ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kengrexal 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene cangrelor tetrasodico que corresponde a 50 mg de cangrelor. Tras la reconstitucion
1 ml de concentrado contiene 10 mg de cangrelor. Tras la dilucién 1 ml de solucion contiene
200 microgramos de cangrelor.

Excipiente con efecto conocido:
Cada vial contiene 52,2 mg de sorbitol.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion
Polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Kengrexal, administrado junto con acido acetilsalicilico (AAS), esta indicado para la reduccion de
acontecimientos cardiovasculares tromboticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria
que se someten a intervencion coronaria percutanea (ICP) que no han recibido un inhibidor oral de
P2Y 12 antes del procedimiento de ICP y en quienes el tratamiento oral con inhibidores de P2Y 12 no
es posible o deseable.

4.2 Posologia y forma de administracion

Kengrexal debe administrarlo un médico con experiencia en atencion coronaria aguda o en
procedimientos de intervencion coronaria y esta concebido para el uso especializado en un entorno
hospitalario y agudo.

Posologia

La dosis recomendada de Kengrexal para los pacientes que se someten a ICP es un bolo intravenoso de
30 microgramos/kg seguido inmediatamente de una perfusion intravenosa de 4 microgramos/kg/min.
El bolo y la perfusion se deben iniciar antes del procedimiento y debe continuar durante al menos dos
horas o durante el tiempo que dure el procedimiento, lo que sea mas largo. A juicio del médico, la
perfusion puede continuar durante un tiempo total de 4 horas, ver seccion 5.1.

Los pacientes deben pasar al tratamiento con P2Y 12 oral para el tratamiento cronico. Para la
transicion, se debe administrar una dosis de carga de tratamiento con P2Y 12 oral (clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel) inmediatamente después de interrumpir la perfusion de cangrelor.
Alternativamente, se puede administrar una dosis de carga de ticagrelor o de prasugrel, pero no de
clopidogrel, hasta 30 minutos antes de finalizar la perfusion, ver seccion 4.5.

Uso con otros anticoagulantes
En los pacientes que se someten a ICP, se debe implementar el tratamiento adyuvante convencional en
el procedimiento (ver seccion 5.1).



Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (>75 afios).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (ver
secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cangrelor en nifios menores de 18 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer
una recomendacion posologica.

Forma de administracién

Kengrexal se administra por via intravenosa, inicamente tras la reconstitucion y la dilucion.
Kengrexal se debe administrar por una linea intravenosa. El volumen del bolo se debe administrar de
forma rapida (<1 minuto), desde la bolsa de dilucién por medio de una inyeccion rapida intravenosa
manual o una bomba. Se debe asegurar de que se administra todo el bolo antes de empezar la ICP.

Comenzar la perfusion inmediatamente tras la administracion del bolo.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

° Sangrado activo o aumento del riesgo de sangrado, debido a la alteracion de la hemostasia y/o a
trastornos de la coagulacion irreversibles o debido a una cirugia o a un traumatismo mayor
reciente o a una hipertensién grave no controlada.

o Antecedentes de ictus o de ataque isquémico transitorio (AIT).
° Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secciéon 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de sangrado

El tratamiento con Kengrexal puede aumentar el riesgo de sangrado.

En los estudios pivotales realizados en pacientes que sometieron a ICP, GUSTO (Uso global de
estrategias para abrir arterias ocluidas), los acontecimientos hemorragicos leves y moderados fueron
mas frecuentes en los pacientes tratados con cangrelor que en los pacientes tratados con clopidogrel,
ver seccion 4.8.

Aunque la mayoria de los sangrados asociados al uso de cangrelor ocurren en el lugar de la puncion
arterial, la hemorragia puede ocurrir en cualquier lugar. Cualquier disminucion de la tensién arterial o
del hematocrito no explicada debe llevar a plantearse seriamente la presencia de un acontecimiento
hemorragico y a la suspension de la administracion de cangrelor. Cangrelor se debe utilizar con
precaucion en pacientes con enfermedades asociadas a un aumento del riesgo de sangrado. Cangrelor
se debe utilizar con precaucion en pacientes que toman medicamentos que pueden aumentar el riesgo
de sangrado.

Cangrelor tiene una semivida de tres a seis minutos. La funcion plaquetaria se restaura en los
60 minutos siguientes a la finalizacion de la perfusion.



