BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kengrexal 50 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller kangrelor tetranatrium motsvarande 50 mg kangrelor. Efter
beredning innehaller 1 ml koncentrat 10 mg kangrelor. Efter spddning innehaller 1 ml 16sning
200 mikrogram kangrelor.

Hjélpadmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehaller 52,2 mg sorbitol

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 16sning.
Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kengrexal, administrerat tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), ar avsett for minskning av
trombotiska kardiovaskuldra hiandelser hos vuxna patienter med kranskérlssjukdom som genomgar
perkutan koronar intervention (PCI) och som inte har fatt ndgon oral P2Y 12-hdmmare fore PCI-
ingreppet och for vilka oral behandling med P2Y 12-hdmmare inte 4r mojlig eller 6nskvird.

4.2 Dosering och administreringssitt

Kengrexal ska administreras av en ldkare med erfarenhet av antingen akut kranskarlsvard eller av
koronarintervention och dr avsett for specialiserad anviandning inom akut- och sjukhusvérd.

Dosering

Rekommenderad dos av Kengrexal for patienter som genomgar PCI ér en intravends bolusdos pé
30 mikrogram/kg omedelbart f6ljd av en intravends infusion pa 4 mikrogram/kg/min. Bolus och
infusion ska pébdrjas fore ingreppet och fortsdtta i minst tva timmar, eller under hela ingreppet,
beroende pa vad som é&r langst. Baserat pa lidkarens bedomning kan infusionen fortsétta i totalt fyra
timmar, se avsnitt 5.1.

Patienterna ska byta till oralt P2Y 12-lakemedel som kronisk behandling. Vid bytet ska en
laddningsdos av oralt P2Y 12-likemedel (klopidogrel, tikagrelor eller prasugrel) administreras
omedelbart efter avslutad kangrelorinfusion. Alternativt kan en laddningsdos av tikagrelor eller
prasugrel, men inte klopidogrel, administreras upp till 30 minuter innan infusionen avslutas, se
avsnitt 4.5.

Anvdndning tillsammans med andra antikoagulantia
For patienter som genomgar PCI bor géngse tilldggsbehandling under ingreppet tillimpas (se
avsnitt 5.1).

Aldre
Ingen dosjustering behovs till dldre patienter (>75 ar).



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs till patienter med latt, méttlig eller svar njurinsufficiens (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for kangrelor for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts.

Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men inga doseringsrekommendationer kan
faststéllas.

Administreringssatt

Kengrexal dr avsett for intravends anvandning och far endast anvindas efter beredning och spiadning.

Kengrexal ska administreras via en intravends infart. Bolusvolymen ska administreras snabbt

(<1 minut) frén den spddda pésen via manuell intravends injektion eller pump. Se till att bolusdosen
har administrerats fullstindigt innan PCI-ingreppet paborjas. Starta infusionen omedelbart efter
administrering av bolusdosen.

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Aktiv blodning eller forhojd blodningsrisk pé grund av férsémrad hemostas och/eller
irreversibla koagulationsrubbningar eller till f61jd av nyligen genomgénget storre kirurgiskt
ingrepp/trauma eller okontrollerad svar hypertoni.

° Anamnes pa stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA).

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Bl6dningsrisk

Behandling med Kengrexal kan 6ka risken for blodning.

I pivotala studier pa patienter som genomgick PCI, GUSTO (Global Use of Strategies to Open
Occluded Arteries), var méttliga och lindriga blodningshindelser vanligare hos patienter som
behandlades med kangrelor &n hos patienter som behandlades med klopidogrel, se avsnitt 4.8.

Aven om de flesta blodningar i samband med anvindning av kangrelor sker pa artirpunktionsstillet,
kan blodning intréffa pé vilket stélle som helst. Varje oforklarlig sénkning av blodtryck eller
hematokrit bor leda till att man allvarligt 6vervager hemorragisk hindelse och till att man sitter ut
kangrelor. Kangrelor ska anvindas med forsiktighet till patienter med sjukdomstillstand associerade
med en forhojd blodningsrisk. Kangrelor ska anvéndas med forsiktighet till patienter som tar
likemedel som kan 6ka risken for blodning.

Kangrelor har en halveringstid pé tre till sex minuter. Trombocytfunktionen aterstélls inom 60 minuter
efter att infusionen avbrutits.

Intrakraniell blodning

Behandling med Kengrexal kan 6ka risken for intrakraniell blddning. I pivotala studier pé patienter
som genomgick PCI férekom fler intrakraniella blddningar efter 30 dagar med kangrelor (0,07 %) 4n
med klopidogrel (0,02 %), av vilka 4 blodningar med kangrelor och 1 blédning med klopidogrel var



dodliga. Kangrelor dr kontraindicerat till patienter med anamnes pa stroke/TIA, (se avsnitt 4.3 och
4.8).

Hjarttamponad

Behandling med Kengrexal kan 6ka risken for hjarttamponad. I pivotala studier pé patienter som
genomgick PCI forekom fler hjarttamponader efter 30 dagar med kangrelor (0,12 %) dn med
klopidogrel (0,02 %) (se avsnitt 4.8).

