KISA URUN BILGIiSi

¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KENGREXAL 50 mg enjeksiyonluk /infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre
i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 50 mg kangrelora karsilik gelen 55,6 mg kangrelor tetrasodyum igerir.
Sulandirma isleminden sonra, 1 ml konsantre iiriin 10 mg kangrelor igerir.

Seyreltme isleminden sonra, 1 ml ¢ozelti 200 mikrogram kangrelor igerir.

Yardimci madde(ler):
Sorbitol ... 52,2 mg
Sodyum hidroksit...................... km (pH ayarlayici)

Bu yardime1 maddelerle ilgili uyarilar Boliim 4.4’{in sonunda yer almaktadir.
Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk veya infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz.
Beyaz ila beyaza yakin renkte liyofilize toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte uygulanan KENGREXAL, koroner arter hastaligi olan ve
perkiitan koroner girisim (PKG) planlanan ve PKG prosediiriinden 6nce bir oral P2Y12
inhibitorii kullanmamis ve P2Y 12 inhibitorleri ile oral tedavinin uygulanabilir olmadigi ya da
arzu edilmedigi erigskin hastalarda trombotik kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

KENGREXAL, akut koroner bakim veya koroner girisim islemlerinde deneyimli bir hekim
tarafindan uygulanmalidir. Akut durumlarda ve hastane ortaminda kullanim i¢in gelistirilmistir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

PKG hastalari i¢in 6nerilen KENGREXAL dozu, 30 mikrogram/kg intravendz bolus ve hemen
ardindan 4 mikrogram/kg/dk intravendz inflizyondur. Bolus ve inflizyon prosediirden once
baslatilmal1 ve en az iki saat veya tlim prosediir siiresi boyunca (hangisi daha uzunsa) devam
ettirilmelidir. Hekimin karariyla, infiizyon toplam dort saat devam ettirilebilir (bakiniz
Boliim 5.1).



Hastalar kronik tedavi icin oral P2Y 12 tedavisine gegirilmelidir. Gegis i¢in, KENGREXAL
inflizyonu kesildikten hemen sonra bir oral P2Yi2 yiikleme dozu tedavisi (klopidogrel,
tikagrelor veya prasugrel) uygulanmalidir. Alternatif olarak, klopidogrel haricinde, bir
tikagrelor veya prasugrel yilikleme dozu inflizyon bitiminden 30 dakika Onceye kadar
uygulanabilir (bakiniz Boliim 4.5).

Diger antikoagiilan tedaviler ile birlikte kullanima:
PKG yapilan hastalarda, standart prosediirel adjuvan tedavi uygulanmalidir (bakiniz
Boliim 5.1).

Uygulama sekli:
KENGREXAL, sulandirma ve seyreltme isleminden sonra intravendz (IV) kullanim igindir.

KENGREXAL intravendz yolla uygulanmalidir. Bolus, diliisyon torbasindan manuel
intravendz puse veya pompa araciligryla hizli bir sekilde (<1 dakika) uygulanmalidir. Bolusun,
PKG baglamadan énce tamamen uygulandigindan emin olunuz. infiizyonu, bolus verildikten
hemen sonra baglatiniz.

Uygulamadan once tibbi iirlinlin sulandirilmast ve seyreltilmesi ile ilgili tiim talimatlar i¢in
Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Hafif, orta derecede siddetli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir (bakiniz Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezIligi i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bakiniz B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda KENGREXAL’in giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda (>75 yas) herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ve/veya {irlin igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars: bilinen
asir1 duyarlilik halinde ve asagidaki durumlarda KENGREXAL kontrendikedir.

o Bozulmus hemostaz ve/veya geri doniisiimsiiz koagiilasyon bozukluklarina ya da yakin
tarihte gerceklestirilen major cerrahi girisime/travmaya veya kontrol altina alinamayan
siddetli hipertansiyona bagh aktif kanama veya kanama riskinde artig

o Herhangi bir inme ya da gegici iskemik atak (GIA) dykiisii

o Etkin madde Kangrelor’a veya Bolim 6.1.'de siralanan yardimecr maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik



4.4. Ozel uyarilar ve kullanim 6nlemleri
KENGREXAL kas i¢i kullanima yoénelik degildir. Kas i¢ine uygulanmamalidir.

Kanama riski:
KENGREXAL tedavisi kanama riskini arttirabilir.

PKG uygulanan hastalarin katilimryla yiiriitiilen ¢alismalarda KENGREXAL ile tedavi edilen
hastalarda GUSTO (Tikanmis Arterlerin A¢ilmasina Yonelik Stratejilerin Global Kullanimi),
orta ve hafif siddetli kanama olaylar1 klopidogrel ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha yaygin
olarak goriilmiistiir (bakiniz Boliim 4.8).