Hemorragia intracraneal

El tratamiento con Kengrexal puede aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal. En los estudios
pivotales realizados en pacientes que sometieron a ICP, el nimero de hemorragias intracraneales a los
30 dias fue mayor con cangrelor (0,07 %) que con clopidogrel (0,02 %); de estas, 4 sangrados con
cangrelor y 1 sangrado con clopidogrel fueron mortales. Cangrelor estd contraindicado en pacientes
con antecedentes de ictus/AIT (ver secciones 4.3 y 4.8).

Taponamiento cardiaco

El tratamiento con Kengrexal puede aumentar el riesgo de taponamiento cardiaco. En los estudios
pivotales realizados en pacientes que sometieron a ICP, el nimero de taponamientos cardiacos a los
30 dias fue mayor con cangrelor (0,12 %) que con clopidogrel (0,02 %), (ver seccion 4.8).

Efectos en la funcién renal

En los estudios pivotales realizados en pacientes que sometieron a ICP, se notificaron acontecimientos
de insuficiencia renal aguda (0,1 %), insuficiencia renal (0,1 %) y aumento de la creatinina sérica

(0,2 %) que ocurrieron después de la administracion de cangrelor en los ensayos clinicos (ver

seccion 4.8). En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina 15-30 ml/min)
se notificd una tasa mayor de empeoramiento de la funcion renal (3,2 %) en el grupo de cangrelor en
comparacion con el grupo de clopidogrel (1,4 %). Ademas, se notifico una tasa mayor de sangrado
moderado en GUSTO en el grupo de cangrelor (6,7 %) en comparacion con el grupo de clopidogrel
(1,4 %). Cangrelor se debe utilizar con precaucion en estos pacientes.

Hipersensibilidad

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad con Kengrexal. Se ha registrado una tasa mayor de
casos graves de hipersensibilidad con cangrelor (0,05 %) que con el grupo de control (0,007 %). Estas
reacciones incluyeron casos de reacciones/choque anafilacticos y angioedema (ver seccion 4.8).

Riesgo de disnea

El tratamiento con Kengrexal puede aumentar el riesgo de disnea. En los estudios pivotales realizados
en pacientes que sometieron a ICP, la disnea (incluyo6 disnea de esfuerzo) fue més frecuente en los
pacientes tratados con cangrelor (1,3 %) que con clopidogrel (0,4 %). La mayoria de los
acontecimientos de disnea fueron de intensidad leve o moderada y la mediana de duracion de la disnea
fue de 2 horas en los pacientes que recibieron cangrelor (ver seccion 4.8).

Intolerancia a la fructosa

Este medicamento contiene 52,2 mg de sorbitol en cada vial. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento a menos que sea estrictamente necesario.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.



P2Y 12 orales (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)

Cuando se administra clopidogrel durante la perfusion de cangrelor, no se consigue el efecto inhibidor
esperado de clopidogrel en las plaquetas. La administracion de 600 mg de clopidogrel inmediatamente
después de finalizar la perfusion de cangrelor produce el efecto farmacodindmico completo esperado.
No se observo ninguna afectacion clinicamente relevante en la inhibicion de P2Y 12 en los estudios de
fase III cuando se administraron 600 mg de clopidogrel inmediatamente después de interrumpir la
perfusion de cangrelor.

Se ha realizado un estudio de interaccién farmacodinamica con cangrelor y prasugrel, que demostrd
que cangrelor y prasugrel se pueden administrar de forma concomitante. Los pacientes pueden pasar
de cangrelor a prasugrel cuando prasugrel se administre inmediatamente después de interrumpir la
perfusion de cangrelor o hasta una hora antes, aunque de forma 6ptima 30 minutos antes de finalizar la
perfusion de cangrelor a fin de limitar la recuperacion de la reactividad plaquetaria.

Se ha realizado asimismo un estudio de interaccion farmacodinamica con cangrelor y ticagrelor. No se
observd ninguna interaccion con cangrelor. Los pacientes pueden pasar de cangrelor a ticagrelor sin

interrupcion del efecto antiplaquetario.

Efectos farmacodinamicos

Cangrelor muestra una inhibicion de la activacion y de la agregacion plaquetarias, segun se demostro
mediante agregometria (transmision de luz e impedancia), ensayos de punto de atencidon, como la
prueba VerifyNow P2Y 12, VASP-P y citometria de flujo.

Tras la administracion de un bolo de 30 microgramos/kg seguido de una perfusion de

4 microgramos/kg/min (la dosis de ICP), se observa inhibicion plaquetaria en el plazo de 2 minutos. El
efecto farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) de cangrelor se mantiene de forma constante
durante toda la perfusion.