Effekter pa njurfunktionen

I pivotala studier pé patienter som genomgick PCI har fall av akut njursvikt (0,1 %), njursvikt (0,1 %)
och forhojt serumkreatinin (0,2 %) rapporterats efter administrering av kangrelor i kliniska studier (se
avsnitt 4.8). Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min)
rapporterades en hogre frekvens av forsdmrad njurfunktion (3,2 %) i kangrelorgruppen jamfort med
klopidogrelgruppen (1,4 %). Dessutom rapporterades en hogre frekvens av mattlig blodning enligt
GUSTO i kangrelorgruppen (6,7 %) jamfort med klopidogrelgruppen (1,4 %). Kangrelor ska anvéndas
med forsiktighet till dessa patienter.

Overkinslighet

Overkinslighetsreaktioner kan upptrida efter behandling med Kengrexal. En hogre frekvens av
allvarliga fall av 6verkénslighet registrerades med kangrelor (0,05 %) dn med kontroll (0,007 %).
Dessa inbegrep fall av anafylaktiska reaktioner/chock och angioddem (se avsnitt 4.8).

Risk for dyspné

Behandling med Kengrexal kan 6ka risken for dyspné. I pivotala studier pa patienter som genomgick
PCI forekom dyspné (inklusive anstrangningsdyspné) oftare hos patienter som behandlades med
kangrelor (1,3 %) dn med klopidogrel (0,4 %). Svérighetsgraden for de flesta dyspnéhindelserna var
lindrig eller mattlig och mediantiden med dyspné var tva timmar for patienter som fick kangrelor(se
avsnitt 4.8).

Fruktosintolerans

Detta likemedel innehéller 52,2 mg sorbitol i varje injektionsflaska. Patienter med hereditér
fruktosintolerans ska inte anvinda detta lidkemedel om det inte &r absolut nodvandigt.

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r i ndst
intill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Orala P2Y 12-medel (klopidogrel, prasugrel, ticagrelor)

Nar klopidogrel ges under infusion av kangrelor uppnaés inte den forviantade trombocythdmmande
effekten av klopidogrel. Administrering av 600 mg klopidogrel omedelbart efter att man avbrutit
kangrelorinfusionen ger den forvéntade fulla farmakodynamiska effekten. Inget kliniskt relevant
avbrott i P2Y 12-hdmningen observerades i fas III-studierna nir 600 mg klopidogrel administrerades
omedelbart efter att man avbrutit kangrelorinfusionen.



En farmakodynamisk interaktionsstudie har genomforts med kangrelor och prasugrel, som visade att
kangrelor och prasugrel kan administreras samtidigt. Patienter kan byta fran kangrelor till prasugrel
om prasugrel administreras omedelbart efter att kangrelorinfusionen avbrutits eller upp till en timme
innan, optimalt 30 minuter innan kangrelorinfusionen upphdr, sa att man begrénsar aterstillandet av
trombocytreaktiviteten.

En farmakodynamisk interaktionsstudie har d&ven genomforts med kangrelor och ticagrelor. Ingen
interaktion med kangrelor observerades. Patienterna kan byta fran kangrelor till ticagrelor utan avbrott

i den trombocythdmmande effekten.

Farmakodynamisk effekt

Kangrelor uppvisar himning av aktivering och aggregation av trombocyter, enligt mitning med
aggregometri (ljustransmission och impedans), patientnéra analyser, sdsom VerifyNow P2Y 12-testet,
VASP-P och flodescytometri.

Efter administrering av en bolus pa 30 mikrogram/kg f6ljt av en infusion pa 4 mikrogram/kg/min
(PCI-dosen) ses himning av trombocytaggregationen inom tva minuter. Den
farmakokinetiska/farmakodynamiska effekten (PK/PD-effekten) bibehilles pa ett konsekvent sétt
under hela infusionen.

Oavsett dos sjunker blodnivaerna av kangrelor snabbt efter avslutad infusion, och
trombocytfunktionen atergér till det normala inom en timme.

Acetylsalicylsyra, heparin, nitroglycerin

Ingen farmakokinetisk eller farmakodynamisk interaktion med kangrelor observerades i en
interaktionsstudie med acetylsalicylsyra, heparin eller nitroglycerin.

Bivalirudin, lagmolekylart heparin, fondaparinux och GP IIb/ITIa-hdmmare

I kliniska studier har kangrelor administrerats tillsammans med bivalirudin, lagmolekylért heparin,
fondaparinux och GP IIb/Illa-hdmmare (abciximab, eptifibatid, tirofiban) utan ndgon uppenbar effekt
pa farmakokinetiken eller farmakodynamiken for kangrelor.

Cytokrom P450 (CYP)

Metaboliseringen av kangrelor &r inte beroende av CYP, och CYP-isoenzymer hdmmas inte av
terapeutiska koncentrationer av kangrelor eller dess huvudmetaboliter.

BCRP (breast cancer resistance protein)

Man har observerat att BCRP in vitro hdmmas av metaboliten ARC-69712XX vid kliniskt relevanta
koncentrationer. Eventuella konsekvenser for situationen in vivo har inte undersokts, men forsiktighet
rekommenderas nér kangrelor ska kombineras med ett BCRP-substrat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindning av Kengrexal hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Kengrexal rekommenderas inte under graviditet.