KENGREXAL kullanimut ile iliskili ¢ogu kanama olay1 arteriyel ponksiyon yerinde meydana
gelmesine karsin, hemoraji herhangi bir bolgede goriilebilir. Kan basincinda veya hematokrit
degerlerinde agiklanamayan herhangi bir diislisiin meydana gelmesi durumunda, hemorajik bir
olay ve KENGREXAL uygulamasmin kesilmesi goéz oOnilinde bulundurulmalidir.
KENGREXAL, hastalik durumlar1 kanama riskinde artisla iliskili olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. KENGREXAL, kanama riskini arttirabilecek ila¢ tedavileri alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Kangrelorun yarilanma Omrii 3 ila 6 dakikadir. Trombosit fonksiyonu inflizyon
sonlandirildiktan sonraki 60 dakika i¢cinde normale doner.

Intrakraniyal hemoraji:

KENGREXAL tedavisi intrakraniyal hemoraji riskini arttirabilir. PKG uygulanan hastalarin
katilimiyla yiiriitiilen ¢alismalarda, kangrelor ile (%0,07) klopidogrele (%0,02) kiyasla
30 giinde daha fazla intrakraniyal kanama meydana gelmistir; bu kanama olaylarindan
kangrelor ile meydana gelen 4 olayin ve klopidogrel ile meydana gelen 1 olayin oliimle
sonuglandig1 belirlenmistir. Kangrelor, herhangi bir inme/GIA 6ykiisii bulunan hastalarda
kontrendikedir (bakiniz Boliim 4.3 ve Boliim 4.8).

Kardiyak tamponad:

KENGREXAL tedavisi kardiyak tamponad riskini arttirabilir. PKG uygulanan hastalarin
katilmiyla yiritiilen g¢alismalarda, kangrelor (%0,12) ile klopidogrele (%0,02) kiyasla
30 giinde daha fazla kardiyak tamponad goriilmiistiir (bakiniz Boliim 4.8).

Bobrek fonksiyonu tlizerindeki etkileri:

PKG uygulanan hastalarin katilimiyla yiiriitiilen klinik ¢alismalarda kangrelor uygulamasindan
sonra akut bobrek yetmezligi (%0,1), bobrek yetmezligi (%0,1) ve serum kreatinin
seviyelerinde artis (%0,2) olaylarinin meydana geldigi bildirilmistir (bakiniz Boliim 4.8).
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarin (kreatinin klirensi 15-30 mL/dk), bdbrek
fonksiyonlarinda goriilen kotiilesmenin kangrelor (%3,2) grubunda klopidogrel (%1,4) grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, GUSTO orta dereceli kanama kangrelor
grubunda (%6,7) klopidogrel grubu (%1,4) ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
bildirilmistir. Kangrelor bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Asir duyarlilik:

KENGREXAL tedavisinden sonra asir1 duyarlilik reaksiyonlari gelisebilir. Kangrelor (%0,05)
grubunda kontrol grubuna (%0,007) kiyasla daha yiiksek oranda ciddi asir1 duyarlilik olgusu
kaydedilmigtir. Bunlar arasinda anafilaktik reaksiyon/sok ve anjiyoddem olgular
bulunmaktadir (bakiniz Boliim 4.8).



Dispne riski:

KENGREXAL tedavisi dispne riskini arttirabilir. PKG uygulanan hastalarin katilimryla
yiiriitiilen calismalarda, dispne (efor dispnesi dahil olmak {izere) kangrelor ile tedavi edilen
hastalarda (%1.3) klopidogrel ile tedavi edilen hastalara (%0,4) kiyasla daha yaygin olarak
goriilmiistiir. Yasanan ¢ogu dispne olay1 siddet bakimindan hafif veya orta siddetli olup
kangrelor alan hastalarda medyan dispne siiresi iki saat olarak belirlenmistir (bakiniz
Bolim 4.8).

Fruktoz intoleranst:
Bu ila¢ sorbitol igerir. Nadir kaliimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum:
Bu ilag flakon basina 1 mmol'den diisiik diizeyde (23 mg) sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde gerceklestirilmistir.