Independientemente de la dosis, tras finalizar la perfusion, los niveles sanguineos de cangrelor
disminuyen rapidamente y la funcion plaquetaria vuelve a valores normales en el plazo de 1 hora.

Acido acetilsalicilico, heparina, nitroglicerina

No se observo ninguna interaccion farmacocinética o farmacodinamica con cangrelor en un estudio de
interaccion con aspirina, heparina o nitroglicerina.

Bivalirudina, heparina de bajo peso molecular, fondaparinux e inhibidores de GP IIb/IIla

En los estudios clinicos se ha administrado cangrelor de forma conjunta con bivalirudina, heparina de
bajo peso molecular, fondaparinux e inhibidores de GP IIb/I1la (abciximab, eptifibatida, tirofiban) sin
ningun efecto aparente en la farmacocinética o farmacodinamica de cangrelor.

Citocromo P450 (CYP)

El metabolismo de cangrelor no depende de CYP y las concentraciones terapéuticas de cangrelor o de
sus metabolitos principales no inhiben las isoenzimas CYP.

Proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

Se ha observado inhibicion in vitro de BCRP por el metabolito ARC-69712XX a concentraciones
clinicamente relevantes. No se han investigado las posibles implicaciones para la situacion in vivo,
pero se recomienda precaucion cuando se vaya a combinar cangrelor con un sustrato de BCRP.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Kengrexal en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccidon 5.3).

No se recomienda utilizar Kengrexal durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si Kengrexal se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios.

Fertilidad

No se observo ningln efecto en los parametros de fertilidad de las hembras en los estudios en animales
con Kengrexal. Se observo un efecto reversible en la fertilidad en las ratas macho tratadas con
Kengrexal (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Kengrexal sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes con cangrelor incluyen sangrado leve y moderado y disnea.
Las reacciones adversas graves asociadas a cangrelor en pacientes con enfermedad arterial coronaria
incluyen sangrado grave/potencialmente mortal e hipersensibilidad.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 Tabla Imuestra las reacciones adversas identificadas en funcién del agrupamiento de los
datos combinados de todos los estudios CHAMPION. Las reacciones adversas se clasifican conforme
a la frecuencia y el sistema de clasificacion de 6rganos. Las categorias de frecuencia se definen
conforme a las siguientes convenciones: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).



Tabla 1: Reacciones adversas con cangrelor en los estudios CHAMPION agrupados en el
plazo de 48 horas

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
Clasificacion de
Organos
Infecciones e Infeccion del
infestaciones hematoma
Neoplasias benignas, Sangrado de la
malignas y no neoplasia
especificadas (incl. cutanea
quistes y polipos)
Trastornos de la Anemia,
sangre y del sistema trombocitopenia
linfético
Trastornos del Reaccion anafilactica
sistema (choque anafilactico),
inmunoldgico hipersensibilidad
Trastornos del Hemorragia
sistema nervioso intracraneal? *
Trastornos oculares Hemorragia ocular
Trastornos del oido y Hemorragia
del laberinto del oido
Trastornos cardiacos Taponamiento

cardiaco

(hemorragia

pericardica)
Trastornos vasculares | Hematoma Inestabilidad Hemorragia en la

<5 cm, hemodinamica herida,
hemorragia seudoaneurisma
vascular

Trastornos Disnea (disnea de | Epistaxis, Hemorragia
respiratorios, esfuerzo) hemoptisis pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Hemorragia
gastrointestinales retroperitoneal,*

hematoma

peritoneal,

hemorragia

gastrointestinal?
Trastornos de la piel | Equimosis Exantema, Angioedema
y del tejido (petequias, prurito, urticaria®
subcutaneo purpura)
Trastornos renales y Hemorragia en
urinarios las vias

urinarias,®

insuficiencia

renal aguda

(insuficiencia

renal)
Trastornos del Hemorragia pélvica | Menorragia,
aparato reproductor y hemorragia
de la mama peniana




Sistema de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
Clasificacion de
Organos
Trastornos generales | Exudado en el Hematoma en el
y alteraciones en el lugar de puncion | lugar de puncion
lugar de del vaso del vaso®
administracion
Exploraciones Disminucion del | Aumento de la Disminucion del
complementarias hematocrito, creatinina en recuento de
disminucion de la | sangre plaquetas,
hemoglobina** disminucion del
recuento de los
eritrocitos, aumento
del cociente
internacional
normalizado®
Lesiones traumaticas, | Hematoma Contusion Hematoma
intoxicaciones y >5cm periorbital,
complicaciones de hematoma
procedimientos subcutaneo
terapéuticos