Amning

Det ér okédnt om Kengrexal utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.

Fertilitet

Ingen effekt pé honliga fertilitetsparametrar observerades i djurstudier av Kengrexal. En reversibel
effekt pa fertiliteten observerades hos hanrattor som behandlades med Kengrexal (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Kengrexal har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med kangrelor var lindrig och mattlig blodning och dyspné. Allvarliga
biverkningar associerade med kangrelor givet till patienter med kranskérlssjukdom &r svér/livshotande
blddning och dverkénslighet.

Tabell éver biverkningar

Tabell 1 visar biverkningar som har identifierats baserat pa en poolning av kombinerade data fran
samtliga CHAMPION-studier. Biverkningarna &r klassificerade efter frekvens och organsystemklass.
Frekvenskategorierna ar definierade enligt f6ljande konventioner: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000).

Tabell 1: Biverkningar for kangrelor i de poolade CHAMPION-studierna inom 48 timmar
Organsystemklass | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
séillsynta

Infektioner och Hematominfek
infestationer tion
Neoplasier; Blodning fran
benigna, maligna hudneoplasi
och ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Anemi,
lymfsystemet trombocytopeni
Immunsystemet Anafylaktisk

reaktion

(anafylaktisk

chock),

overkénslighet
Centrala och Intrakraniell
perifera blédning 9 *
nervsystemet
Ogon Ogonblédning
Oron och Oronblddning
balansorgan
Hjartat Hjarttamponad

(perikardiell
blddning)




Organsystemklass | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
sillsynta
Blodkarl Hematom <5 cm, Hemodynamisk Sarblodning,
blddning instabilitet vaskulért
pseudoaneurysm
Andningsvégar, Dyspné Niésblod, Lungblddning
brostkorg och (anstrdngnings- hemoptys
mediastinum dyspné)
Magtarmkanalen Retroperitoneal
blodning,*
peritonealt
hematom,
gastrointestinal
blodning ?
Hud och subkutan | Ekkymos (petekier, Hudutslag, klada, | Angioddem
vévnad purpura) urtikaria f
Njurar och Urinvégs-
urinvigar blodning, ©
akut njursvikt
(njursvikt)
Reproduktions- Béckenblodning | Menorragi,
organ och penisblodning
brostkortel
Allménna symtom | Vitskande Hematom vid
och/eller symtom kérlpunktionsstille kérlpunktions-
vid stéllet ®
administrerings-
stéllet
Undersokningar Sénkt hematokrit, Forhojt Sénkt
sankt blodkreatinin trombocytantal,
hemoglobinvérde** sankt
erytrocytantal,
forhojt INR
(International
Normalised
Ratio) ©
Skador och Hematom >5 cm Kontusion Periorbitalt
forgiftningar och hematom,
behandlings- subkutant
komplikationer hematom

Flera relaterade biverkningsbeteckningar har grupperats tillsammans i tabellen och inkluderar de
medicinska begrepp som beskrivs nedan:

a.

=

*mh 0 oo

Ovre gastrointestinal blddning, munblddning, blodande tandkott, esofagusblodning, blodande

duodenalsar, hematemes, nedre gastrointestinal blédning, rektal blodning, blédande
hemorrojder, hematochezi.

hematom vid infusionsstéllet.

Onormal koagulationstid, forlangd protrombintid.
Hjarnblodning, cerebrovaskulér héndelse.
Hematuri, blod i urinen, uretrablédning.

Erytem, erytematosa utslag, kliande utslag.
Inklusive héndelser med dodlig utgéang.

*  Transfusion var mindre vanlig, 101/12 565 (0,8 %).

Blodning vid applikationsstillet, blodning eller hematom vid kateterstéllet, blodning eller




Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsskalan enligt GUSTO uppmittes i de kliniska CHAMPION-studierna (PHOENIX,
PLATFORM och PCI). En analys av icke-kranskirlsbypass-(CABG)-relaterad blodning presenteras i
Tabell 2.

Niér kangrelor administrerades i samband med PCI associerades det med en hogre incidens av lindrig
blodning enligt GUSTO jamfort med klopidogrel. Vidare analys av lindrig blodning enligt GUSTO
visade att en stor andel av hindelserna med lindrig blddning var ekkymos, siprande blod och <5 cm
hematom. Frekvenserna for transfusion och svér/livshotande blodning enligt GUSTO var likartade. 1
den poolade sdkerhetspopulationen frain CHAMPION-studierna var incidensen av dodlig blodning
inom 30 dagar fran administreringen lag och likartad hos patienter som fick kangrelor jaimfort med
klopidogrel (8 [0,1 %] gentemot 9 [0,1 %]).

Ingen demografisk faktor vid baseline fordndrade den relativa risken for blodning med kangrelor.