Oral P2Y 12 ajanlar (klopidogrel, prasugrel veya tikagrelor):

Klopidogrel kangrelor inflizyonu sirasinda uygulandiginda, klopidogrelin trombositler {izerinde
beklenen inhibitor etkisi elde edilemez. 600 mg klopidogrel uygulamasinin kangrelor
inflizyonunun kesilmesinden hemen sonra gerceklestirilmesi, beklenen tam farmakodinamik
etki ile sonuglanir. Kangrelor infiizyonu kesildikten hemen sonra 600 mg klopidogrel
uygulandiginda, faz III ¢alismalarda P2Y 12 inhibisyonuna iligkin klinik olarak 6nemli herhangi
bir kesinti gdzlenmemistir.

Kangrelor ve prasugrel ile farmakodinamik bir etkilesim caligmast yiiriitiilmiis olup, bu
calismada kangrelor ile prasugrelin es zamanli olarak uygulanabilecegi gosterilmistir. Hastalar,
prasugrel kangrelor inflizyonu kesildikten hemen sonra ya da optimum olarak trombosit
reaktivitesinin geri kazanimini sinirlamak i¢in kangrelor infiizyonu sona ermeden 30 dakika
once olmak iizere kangrelor inflizyonundan en fazla bir saat 6nce uygulandiginda, prasugrel
tedavisine gegirilebilir.

Ayrica, bir farmakodinamik bir etkilesim ¢aligsmasi da kangrelor ve tikagrelor ile yiiriitiilmiistiir.
Kangrelor iizerinde herhangi bir etkilesim gézlenmemistir. Hastalar, anti-trombosit etkisinde
bir kesinti olmaksizin, kangrelor tedavisinden tikagrelor tedavisine gecis yapabilir.

Farmakodinamik etkilesimler:

VerifyNow P2Y12™ testi, VASP-P ve akis sitometrisi gibi agregometri (1s1k gecirgenligi ve
empedans) ve bakim noktasinda gercgeklestirilen testlerle gosterildigi iizere Kangrelor,
trombosit aktivasyonunun ve agregasyonunun inhibe edilmesini saglamaktadir.

30 mikrogram/kg'lik bir bolus ve hemen ardindan 4 mikrogram/kg/dk'lik bir infiizyon dozunun
uygulanmasini takiben (PCI dozu), ikidakika icinde trombosit inhibisyonu gozlenir.
Kangrelorun farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) etkisi, inflizyon siiresi boyunca tutarli
sekilde korunur.

Dozdan bagimsiz olarak, infiizyonun kesilmesini takiben, kandaki kangrelor seviyeleri hizla
azalir ve trombosit fonksiyonu bir saat i¢inde normale doner.



Asetilsalisilik asit (ASA), Heparin, Nitrogliserin:
Aspirin, heparin veya nitrogliserin ile gerceklestirilen bir etkilesim ¢alismasinda kangrelor ile
herhangi bir farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.

Bivalirudin, diigiik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks ve GP IIb/I1la inhibitdrleri:

Klinik ¢aligmalarda, kangrelorun farmakokinetigi veya farmakodinamigi iizerinde belirgin bir
etkisi olmayan bivalirudin, diisik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks ve GP
[Ib/Illa inhibitorleri (absiksimab, eptifibatid, tirofiban) kangrelor ile es zamanli olarak
uygulanmastir.

Sitokrom P450 (CYP):
Kangrelorun metabolizmasi CYP'lere bagimli degildir ve CYP izoenzimleri terapdtik kangrelor
konsantrasyonlar1 ya da kangrelorun ana metabolitleri tarafindan inhibe edilmez.

Meme kanseri direng proteini (BCRP):
Klinik olarak uygun konsantrasyonlarda BCRP proteininin  ARC-69712XX metaboliti
tarafindan in vitro inhibisyonu gozlenmistir. in vivo kosullardaki olasi sonuglar heniiz
arastirilmamigtir, ancak kangrelorun bir BCRP substrati ile kombine edilmesi durumunda
dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KENGREXAL’in dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karari aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

KENGREXAL’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bakiniz Boliim 5.3). KENGREXAL gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KENGREXAL’in anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Memedeki ¢ocuk agisindan
bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durulmayacagina veya tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
KENGREXAL tedavisinin anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

KENGREXAL ile hayvanlarda gergeklestirilen ¢aligmalarda disilerin fertilite parametreleri
tizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. KENGREXAL ile tedavi edilen erkek sicanlarda
fertilite iizerinde geri doniisiimlii bir etki gozlenmistir (bakiniz Boliim 5.3).