Los términos de reacciones adversas multiples relacionadas se han agrupado en la tabla e incluyen los

términos médicos descritos a continuacion:

a. Hemorragia gastrointestinal alta, hemorragia bucal, sangrado gingival, hemorragia esofagica,
hemorragia de la lcera duodenal, hematemesis, hemorragia gastrointestinal baja, hemorragia
rectal, hemorragia hemorroidal, hematoquecia.

b. Sangrado en el lugar de administracion, hemorragia o hematoma en el lugar del catéter,
hemorragia o hematoma en el lugar de perfusion.

c. Tiempo de coagulacion anormal, prolongacion del tiempo de protrombina.

d. Hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular.

e. Hematuria, presencia de sangre en orina, hemorragia uretral.

f. Eritema, exantema eritematoso, exantema pruritico.

%

Incluye acontecimientos con desenlace mortal.
**  La transfusion fue poco frecuente, 101/12.565 (0,8 %).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En los ensayos clinicos CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM e PCI), se determin6 la puntuacion en
la escala de sangrado GUSTO. En la Tabla 2 se presenta un analisis del sangrado no relacionado con la
derivacion aortocoronaria (CABG).

Cuando se administro en el ambito ICP, cangrelor se asoci6 a una incidencia mayor de sangrado leve
conforme a GUSTO en comparacion con clopidogrel. Otros analisis del sangrado leve conforme a
GUSTO revelaron que una proporcion grande de los episodios fueron equimosis, exudado y hematoma
menor de 5 cm. Las tasas de transfusiones y de sangrado grave/potencialmente mortal conforme a
GUSTO fueron similares. En la poblacion de seguridad agrupada de los ensayos CHAMPION, la
incidencia de sangrado mortal en los 30 dias siguientes a la administracion fue baja y similar en los
pacientes que recibieron cangrelor en comparacion con clopidogrel (8 [0,1 %] frente a 9 [0,1 %]).

No hubo ningtin factor demografico basal que afectara al riesgo relativo de sangrado con cangrelor.




Tabla 2:  Sangrado no relacionado con CABG

Sangrado conforme a GUSTO, n (%)

Cangrelor Clopidogrel
CHAMPION agrupado (N= %2. 565) e =pl 2.§ 2)
Cualquier sangrado conforme a GUSTO 2.196 (17.5) 1.696 (13,5)
Grave/potencialmente mortal 28 (0,2) 23 (0,2)
Moderado 76 (0,6) 56 (0,4)
Leve? 2.109 (16,8) 1.627 (13,0)
Leve sin equimosis, exudado y hematoma <5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Pacientes con alguna transfusion 90 (0,7) 70 (0,6)

Cangrelor Clopidogrel
CHAMPION PHOENIX (N =5.520) (N = 5.527)
Cualquier sangrado conforme a GUSTO 178 (3,2) 107 (1,9)
Grave/potencialmente mortal 9(0,2) 6 (0,1)
Moderado 22 (0,4) 13 (0,2)
Leve® 150 (2,7) 88 (1,6)
Leve sin equimosis, exudado y hematoma <5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Pacientes con alguna transfusion 25(0,5) 16 (0,3)

CABG: Derivacion aortocoronaria; GUSTO: uso global de estrategias para abrir las arterias coronarias

ocluidas [Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries]

2 En el analisis agrupado de CHAMPION, “Leve” en GUSTO se defini6é como: otro sangrado que no
requiere transfusion de sangre ni produce compromiso hemodinamico.

> En CHAMPION PHOENIX, “Leve” en GUSTO se definié como: otro sangrado que requiere
intervencion pero no requiere transfusion de sangre ni produce compromiso hemodindmico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos los voluntarios sanos recibieron hasta dos veces la dosis diaria propuesta. En
los ensayos clinicos, la sobredosis accidental maxima fue de 10 veces (bolo) o de 3,5 veces la dosis en
perfusion normalmente administrada y el sangrado fue el acontecimiento adverso observado con

mayor frecuencia.

El sangrado es el efecto farmacoldgico més probable de una sobredosis. En caso de sangrado, se deben
tomar medidas de apoyo adecuadas, que pueden incluir la suspension del medicamento para que se
pueda recuperar la funcion plaquetaria.