Tabell 2:  Icke-CABG-relaterad blodning:

GUSTO-blodning, n (%)

Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION, poolade (N=1g2 565) (N=p1 ) 5%2)
Alla GUSTO-blodningar 2196 (17,5) 1 696 (13,5)
Allvarliga/livshotande 28 (0,2) 23 (0,2)
Mattliga 76 (0,6) 56 (0,4)
Lindriga ? 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Lindriga utan ekkymos, vitskebildning och hematom 707 (5,6) 515 (4,1)
<5 cm
Patienter som fick ndgon transfusion 90 (0,7) 70 (0,6)

Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION PHOENIX (N=5 529) (N=5 527)
Alla GUSTO-blodningar 178 (3,2) 107 (1,9)
Svéra/livshotande 9(0,2) 6 (0,1)
Mattliga 22 (0,4) 13 (0,2)
Lindriga ® 150 (2,7) 88 (1,6)
Lindriga utan ekkymos, vitskebildning och hematom 98 (1,8) 51(0,9)
<5 cm
Patienter som fick ndgon transfusion 25 (0,5) 16 (0,3)

CABG: koronar bypassoperation; GUSTO: Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries

2 den poolade CHAMPION-analysen definierades GUSTO Lindrig som annan blédning som inte
krévde blodtransfusion eller gav hemodynamisk paverkan.

®T CHAMPION PHOENIX definierades GUSTO Lindrig som annan blédning som kriavde
intervention men som inte krdvde blodtransfusion eller gav hemodynamisk paverkan.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
I de kliniska studierna fick friska frivilliga upp till tva ganger den foreslagna dagliga dosen. I de

kliniska studierna var den maximala oavsiktliga 6verdosen 10 ganger (bolus) eller 3,5 ganger den
normalt administrerade infusionsdosen, och blédningar var den vanligaste observerade incidenten.



Blodningar dr den mest sannolika farmakologiska effekten av dverdosering. Om blédning uppstér ska
lampliga understddjande atgirder vidtas, vilket kan innefatta att avbryta administreringen sé att
trombocytfunktionen kan aterstéllas.

Det finns ingen antidot mot Kengrexal, men den farmakokinetiska halveringstiden for Kengrexal ar tre
till sex minuter. Trombocytfunktionen aterstills inom 60 minuter efter att infusionen avbrutits.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshammande medel, exkl. heparin, ATC-kod:
BO1AC25.

Verkningsmekanism

Kengrexal innehaller kangrelor, en direkt antagonist for trombocyternas P2Y 12-receptorer, vilken
blockerar adenosindifosfat- (ADP-) inducerad trombocytaktivering och -aggregation in vitro och ex
vivo. Kangrelor binder selektivt och reversibelt till P2Y 12-receptorn och hindrar darigenom ytterligare
signalering och trombocytaktivering.

Farmakodynamisk effekt

Kangrelor uppvisar himning av aktivering och aggregation av trombocyter, enligt métning med
aggregometri (ljustransmission och impedans), patientnéra analyser, sdsom VerifyNow P2Y 12-testet,
VASP-P och flédescytometri. Den P2Y 12-hdmmande effekten sitter in snabbt efter administrering av
kangrelor.

Efter administrering av en bolus pé 30 mikrogram/kg f6ljt av en infusion pa 4 mikrogram/kg/min ses
trombocytaggregationshdmning inom tva minuter. Den farmakokinetiska/farmakodynamiska effekten

(PK/PD-effekten) bibehélles pa ett konsekvent sétt under hela infusionen.

Oavsett dos sjunker blodnivderna av kangrelor snabbt efter avslutad infusion och trombocytfunktionen
atergér till det normala inom en timme.

Klinisk effekt och sidkerhet

De primira kliniska evidensen for effekten av kangrelor kommer frin CHAMPION PHOENIX, en
randomiserad, dubbelblind studie som jaimforde kangrelor (n=5 472) med klopidogrel (n=5 470),
varvid bada gavs i kombination med acetylsalicylsyra och annan standardbehandling, inklusive
ofraktionerat heparin (78 %), bivalirudin (23 %), lagmolekylért heparin (14 %) eller fondaparinux

(2,7 %). Mediandurationen for kangrelorinfusionen var 129 minuter. GPIIb/IIla-hdmmare tilldts endast
for anvandning i nédfall och anvindes till 2,9 % av patienterna. I studien inkluderades patienter med
koronar ateroskleros som krivde PCI mot stabil angina (58 %), akut koronart syndrom utan
ST-hojning (NSTE-ACS) (26 %) eller ST-hojningsinfarkt (STEMI) (16 %).

Data frén den poolade CHAMPION-populationen pa dver 25 000 PCI-patienter ger ytterligare kliniskt
stod for sdkerheten.

I CHAMPION PHOENIX minskade kangrelor signifikant (relativ riskreduktion 22 %; absolut
riskreduktion 1,2 %) den priméra sammansatta endpointen av mortalitet oavsett orsak, MI, IDR och
ST jamfort med klopidogrel efter 48 timmar (Tabell 3).



Tabell 3: Tromboshindelser efter 48 timmar i CHAMPION PHOENIX (mITT-

populationen)
Kangrelor vs klopidogrel
Kangrelor Klopidogrel

n (%) N=5470 N=5 469 OR (95 % CD p-virde
Primér endpoint .
D6d/MI/IDR/ST? 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66; 0,93) 0,005
Huvudsaklig sekundir
endpoint
Stenttrombos 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43; 0,90) 0,010
Dod 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

Primir endpoint fran logistisk regression justerat for laddningsdos och patientstatus. p-viardena for
sekundédra endpoints baserade pa chitva-test.