4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
KENGREXAL’in ara¢ ve makine kullanimina
bulunmamaktadir.

ilisgkin bilinen belirgin bir etkisi

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili 6zeti

KENGREXAL’in giivenliligi PKG ile tedavi edilen 12.700 " agkin hastada degerlendirilmistir.
KENGEREXAL ile goriilen en yaygin advers reaksiyonlar arasinda hafif ve orta siddetli
kanama ve dispne bulunmaktadir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda KENGREXAL ile
iligkili olarak meydana gelen ciddi advers reaksiyonlar arasinda siddetli/yasami tehdit edici
kanama ve asir1 duyarlilik yer almaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi
Tablo 1'de tiim CHAMPION c¢alismalarindan elde edilen verilerin birlestirilerek ortak havuzda
degerlendirilmesi ile belirlenen advers reaksiyonlar gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar goriilme sikligina ve organ sistemi siniflarina gore listelenmistir. Goriilme
siklig1 kategorileri asagidaki sisteme gore belirlenmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100
ila <1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), Cok seyrek
(<1/10.000), Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Birlestirilmis CHAMPION calismalarinda kangrelor icin 48 saat icinde
goriilen advers reaksiyonlar

Sistem organ Yaygin (=1/100 | Yaygin olmayan | Seyrek (=1/10.000 | Cok seyrek
siniflamasi ila <1/10) (=1/1.000 ila ila <1/1.000) (<1/10.000)
<1/100)

Enfeksiyonlar Hematom
ve enfeksiyonu
enfestasyonlar
Iyi huylu ve
kot huylu Deri
neoplazmalar

. . neoplazmi
(kist ve polipler Kanamast
de dahil olmak anamas
lizere)
Kan ve lenf .

: . Anemi,
sistemt Trombositopeni
hastaliklar1 p
Bagisiklik Anaﬁlg ktik
sistemni Reaksiyon
hastaliklar1 (Anafilaktik sok),
Asirt Duyarlilik

Sinir sistemi Intrakraniyal
hastaliklari hemoraji *
G0z hastaliklar Go6z hemorajisi
Kulak ve i¢ Kulak
kulak hemorajisi
hastaliklar1 J




Sistem organ Yaygin (=1/100 | Yaygin olmayan | Seyrek (=1/10.000 | Cok seyrek
siniflamasi ila <1/10) (=1/1.000 ila ila <1/1.000) (<1/10.000)
<1/100)
Kardiyak
Kardiyak tamponad
hastaliklar1 (perikardiyal
hemoraji)
Vaskiiler Hematom Hemodinamik Yara h CTOTAIS!
<5 cm, . o Vaskiiler
hastaliklar . instabilite i .
Hemoraji psddoanevrizma
Solunum, gogiis . .
bozukluklari ve | Dispne (Efor Epistaksis (burun .
o . . kanamasi), Pulmoner hemoraji
mediastinal dispnesi) Hemontizi
hastaliklari p
Retroperitoneal
hemoraji*,
Gastrointestinal Peritoneal
hastaliklar hematom,
Gastrointestinal
hemoraji*
Deri ve deri alt1 | Ekimoz (Petesi, | Dokiintii, Kasinti, Aniivoddem
doku hastaliklar1 | Purpura) Urtiker” Ity
Idrar yolunda
kanama®,
Bobrek ve idrar Akut bobrek
yolu hastaliklar1 yetmezligi
(bobrek
yetmezligi)
Ureme sistemi Pelvik hemoraji Menoraji,
ve meme Penil
hastaliklari hemoraji
Genel Damar
bozukluklar ve . Damar ponksiyon
ponksiyon . .
uygulama S bolgesinde
.o . ... .. | bolgesinde b
bolgesine iligkin akinty hematom
hastaliklar !
Trombosit
Hematokritte sayisinda azal{na, .
. Kirmizi kan hiicresi
azalma, Kan kreatinin
Aragtirmalar . . sayisinda azalma,
Hemoglobinde | seviyesinde artis
Uluslararasi
azalma** .
normallestirilmis
oranda (INR) artis ©
Yaralanma, Periorbital
zehirlenme, . hematom,
cerrahi ve tibbi Hematom =5 em Kontiizyon Subkutandz
prosediirler hematom




Sunulan tabloda iligkili birden fazla advers reaksiyon terimi bir arada gruplandirilmis olup
asagida tanimlanan medikal terimleri igermektedir:

a.  Ust gastrointestinal hemoraji, agiz hemorajisi, diseti kanamas1, 6zofagus hemorajisi,
duodenal iilser hemorajisi, hematemez, alt gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji,
hemoroid hemorajisi, hematokezya

b.  Uygulama bolgesi kanamasi, kateter yerinde hemoraji veya hematom, inflizyon yerinde
hemoraji veya hematom

c.  Koagiilasyon siiresinde anormallik, uzamis protrombin zamant

d.  Serebral hemoraji, serebrovaskiiler olay

e. Hematiiri, idrarda kan bulunmasi, iiretral hemoraji

f. Eritem, eritematoz dokiintii, kasintili dokiintii

%

Oliimle sonuglanan olaylar1 da igerir
**  Transfliizyon iglemi yaygin degildir 101/12565 (%0,8)

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

GUSTO kanama o6lcegi CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM ve PCI) klinik
aragtirmalarinda kullanilmigtir. Koroner Arter Baypas Greft Cerrahisi (CABGQG) ile iligkili
olmayan kanamaya iligskin bir analiz Tablo 2'de sunulmaktadir.

