuhannesta

° verihiutalemédridn vihenemiseen tai anemiaan johtava verenvuoto

verenvuoto silméssd, aivoissa (mukaan lukien aivohalvaus), lantion alueella ja keuhkoissa
verenvuoto haavakohdista

pallomainen turvotus valtimossa tai syddmen seindmassé, koskien verisuonen seindmaésté vain
muutamia kerroksia

vaikeat allergiset reaktiot

veren hyytymisen viheneminen

mustelmat

kasvojen turvotus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld kymmenestdtuhannesta

. verenvuoto ihon alla tai silmin ympérilld

. vuotokohtien infektio

o runsas kuukautisverenvuoto

o verenvuoto peniksestd, korvasta tai jo olemassa olevista ihokasvaimista.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kengrexalin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiytd titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimaarin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukaude n viimeisté péaivéa.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Liuotettu liuos: jauhe on liuotettava vélittdmasti ennen laimennusta ja kayttod. Ei saa sdilyttaa
jadkaapissa.

Laimennettu liuos: Mikrobiologiselta kannalta valmiste on syytd kayttda vilittomaésti, paitsi jos
kaytettdva valmistamis-/laimennusmenetelma ehkdisee mikrobiologisen kontaminaation riskin. Jos
valmistetta ei kaytetd vilittomasti, kidytonaikainen séilytysaika ja kdyttod edeltavét séilytysolosuhteet
ovat kéyttdjan vastuulla.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kengrexal sisiltai

Vaikuttava aine on kangrelori. Yksi injektiopullo sisiltdd 50 mg kangreloria. Kéyttokuntoon saatettuna
1 ml konsentraattia sisdltdd 10 mg kangreloria. Laimennettuna 1 ml liuosta sisiltdd 200 mikrogrammaa
kangreloria. Muut aineet ovat mannitoli, sorbitoli ja natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos, lasisessa injektiopullossa.
Kengrexal on pakastekuivattu jauhe, jonka véri vaihtelee valkoisesta ldhes valkoiseen.
Kengrexal on saatavana 10 injektiopullon pakkauksissa.

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

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Saksa

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

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

Italia

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o0.
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

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kengrexal-valmisteen saa antaa potilaalle vain 14édkari, jolla on kokemusta akuutin sepelvaltimotaudin
hoidosta tai sepelvaltimotoimenpiteistd. Valmiste on tarkoitettu sairaalaymparistdssa tehtiviin
erikoistoimenpiteisiin akuutissa hoidossa.

Annostus

Suositeltu Kengrexal-annos PCI-toimenpidepotilaille on 30 mikrogrammaa/kg boluksena laskimoon ja
valittdmasti sen jalkeen 4 mikrogrammaa/kg/minuutissa infuusiona laskimoon. Bolus ja infuusio on
aloitettava ennen toimenpidettd. Niitd on jatkettava vahintdan kahden tunnin ajan tai koko
toimenpiteen ajan, jos se kestdd yli kaksi tuntia. Ladkérin harkinnan mukaan infuusiota voi jatkaa
yhteensa nelja tuntia (ks. kohta 5.1).

Potilaan pitkdaikaishoidoksi on vaihdettava suun kautta otettava P2Y 12-l4ékitys. Vaihdon yhteydessd
annetaan P2Y12-hoidon (klopidogreeli, tikagrelori tai prasugreeli) latausannos suun kautta
valittomasti kangrelori-infuusion paatyttyd. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa latausannos tikagreloria tai
prasugreelia, mutta ei klopidogreelia, 30 minuuttia ennen infuusion paéttymisté (ks. kohta 4.5).

Valmistusohjeet

Kengrexal on saatettava kayttokuntoon aseptisesti.

Jauhe on liuotettava injektiopullossa vilittomaésti ennen laimennusta ja kdyttod. Lisdd kuhunkin

50 mg:n injektiopulloon 5 ml steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Sekoita varovasti, kunnes
kaikki materiaali liukenee. Viltd voimakasta sekoitusta. Anna vaahdon laskeutua. Varmista, etti
injektiopullon sisélt6é on liuennut kokonaan ja etté liuotettu valmiste on kirkas liuos, jonka véri
vaihtelee vérittomastd vaalean kellertavian.

Liuotettua valmistetta ei saa kéyttidé laimentamatta. Ennen valmisteen antoa potilaalle on liuotettu

5 ml:n livos vedettdava kustakin injektiopullosta ja laimennettava edelleen lisddmalla sithen 250 ml
9 mg/ml:n natriumkloridi-injektionestettd (0,9 %) tai glukoosi-injektionestettd (5 %). Sekoita pussin
siséltd perusteellisesti.
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Kéayttokuntoon valmistamisen jilkeen parenteraaliset 1adkevalmisteet on tutkittava silmamaérdisesti
saostumien varalta.

Kengrexal annostellaan potilaan painon mukaan. Ensiksi annetaan laskimoon bolus, jonka jalkeen
aloitetaan laskimoinfuusio. Seka bolus ettd infuusio ovat infuusioliuosta.

Tamén laimennoksen pitoisuus on 200 mikrogrammaa/ml ja sen pitdisi riittdd vahintddn kahden tunnin
hoitoon tarpeen mukaan. Yli 100 kg painavien potilaiden hoitoon tarvitaan véhintdén kaksi pussia.
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