OR = oddskvot; CI = konfidensintervall; IDR = ischemiutlost revaskularisering; MI = hjértinfarkt;
mlITT = modifierad intent-to-treat; ST = stenttrombos.

De signifikanta minskningarna av dodsfall/MI/IDR/ST och ST som observerades i kangrelorgruppen
efter 48 timmar kvarstod efter 30 dagar (Tabell 4).

Tabell 4: Trombos efter 30 dagar i CHAMPION PHOENIX (mITT-populationen)
Kangrelor vs klopidogrel
Kangrelor Klopidogrel
n (%) N=5 462 N=5 457 OR (95 % CI) p-virde®
Primér endpoint .
D5d/MUIDR/ST 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73; 0,99) 0,035
Huvudsaklig sekundéir
endpoint
Stenttrombos 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50; 0,92) 0,012
Dod 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

ap-virdena baserade pa chitva-test.
OR = oddskvot; CI = konfidensintervall; IDR = ischemiutlost revaskularisering; MI = hjartinfarkt;
mITT = modifierad intent-to-treat; ST = stenttrombos.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kengrexal for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for prevention av embolism och trombos pé
ospecifika stéllen, for behandling av trombos hos pediatriska patienter som genomgar diagnostiska
och/eller terapeutiska perkutana kérlingrepp. Information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2.

I en prospektiv, 6ppen, multicenterstudie i fas 1 med en behandlingsgrupp utvérderades kangrelor i
2 dosnivaer pé 0,5 respektive 0,25 mikrogram/kg/min. hos 15 nyfédda barn < 28 levnadsdagar med
kongenital hjartsjukdom som kréver lindring med en systemisk-till-pulmonalartirshunt, hoger
kammare-till-pulmonalartdrshunt eller ductus arteriosus-stent (se avsnitt 4.2).
Trombocytaggregationshdmning bedomdes med LTA (light transmission aggregometry) som svar pa
stimulering med 20 och 5 uM ADP. Den procentuella hamningen av maximal aggregation nir
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kangrelorinfusion pagatt i 45 minuter och antalet patienter som uppnédde >90 % av maximal
trombocytaggregationshdmning sammanfattas i nedanstaende tabell.

Kangrelor Kangrelor
0,5 mikrogram/kg/min 0,25 mikrogram/kg/min
N=8 N=7
med ADP med ADP med ADP med ADP

LTA-metod 20 uM 5 uM 20 uM 5uM
N 6 5 7 5
Procentuell himning av
maximal aggregation efter
45 minuters infusion.
Genomsnitt (SD) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
Median (min; max) 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;

100,0) 100,0) 98.,3) 100,0)
Patienter som uppnédde >90 %
av maximal
trombocytaggregationshdmning,
n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgidngligheten for kangrelor &r fullstindig och omedelbar. Kangrelor distribueras snabbt och nar
Chax Inom tva minuter efter administrering av en intravends bolusdos foljt av infusion.
Medelkoncentrationen av kangrelor vid steady state under en konstant intravends infusion pé

4 mikrogram/kg/min &r 488 ng/ml.

Distribution
Kangrelor har en distributionsvolym pa 3,9 1. Kangrelor dr plasmaproteinbundet till 97-98 %.
Metabolism

Kangrelor inaktiveras snabbt i plasma genom defosforylering till sin huvudmetabolit, en nukleosid.
Metaboliseringen av kangrelor dr oberoende av organfunktion och interfererar inte med andra
lakemedel som metaboliseras av leverenzymer.

Eliminering

Halveringstiden for Kengrexal &r tre till sex minuter, oberoende av dos. Efter intravends
administrering av en infusion pa 2 mikrogram/kg/min av [*H]-kangrelor till friska frivilliga mén
tillvaratogs 93 % den totala radioaktiviteten. Av det tillvaratagna materialet patrédffades 58 % i urinen
och aterstdende 35 % i faeces, formodligen efter utsondring med gallan. Den initiala utsondringen var
snabb, sa att cirka 50 % av den administrerade radioaktiviteten tillvaratogs under de forsta

24 timmarna, och 75 % tillvaratogs inom 48 timmar. Medelclearance var cirka 43,2 1/kg.

Linjéritet/icke-linjéritet

De farmakokinetiska egenskaperna for kangrelor har utvirderats och befunnits vara linjéra hos
patienter och friska frivilliga.
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Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhdllande(n)

Speciella populationer
Farmakokinetiken for kangrelor paverkas inte av kon, alder eller njur- eller leverstatus. Ingen
dosjustering kréivs for dessa populationer.

Pediatrisk population

Kangrelorinfusion har utvérderats hos nyfodda patienter (i dldern fran fodsel till 28 dagar) 1 doserna
0,25 respektive 0,5 mikrogram/kg/min. Maximala koncentrationer var 19 ng/ml respektive 60 ng/ml
och observerades cirka 45 minuter efter behandlingsstart. Hos nyfédda barn metaboliseras kangrelor
snabbt till dess primira metabolit AR-C69712XX. Mycket laga eller icke-detekterbara nivaer av
kangrelor konstaterades 5-10 minuter efter infusion och relativt hga nivaer av den priméra
metaboliten.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, mutagenicitet och klastogen potential visade inte
nagra sarskilda risker for minniska.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

De primiéra biverkningarna av kangrelor hos ratta och hund upptridde i de 6vre urinvégarna och
utgjordes av skador pa njurtubuli, njurbdcken och urinledare. De anatomiska fordndringarna
korrelerade med forhojda virden av kreatinin och urea i plasma och av albumin och blodkroppar i
urinen. I en undersdkande studie pa rattor var skadan pa urinvégarna reversibel efter avslutad
administrering.