PKG kosullarinda uygulandiginda, kangrelor klopidogrele kiyasla daha yiiksek GUSTO hafif
kanama insidansi ile iliskilendirilmigtir. GUSTO hafif kanamalarinin daha ayrintili analizi,
hafif kanama olaylarinin biiylik bir kisminin ekimoz, sizintt ve <5 cm hematom oldugunu
gostermistir. Transfiizyon ve GUSTO siddetli/yasami tehdit eden kanama oranlar1 klopidogrel
ile benzerdir. CHAMPION arastirmalarindaki giivenlilik popiilasyonunun ortak havuzda
degerlendirilmesinde kangrelor alan hastalarda doz uygulamasindan itibaren 30 giin i¢inde
oliimciil kanama insidans1 klopidogrele kiyasla diisiik ve benzerdir (8 [%0,1]'e kiyasla 9
[%0,1]).

Baslangigtaki demografik faktorlerden higbiri kangrelor ile rdlatif kanama riskini
degistirmemistir.



Tablo 2: CABG ile iligkili olmayan kanama

GUSTO kanamasi, n (%)
CHAMPION birlestirilmis :;5‘:1‘(;2" Se:;; If;’fli‘zlgigl
Herhangi bir GUSTO kanamasi 2196 (17,5) 1696 (13,5)
Siddetli/yasami tehdit eden 28 (0,2) 23 (0,2)
Orta siddetli 76 (0,6) 56 (0,4)
Hafif siddetli® 2109 (16,8) 1627 (13,0)
Ekimoz, s1zint1 veya <5 cm hematom 707 (5,6) 515 (4,1)
olmaksizin hafif siddetli
Herhangi bir transfiizyon yapilan hastalar 90 (0,7) 70 (0,6)
Kangrelor Klopidogrel
CHAMPION PHOENIX (N=§ $29) (NE <5 2g7)
Herhangi bir GUSTO kanamasi 178 (3,2) 107 (1,9)
Siddetli/yasami tehdit eden 9(0,2) 6 (0,1)
Orta siddetli 22 (0,4) 13 (0,2)
Hafif siddetli 150 (2,7) 88 (1,6)
Ekimoz, sizint1 ve <5 cm hematom olmaksizin 98 (1,8) 51(0,9)
hafif siddetli
Herhangi bir transfiizyon yapilan hastalar 25(0,5) 16 (0,3)

CABG: Koroner Arter Baypas Greft Cerrahisi; GUSTO: Tikanmis Arterlerin Agilmasina
Yonelik Stratejilerin Global Kullanim1

Birlestirilmis CHAMPION analizlerinde, GUSTO hafif siddetli kanamas1 kan transfiizyonu
gerektirmeyen veya hemodinamigi riske atmayan diger kanamalar olarak tanimlanmistir.

®*CHAMPION PHOENIX c¢alismasinda, , GUSTO hafif siddetli kanamas1 miidahale gerektiren
ancak kan transflizyonu gerektirmeyen veya hemodinamigi riske atmayan diger kanamalar
olarak tanimlanmustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Tibbi {iriiniin ruhsatlandirilmasindan sonra siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi
onemlidir. Bu bildirimler, tibbi {iriiniin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglamaktadir. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, saglikli goniilliilere, 6nerilen giinliikk dozun iki katina kadar uygulanmastir.
Klinik ¢aligmalarda, maksimum kazara doz agimi normalde uygulanan dozun 10 kat1 (bolus)
veya inflizyon dozunun 3,5 katidir, kanama en sik gozlenen advers olay olmustur.



Kanama, doz asiminin en muhtemel farmakolojik etkisidir. Kanama meydana gelirse, trombosit
islevinin normale geri donmesi igin tibbi {irliniin durdurulmasini da igerebilen uygun
destekleyici onlemler alinmalidir.