No hay ningun antidoto para Kengrexal, sin embargo, la semivida farmacocinética de Kengrexal es de
tres a seis minutos. La funcidn plaquetaria se recupera en 60 minutos tras suspender la perfusion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excl. heparina, codigo ATC:
BO1AC25.



Mecanismo de accidén

Kengrexal contiene cangrelor, un antagonista directo de los receptores plaquetarios P2Y 12 que
bloquea la activacion y la agregacion plaquetarias inducidas por adenosina difosfato (ADP) in vitro y
ex vivo. Cangrelor se une de forma selectiva y reversible al receptor P2Y 12 para evitar la sefializacion
adicional y la activacion plaquetaria.

Efectos farmacodinamicos

Cangrelor muestra una inhibicion de la activacion y de la agregacion plagauetarias, segun se demostro
mediante agregometria (transmision de luz e impedancia), ensayos de punto de atencion, como la
prueba VerifyNow P2Y 12, VASP-P y citometria de flujo. El inicio de la inhibicion de P2Y12 se
produce con rapidez tras la administracion de cangrelor.

Tras la administracion de un bolo de 30 microgramos/kg seguido de una perfusion de

4 microgramos/kg/min, se observa inhibicidon plaquetaria en el plazo de dos minutos. El efecto
farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) de cangrelor se mantiene de forma constante durante toda
la perfusion.

Independientemente de la dosis, tras finalizar la perfusion, los niveles sanguineos disminuyen
rapidamente y la funcion plaquetaria vuelve a valores normales en el plazo de una hora.

Eficacia clinica y seguridad

La evidencia clinica principal para la eficacia de cangrelor proviene de CHAMPION PHOENIX, un
estudio aleatorizado y doble ciego que compar6 cangrelor (n = 5.472) con clopidogrel (n = 5.470),
ambos administrados en combinacidn con aspirina y otro tratamiento habitual, entre los que se incluian
heparina no fraccionada (78 %), bivalirudina (23 %), heparina de bajo peso molecular (14 %) o
fondaparinux (2,7 %). La mediana de duracion de la perfusion de cangrelor fue de 129 minutos. Se
permitio el uso de inhibidores de GPIIb/Illa unicamente como medicacion de rescate y se utilizaron
los mismos en el 2,9 % de los pacientes. Fueron incluidos los pacientes con aterosclerosis coronaria
que requerian una ICP para la angina estable (58 %), sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) (26 %) o infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST)

(16 %).

Los datos de la poblacién agrupada de CHAMPION de mas de 25.000 pacientes de ICP aportan un
mayor respaldo clinico de la seguridad.

En CHAMPION PHOENIX, cangrelor redujo significativamente (reduccion de riesgo relativo del
22 %; reduccion del riesgo absoluto del 1,2 %) la variable primaria compuesta de mortalidad por
cualquier causa, infarto de miocardio, revascularizacion por isquemia y trombosis del stent en
comparacion con clopidogrel a las 48 horas (Tabla 3).
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Tabla 3:  Acontecimientos tromboéticos a las 48 horas en CHAMPION PHOENIX (poblacion

ITTm)
Cangrelor frente a Clopidogrel
Cangrelor Clopidogrel OR (IC del
n (%) N =5.470 N =5.469 95 %) Valor p

Variable primaria
Muerte/IM/RI/TS ¢ 257 (4,7) 322 (5,9) 0,78 (0,66, 0,93) 0,005
Variable secundaria clave
Trombosis del stent 46 (0.8) 74 (1,4) 0,62 (0,43,0,90) | 0,010
Muerte 18 (0,3) 18 (0,3) 1,00 (0,52, 1,92) >0,999
M 207 (3,8) 255 (4,7) 0,80 (0,67, 0,97) 0,022
RI 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45, 1,20) 0,217

2 La variable primaria de valoracion de la regresion logistica ajustada conforme a la dosis de carga y al
estado del paciente. Los valores p para las variables de valoracion secundarios se basan en la prueba de
la 2.

OR =razon de riesgos; IC = intervalo de confianza; RI = revascularizacion por isquemia; IM = infarto
de miocardio; ITTm = por intencion de tratar modificada; TS = trombosis del stent.

Las reducciones significativas en muerte/IM/RI/TS y en TS observadas en el grupo de cangrelor a las
48 horas se mantuvieron a los 30 dias (Tabla 4).