Reproduktionstoxicitet

Kangrelor gav en dosrelaterad hdmning av fostertillvaxt, som kénnetecknades av 6kade incidenser av
ofullsténdig forbening och icke forbenade metatarsalben i bakre extremiteterna hos réattor. Hos kaniner
var kangrelor associerat med en 6kad incidens av aborter och intrauterina forluster samt himmad
fostertillvixt vid hogre doser, vilket kan ha varit sekundért till maternell toxicitet. Kangrelor gav inga
missbildningar i reproduktionsstudier pa vare sig ratta eller kanin.

Nedsatt fertilitet

Effekter pa fertilitet, forméga att gora honliga partner(s) gravida, spermiemorfologi och
spermiemotilitet observerades i fertilitetsstudien p& hanréttor nir kangrelor administrerades i
humanekvivalenta doser, lika med 1,8 ganger den rekommenderade PCI-dosen. Dessa effekter sags ej
vid lagre doser och var reversibla efter avslutad administrering. I denna studie utfordes
spermaanalysen efter 8 veckors kontinuerlig behandling.

Den honliga fertiliteten paverkades inte vid ndgon dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol

Sorbitol

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldakemedel.
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6.3 Haéllbarhet

3 ar.

Pulvret ska beredas omedelbart fore spaddning och anvéndning. Forvaras i skydd mot kyla.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor 1dkemedlet anvéindas omedelbart, sdvida inte
berednings/spadningsmetoden utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om likemedlet inte
anviands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore
anviandning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och
spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i 10 ml injektionsflaskor av glas (typ 1) forslutna med en FluroTec-belagd butylgummipropp
och forseglade med krimpad aluminiumf6rslutning.

Kengrexal finns i forpackningar med 10 injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for beredning

Kengrexal ska beredas med en aseptisk teknik.

Injektionsflaskan ska beredas omedelbart fore spaddning och anvdndning. Bered varje 50 mg
injektionsflaska genom att tillsdtta 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor. Snurra forsiktigt tills allt
material ar upplost. Undvik att blanda alltfor intensivt. Lat eventuellt skum lagga sig. Kontrollera att
innehallet i flaskan dr fullstandigt upplost och att det beredda materialet ér en klar, farglos till blekgul
16sning.

Det beredda materialet far inte anvéndas utan spédning. Fore administrering méste 5 ml beredd
16sning dras upp fran varje injektionsflaska och spéddas ytterligare med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, eller glukos (5 %) injektionsvitska. Blanda pasen noggrant.

Likemedlet ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar efter beredningen.

Kengrexal administreras enligt en viktbaserad regim bestdende av en initial intravends bolus f6ljt av
en intravenos infusion. Bolusen och infusionen ska administreras fran infusionslésningen.

Denna utspiadning ger en koncentration pa 200 mikrogram/ml och bor récka till minst tvé timmars
administrering, i enlighet med vad som krévs. Patienter som véger 100 kg eller mer behdver minst tva
pasar.

Destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/994/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 23 mars 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 16 december 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
TYSKLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
o pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

° nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande @ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kengrexal 50 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning
kangrelor

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller kangrelor tetranatrium motsvarande 50 mg kangrelor.
Efter beredning innehéller 1 ml 10 mg kangrelor.
Efter spadning innehaller 1 ml 200 mikrogram kangrelor.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Mannitol
Sorbitol
Natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 10sning.
10 injektionsflaskor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anviandning efter beredning och spéadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulvret ska beredas omedelbart fore spddning och anvéndning. Férvaras i skydd mot kyla. Om
lakemedlet inte anvdnds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstiden och
forvaringsbetingelserna fore anvandning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/994/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kengrexal 50 mg pulver till koncentrat
kangrelor
Intravends anvindning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

22



Bipacksedel: Information till patienten

Kengrexal 50 mg pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, l16sning.
kangrelor

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
nidmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kengrexal &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvdnder Kengrexal
Hur du anvinder Kengrexal

Eventuella biverkningar

Hur Kengrexal ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU

1. Vad Kengrexal dr och vad det anvinds for
Kengrexal ir ett trombocythdmmande likemedel som innehéller den aktiva substansen kangrelor.

Trombocyter, eller blodpléttar, &r mycket sma celler i blodet, som kan klumpa ihop sig och hjéilpa
blodet att stelna. Ibland kan blodplattarna forma blodproppar inuti ett skadat blodkérl, t.ex. i en artér i
hjartat. Det kan vara mycket farligt eftersom blodproppen kan stinga av blodtillférseln (trombotisk
hindelse), vilket leder till en hjartinfarkt (hjartattack).

Kengrexal minskar hopklumpningen av blodpléttar sé att risken for blodproppar sjunker.