KENGREXAL’in antidotu yoktur, ancak KENGREXAL'in farmakokinetik yarilanma émrii 3
ila 6 dakikadir. Trombosit fonksiyonu inflizyon sonlandirildiktan sonraki 60 dakika iginde
normale donmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Heparin haricindeki trombosit agregasyon inhibitorleri
ATC kodu: BO1IAC25

Etki mekanizmasi:

KENGREXAL, in vitro ve ex vivo olarak adenozin difosfat (ADP) bagimli trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu engelleyen direkt etkili bir P2Y12 trombosit reseptorii
antagonisti olan kangrelor icerir. Kangrelor, sinyal iletimini ve trombosit aktivasyonunu
engellemek tizere secici ve geri donlistimlii olarak P2Y 12 reseptdriine baglanir.

Farmakodinamik etkiler:

Kangrelor, VerifyNow P2Y12 testi, VASP-P, akis sitometrisi ve hasta basi testleri gibi
agregometri (151k gegirgenligi ve empedans) testlerinde gosterildigi iizere trombositlerin
aktivasyon ve agregasyonunu inhibe edici ozellik gosterir. P2Y12 inhibisyonu, kangrelor
uygulamasindan hemen sonra baslar.

30 mikrogram/kg'lik bir bolusu takiben 4 mikrogram/kg/dk'lik infiizyon uygulanmasi ile
iki dakika i¢inde trombosit inhibisyonu gozlenir. Kangrelorun farmakokinetik/farmakodinamik
etkileri, infiizyon siiresi boyunca istikrarli bir sekilde devam eder.

Dozdan bagimsiz olarak, infiizyonun kesilmesini takiben, kan seviyeleri hizla azalmakta ve
platelet trombosit fonksiyonu bir saat i¢ginde normale donmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Kangrelorun etkililigine iliskin primer klinik kanit, klopidogrel (n=5470) ile kangrelorun
(n=5472) karsilastirmali olarak degerlendirildigi randomize, c¢ift kor bir arastirma olan
CHAMPION PHOENIX calismasindan elde edilmis olup, s6z konusu ¢alismada bu ajanlarin
her ikisi de aspirin ve fraksiyone olmayan heparin (%78), bivalirudin (%23), LMWH (%14)
veya fondaparinuks (%2,7) dahil olmak {izere diger standart tedaviler ile kombinasyon halinde
uygulanmistir.  Kangrelor inflizyonunun medyan siiresi 129 dakika  izlenmistir.
GPIIb/IIla  inhibitorlerine  yalmzca  kurtarict  tedavi olarak  kullanilmis  olup
hastalarin %2.9'unda kullanilmistir. Stabil anjina (%58), ST-segment yiikselmesi olmayan akut
koroner sendrom (NSTE-ACS) (%26) veya ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisii
(STEMI) (%16) nedeniyle PKG gereken koroner arter aterosklerozu olan hastalar dahil
edilmistir.

25.000'1 agskin PKG hastasini igeren birlestirilmis CHAMPION popiilasyonundan elde edilen
veriler, giivenlilige yonelik ilave klinik destek saglamaktadir.

CHAMPION PHOENIX calismasinda, kangrelor 48 saatte tim nedenlere bagli mortalite,
miyokard infarktiisi (MI), iskemi reperfiizyon hasar1 (IDR) ve stent trombozu (ST)
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parametrelerini i¢eren primer birlesik sonlanim noktasini klopidogrele kiyasla anlamli 6l¢giide
azaltmistir (rolatif risk azalmasi %22; mutlak risk azalmasi %1,2) (Tablo 3).

Tablo 3: CHAMPION PHOENIX calismasinda 48 saatteki trombotik olaylar

(mITT popiilasyonu)
Kangrelor ve Klopidogrel
Kangrelor Klopidogrel o
1) o .

n (%) N=5470 N=5469 OR (%95 GA) | p-degeri
Primer Sonlanmim
Noktasi
Oliim/MIIDR/ST * 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66, 0,93) 0,005
Onemli Sekonder
Sonlanim Noktasi
Stent trombozu 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0.43, 0,90) 0,010
Oliim 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)

4Yiikleme dozu ve hasta durumu i¢in ayarlanmis olan lojistik regresyona gore primer sonlanim
noktasi. Sekonder sonlanim noktalari i¢in p degerleri Ki-kare testine dayanmaktadir.

OR = olasilik orani; GA = giiven araligi; IDR = iskemi reperfiizyon hasari; MI = miyokard
infarktiisii; mITT = modified intent to treat; ST = stent trombozu.

Kangrelor grubunda 48 saatte izlenen 6liim/MI/IDR/ST ve ST'de gozlenen anlamli azalmalar
30 giin boyunca devam etmistir (Tablo 4).