Du har ordinerats Kengrexal eftersom du har blodkérl i hjértat som &ar blockerade (kranskarlssjukdom)
och du behover genomga ett ingrepp for att ta bort blockeringen (en sé kallad perkutan koronar
intervention — PCI). Under ingreppet kan det hénda att 1dkaren for in en sa kallad stent i ditt blodkarl
for att hjdlpa till att hélla det 6ppet. Anvéndningen av Kengrexal minskar risken for att ingreppet ska
medfora att det bildas en blodpropp som blockerar blodkérlen igen.

Kengrexal dr endast avsett for anvandning till vuxna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Kengrexal

Anvind inte Kengrexal

- om du &r allergisk mot kangrelor eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6).

- om du har en sjukdom som for nérvarande orsakar blddning, t.ex. blddning frén mage eller tarm,
eller om du har en sjukdom som gor att du littare far okontrollerade blodningar (férsémrad
hemostas eller irreversibla koagulationsrubbningar).

- om du nyligen har genomgatt en storre operation eller drabbats av ndgon form av allvarlig
kroppsskada, till exempel brutit benet eller rakat ut for en trafikolycka.

- om du har mycket hogt blodtryck som du inte har tillrdcklig behandling for.

- om du ndgon gang har haft en stroke eller mini-stroke” (kallas dven transitorisk ischemisk
attack, TIA) orsakad av ett tillfélligt stopp 1 blodtillforseln till hjarnan.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvénder Kengrexal om:

o du har eller tror att du kan ha en 6kad risk for blodning. Det kan vara fallet om du har en
sjukdom som paverkar blodets formaga att stelna eller nagot annat medicinskt problem som kan
oOka risken for blodning, till exempel om du nyligen har rékat ut for en svar skada, genomgatt en
operation, tidigare har haft en stroke eller en transitorisk ischemisk attack (ministroke) eller
nyligen har haft en blodning fran magen eller tarmen.

. du har nedsatt njurfunktion eller behover dialys.

. du nagon gang har fatt en allergisk reaktion mot Kengrexal eller mot nagot av innehéllsimnena i
det.

o du har andningssvarigheter, sdsom astma.

o din ldkare har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter.

Barn och ungdomar
Kengrexal rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Kengrexal

Eventuellt far du acetylsalicylsyra (ASA) medan du behandlas med Kengrexal, eller ndgon annan typ
av trombocythdmmande ldkemedel (t.ex. klopidogrel) fore och efter det att du behandlas med
Kengrexal.

Tala om for lakare om du tar andra ldkemedel som kan 6ka risken for biverkningar som blédningar,
exempelvis blodfértunnande medel (antikoagulantia, t.ex. warfarin).

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
anvander detta lakemedel. Kengrexal rekommenderas inte for anvandning under graviditet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Effekten av Kengrexal avtar snabbt och det dr osannolikt att lakemedlet paverkar din formaga att kora
bil eller anvinda maskiner.

Kengrexal innehaller natrium och sorbitol

Sorbitol dr en killa till fruktos. Om du har hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig sjuldom, ska
du inte anvinda detta ldkemedel. Patienter med hereditér fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos,
vilket kan orsaka allvarliga biverkningar.

Om du har hereditér fruktosintolerans maste du tala om det for ldkare innan du fér detta likemedel.

Lakemedlet innehéller mindre dn 23 mg natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Kengrexal

Din behandling med Kengrexal kommer att 6vervakas av en likare med erfarenhet av att ta hand om
patienter med hjértsjukdom. Lakaren avgor hur mycket Kengrexal du far och fardigstéller lakemedlet.

Kengrexal ska ges i en ven, forst som en injektion och dérefter som en infusion (ett dropp). Vilken dos

du far beror pa din vikt. Rekommenderad dos ér:

J en injektion pa 30 mikrogram per kilogram kroppsvikt, omedelbart {6ljt av

. ett dropp (en infusion) pa 4 mikrogram per kilogram kroppsvikt per minut i minst 2 timmar.
Lakaren avgor om du behover behandlas under langre tid.

Om du anviint for stor miingd av Kengrexal
Du far ldkemedlet av en likare eller sjukskoterska. Lakaren avgor hur du ska behandlas, till exempel
ndr du ska sluta med ldkemedlet samt bevakar eventuella tecken pé biverkningar.
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Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa

dem.

Om du far biverkningar kan de kriva ldkarvérd.

Tala genast om for din lékare om du mérker nagot av nedanstaende:

Bl6dning ndgonstans i kroppen. Blodning dr en vanlig biverkning vid behandling med
Kengrexal (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare). Blodningen kan vara allvarlig, och
dodsfall har rapporterats.