Tablo 4: CHAMPION PHOENIX c¢alismasinda 30. giindeki trombotik olaylar

(mITT popiilasyonu)
Kangrelor ve Klopidogrel
Kangrelor Klopidogrel p-degeri
n (%) N=5462 N=5457 OR (%95 GA) A
Primer Sonlanim
Noktasi 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73, 0,99) 0,035
Olim/MI/IDR/ST

Onemli Sekonder
Sonlanim Noktasi

Stent trombozu 71 (1,3) 104 (1,9) | 0,68 (0,50,0,92) | 0,012
Olim 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-degerleri Ki-kare testine dayanmaktadir.

OR = ihtimal orani; GA = giiven araligl; IDR = iskemi kaynakli revaskiilarizasyon; MI =
miyokard infarktiisii; mITT = modifiye edilmis tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon; ST =
stent trombozu.

11



Pediyatrik Popiilasyon

Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan, bolgeye spesifik olmayan emboli ve trombozun
Onlenmesinde, tam1 ve/veya tedavi amacli perkiitan vaskiiler prosediirlerin uygulandigi
pediyatrik hastalarda trombozun tedavisi i¢in, pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde KENGREXAL ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarmi sunma zorunlulugu
ertelenmistir. Pediyatrik kullanima yonelik bilgiler i¢in Béliim 4.2’e bakiniz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Kangrelorun biyoyararlanimi tamdir ve aninda gergeklesir. Kangrelorun dagilimi, bir
intravendz bolus dozdan sonra infiizyonun uygulanmasini takiben iki dakika ig¢inde Cmaks
degerine ulasarak hizli bir sekilde gergeklesir. Kangrelorun, 4 mikrogram/kg/dk'lik stirekli
intravendz inflizyon sirasinda ortalama kararli durum konsantrasyonu 488 ng/mL'dir.

Dagilim:
Kangrelorun dagilim hacmi 3,9 litredir. Kangrelor % 97-98 oraninda plazma proteinlerine

baglanir.

Biyotransformasyon:

Kangrelor, bir niikleozid olan primer metabolitini olugturmak iizere defosforile olarak plazmada
hizla etkisiz hale gelir. Kangrelor metabolizmasi organ fonksiyonundan bagimsizdir ve
karaciger enzimleri tarafindan metabolize edilen diger ilaglarla etkilesime girmez.

Eliminasyon:
Dozdan bagimsiz olarak, KENGREXAL'in yarilanma Omrii 3 ila 6 dakikadir.

2 mikrogram/kg/dk'lik bir [*H] kangrelor infiizyonu saglikli erkek goniilliilere intravendz
olarak uygulandiktan sonra, toplam radyoaktivitenin %93l elde edilmistir. Elde edilen
materyalin %58'1 idrarda, geriye kalan %35'i ise muhtemelen safra yoluyla atilimi takiben
feceste bulunmustur. Ik atilm hizla gerceklesmistir, bdylece uygulanan radyoaktivitenin
yaklagik %50'si ilk 24 saat i¢inde, %75' ise 48 saat sonra elde edilmistir. Ortalama klirens
yaklagik olarak 43,2 L/kg olarak belirlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmama durumu:
Kangrelorun farmakokinetik 06zellikleri degerlendirilmis olup hastalarda ve saglikhi
gontllilerde dogrusal oldugu bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar:

Kangrelorun farmakokinetik 6zellikleri cinsiyet, yas ya da bobrek veya karaciger durumundan
etkilenmez. Bu popiilasyonlar i¢in herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Kangrelor pediyatrik popiilasyonda degerlendirilmemistir (bakiniz Béliim 4.2 ve Boliim 5.1).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler; giivenlilik farmakolojisi, mutajenite ve klastojenik potansiyelin
degerlendirildigi caligmalara dayanarak insanlar i¢in 6zel bir giivenlilik riski bulunmadigini

gostermistir.

Karsinojenite caligmalar1 gerceklestirilmemistir.
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Kangrelorun sican ve kopeklerde gozlenen primer advers etkileri {ist idrar yollarinda
goriilmiistiir ve bu advers etkiler renal tiibiil, renal pelvis ve iireter hasarindan olugmaktadir.
Anatomik degisiklikler plazmada kreatinin ve iire degerinde artis ile idrarda ise alblimin ve kan
hiicresinde artis ile korelasyon gostermistir.

Sicanlarla yapilan bir aragtirma calismasinda idrar yollarinda goriilen hasar uygulamanin
kesilmesini takiben geri doniistimlii olmustur.