Allergisk reaktion (utslag, klada, tranghetskénsla/svullnad i svalget, svullen tunga eller svullna
lappar, andningssvarigheter). Allergisk reaktion &r en séllsynt biverkning vid behandling med
Kengrexal (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare), men den kan eventuellt vara
allvarlig.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

Mindre blamérken kan uppsta var som helst pa kroppen (inklusive sma roda blamérken pé
huden, eller ett blaméirke och en svullnad pa ett stille dir du har fatt en injektion under huden)
dyspné (andnod)

blodning som leder till minskad blodvolym eller minskat antal réda blodkroppar

vitskeflode fran injektions- eller kateterstéllen.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

Blodning som leder till vétska runt hjartat, blod i brosthélan eller blodning i nisan,
magtarmkanalen, buken eller urinen eller frin injektions- eller kateterstéllen

Okade nivaer av kreatinin i blodet (pavisas med blodprover), vilket tyder pa nedsatt njurfunktion
variationer i blodtrycket

hudutslag, kldda, nédsselutslag

blamarke pa punktionsstallet.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Blodning som leder till 1agt antal blodplattar eller anemi

blodning i 6gat, hjérnan (inklusive stroke), backenet och lungan

blodning frén séarstéllen

ballongliknande svullnad i en artér eller vdgg i hjértat som endast paverkar nagra fa lager av
karlviaggarna

svara allergiska reaktioner

nedsatt koagulationsforméga

bldmérken

svullnad i ansiktet.

Mycket sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

Blodning under huden eller runt 6gat

infektion i blodningsstéllen

kraftiga mensblodningar

blodning frén penis, orat eller befintliga hudtumérer.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Kengrexal ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg.dat”. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Beredd 16sning: pulvret ska beredas omedelbart fore spadning och anvéndning. Forvaras i skydd mot
kyla.

Utspadd 16sning: Ur mikrobiologisk synvinkel bor lakemedlet anvdandas omedelbart, savida inte
berednings/spadningsmetoden utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om likemedlet inte
anvénds omedelbart ansvarar anvidndaren for forvaringstiden och forvaringsbetingelserna fore
anvandning.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér kangrelor. Varje injektionsflaska innehéller 50 mg kangrelor. Efter
beredning innehaller 1 ml koncentrat 10 mg kangrelor och efter spiddning innehaller 1 ml
16sning 200 mg kangrelor.

- Ovriga innehéllsémnen dr mannitol, sorbitol och natriumhydroxid for pH-justering.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pulver till koncentrat till injektions-/infusionsvitska, 10sning, i en injektionsflaska av glas.
Kengrexal ir ett vitt till benvitt frystorkat pulver.

Kengrexal finns i forpackningar med 10 injektionsflaskor.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Ferrer Internacional, S.A. Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +32 1528 74 15 Tel: +43 1 4073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

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

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

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Island
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919
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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 1 4073919

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Kengrexal ska administreras av en ldkare med erfarenhet av antingen akut kranskarlsvérd eller av
koronarintervention och ar avsett for specialiserad anvindning inom akut- och sjukhusvard.

Dosering

Rekommenderad dos av Kengrexal for patienter som genomgar PCI &r en intravends bolusdos pa
30 mikrogram/kg omedelbart foljd av en intravends infusion pa 4 mikrogram/kg/min. Bolus och
infusion ska paborjas fore ingreppet och fortsitta i minst tva timmar, eller under hela ingreppet,
beroende pa vad som é&r langst. Baserat pa ldkarens bedomning kan infusionen fortsétta i totalt fyra
timmar, se avsnitt 5.1.

Patienterna ska byta till oralt P2Y 12-ladkemedel som kronisk behandling. Vid bytet ska en
laddningsdos av oralt P2Y'12-ldkemedel (klopidogrel, tikagrelor eller prasugrel) administreras
omedelbart efter avslutad kangrelorinfusion. Alternativt kan en laddningsdos av tikagrelor eller
prasugrel, men inte klopidogrel, administreras upp till 30 minuter innan infusionen avslutas, se
avsnitt 4.5.

Instruktioner for beredning

Kengrexal ska beredas med en aseptisk teknik.

Injektionsflaskan ska beredas omedelbart fore spaddning och anvdndning. Bered varje 50 mg
injektionsflaska genom att tillsdtta 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor. Snurra forsiktigt tills allt
material &r uppldst. Undvik att blanda alltfor intensivt. Lat eventuellt skum légga sig. Kontrollera att
innehéllet i flaskan &r fullstdndigt upplost och att det beredda materialet &r en klar, farglos till blekgul
16sning.

Anvind inte lakemedlet utan att spida det. Fore administrering méste 5 ml beredd 16sning dras upp
frén varje injektionsflaska och spadas ytterligare med 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska eller glukos (5 %) injektionsvitska. Blanda pasen noggrant.

Detta likemedel méste granskas efter beredning, sé att de inte innehéller ndgot partikelformigt
material.

Kengrexal administreras enligt en viktbaserad regim bestdende av en initial intravends bolus f6ljt av
en intravends infusion. Bolusen och infusionen ska administreras fran infusionslosningen.

Denna utspadning ger en koncentration pa 200 mikrogram/ml och bor récka till minst tvé timmars

administrering, i enlighet med vad som krévs. Patienter som véiger 100 kg eller mer behdver minst tva
pasar.

28



	PRODUKTRESUMÉ
	Tabell 1:	Biverkningar för kangrelor i de poolade CHAMPION-studierna inom 48 timmar
	Tabell 2:	Icke�CABG�relaterad blödning:
	Tabell 3:	Tromboshändelser efter 48 timmar i CHAMPION PHOENIX (mITT-populationen)
	Tabell 4:	Trombos efter 30 dagar i CHAMPION PHOENIX (mITT-populationen)

	A.	TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C.	ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D.	VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