Ureme toksisitesi

Kangrelor, sicanlarda tam olmayan ossifikasyon ve kemiklesmemis arka uzuv metatarslari
insidansini arttirmakla karakterize doza bagimli fetal gelisim geriligi olusturmustur. Kangrelor,
tavsanlarda daha yiliksek dozlarda diisiik ve intrauterin kayipla birlikte fetal gelisim geriligi
insidansinda artisla iligkili olup maternal toksisiteye sekonder olabilir. Kangrelor si¢an ya da
tavsanlarda yapilan tireme ¢alismalarinda malformasyonlar olusturmamastir.

Fertilite Bozuklugu

Kangrelor, erkek sicanlarla yapilan fertilite ¢alismasinda, insanlarda onerilen PKG dozuna esit
ya da 1,8 katina kadar uygulandiginda, kadin partner(ler) ile gebelik olusturma yetenegi, sperm
morfolojisi, sperm motilitesi ve fertilite lizerinde etkileri gozlenmstir. Bu etkiler diisiik dozlarda
belirgin degildir ve doz uygulamasi kesildikten sonra normale déonmektedir. Bu c¢alismada,
meni analizi 8 haftalik siirekli tedaviden sonra yapilmistir. Kadinlarda fertilite herhangi bir
dozda etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Sorbitol
Sodyum hidroksit (ph ayarlamasi igin)

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalarinin yapilmamis olmasi durumunda, bu tibbi {irlin diger tibbi {irlinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

Miistahzar kullanilmadan o6nce 5 ml enjeksiyonluk steril su ile rekonstitiiye
edilmelidir/seyreltilmelidir ve IV torbalart icerisinde %5 glikoz ¢ozeltisi ya da 9%0,9 sodyum
kloriir ¢ozeltisi ile tekrar seyreltilmelidir. Torbada ve flakonda kalan herhangi bir ¢ozelti 24
saat sonra atilmalidir. Suda rekonstitiiye edilen/seyreltilen ¢ozeltinin 24 saate kadar 25°C
altindaki oda sicakliginda stabil oldugu gosterilmistir. Toz, seyreltme isleminden ve
kullanomdan  hemen  oOnce  sulandirilmalidir.  Buzdolabina  koyulmamali  veya
dondurulmamalidir. Kullanima hazirlama/sulandirma sonrasinda mikrobiyolojik a¢idan iiriin
hemen kullanilmalidir.

Hemen kullanilmadigi1 takdirde, kullanim oncesindeki saklama siireleri ve kosullar1 ilaci
uygulayacak saglik meslegi mensubunun sorumlulugundadir.

13



6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerde ve ambalajinda saklayiniz.

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Tibbi {irliniin rekonstitiisyon ve diliisyon sonrasit saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3°e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Flurotec kapl butil kauguk tipa ile kapatilmig ve aliiminyum ge¢meli iist miihiirle miihiirlenmis
10 ml'lik cam flakonlar (Tip 1) i¢inde toz.

KENGREXAL 10 flakon igeren ambalajlar halinde mevcuttur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Hazirlama talimati
KENGREXAL hazirligi i¢in aseptik prosediirler kullanilmalidir.

Flakon seyreltmeden ve kullaninmdan hemen 6nce sulandirilmalidir/rekonstitiiye edilmelidir.
Her 50 mg/flakona 5 mL steril enjeksiyonluk su ekleyerek rekonstitiiye ediniz. Tiim materyal
¢oziinene kadar nazikce karistirmiz. Siddetli ¢alkalamayiniz. Olusan kopiiklerin dagilmasini
bekleyiniz. Flakon iceriginin tamamen ¢o6ziindiiglinden ve rekonstitiiye edilen materyalin
berrak, renksiz ila acik sar1 renkte oldugundan emin olunuz.

Seyreltmeden kullanmayiniz. Uygulamadan 6nce, rekonstitiiye edilmis her bir flakon, ilave 250
ml sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi veya glukoz (%5) enjeksiyonluk
cozeltisi ile seyreltilmelidir.

Bu tibbi {iriin, rekonstitlisyon sonrasinda partikiiler maddeler i¢in gorsel olarak incelenmelidir.

KENGREXAL viicut agirligina dayanan bir rejim ile ilk olarak bir intravendz bolus ve ardindan
gelen intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Bolus ve inflizyon, infiizyon cozeltisi ile
uygulanmalidir.

Rekonstitiiye edilmis flakondan 5 mlgekiniz ve ilave 250 mL sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9)
cozeltisi veya glukoz (%5) sudaki ¢ozeltisi ekleyerek seyreltiniz. Torbayi iyice ¢alkalaymiz. Bu
seyrelti ile en az iki saatlik doz icin yeterli olan ve 200 mikrogram/ml konsantrasyonunda
cozelti elde edilir. 100 kg ve lizerindeki hastalar i¢in en az iki torbaya ihtiya¢ vardir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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