Tabla4:  Acontecimientos trombéticos a los 30 dias en CHAMPION PHOENIX (poblacién

ITTm)
Cangrelor frente a Clopidogrel
Cangrelor Clopidogrel OR (IC del
n (%) N =5.462 N =5.457 95 %) Valor p ®

Variable primaria de valoracion

Muerte/IM/RI/TS 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73, 0,99) 0,035
Variable secundaria clave

Trombosis del stent 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50, 0,92) 0,012
Muerte 60 (1,1) 55(1,0) 1,09 (0,76, 1,58) 0,643
M 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68, 0,98) 0,030
RI 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59, 1,21) 0,360

aLos valores p se basan en la prueba de la 2.
OR =razdn de riesgos; IC = intervalo de confianza; RI = revascularizacion por isquemia; IM = infarto
de miocardio; ITTm = por intencién de tratar modificada; TS = trombosis del stent.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Kengrexal en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
la prevencion de la embolia y la trombosis en lugares no especificos, en el tratamiento de la trombosis
en pacientes pediatricos sometidos a intervenciones diagnosticas y/o terapéuticas vasculares
percutaneas (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

En un estudio multicéntrico, abierto, de un solo grupo y prospectivo de fase I, cangrelor se evaluo en
2 niveles posologicos de 0,5 y 0,25 microgramos/kg/min en 15 neonatos de edad <28 dias con
cardiopatia congénita que requiri6 tratamiento paliativo con una anastomosis sistémica a arteria
pulmonar, una anastomosis de ventriculo derecho a arteria pulmonar o un stent en el conducto
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arterioso (ver seccion 4.2). La inhibicion de la agregacion plaquetaria se evalué mediante agregometria
de transmision de luz (ATL) en respuesta a la estimulacion con 20 y 5 pM de ADP. En la tabla
siguiente se resumen el % de inhibicion de la agregacion maxima a los 45 minutos de la perfusion de
cangrelor y el namero de sujetos que alcanzaron >90 % de la inhibicién de la agregacion plaquetaria
maxima.

Cangrelor 0,5 pg/kg/min Cangrelor 0,25 pg/kg/min
N=8 N=7

Método de ATL Usando ADP Usando ADP Usando ADP Usando ADP
20 uM 5uM 20 uM 5uM

N 6 5 7 5

% de inhibicion de la

agregacion maxima a los

45 minutos de la

perfusion, media (DE) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)

mediana (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)

Sujetos que alcanzaron

>90 % de la inhibicion de

la agregacion plaquetaria

maxima, n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad de cangrelor es completa e inmediata. Cangrelor se distribuye rapidamente,
alcanzando la C,4 en el plazo de dos minutos tras la administracion de un bolo intravenoso seguido de
una perfusion. La concentracion media en estadio estacionario de cangrelor durante una perfusion
intravenosa constante de 4 microgramos/kg/min es de 488 ng/ml.

Distribucion

Cangrelor tiene un volumen de distribucion de 3,9 1. Cangrelor se une en un 97-98 % a las proteinas
plasmaticas.

Biotransformacion

Cangrelor se desactiva con rapidez en el plasma mediante desfosforilacion para formar su metabolito
principal, un nucledsido. El metabolismo de cangrelor es independiente de la funcidén organica y no
interfiere con otros medicamentos metabolizados por las enzimas hepaticas.

Eliminacion

La semivida de Kengrexal es de tres a seis minutos, independientemente de la dosis. Tras la
administracion intravenosa de una perfusion de 2 microgramos/kg/min de [*H]cangrelor a voluntarios
varones sanos, se recupero el 93 % de la radiactividad total. Del material recuperado, el 58 % se
encontraba en la orina y el 35 % restante en las heces, presumiblemente tras la excrecion biliar. La
excrecion inicial fue rapida, de forma que aproximadamente el 50 % de la radiactividad administrada
se recuper?6 en las primeras 24 horas y el 75 % se recupero en 48 horas. El aclaramiento medio fue de
aproximadamente 43,2 I/kg.

12



Linealidad/No linealidad

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de cangrelor y demostraron ser lineales en los
pacientes y los voluntarios sanos.

Relacién(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Poblaciones especiales
El sexo, la edad o el estado renal o hepatico no afectan a la farmacocinética de cangrelor. No es
necesario ajustar la dosis en estas poblaciones.

Poblacion pediatrica

La perfusion de cangrelor se ha evaluado en pacientes neonatales (edades comprendidas entre el
nacimiento y los 28 dias) a unos niveles posoldgicos de 0,25 y 0,5 microgramos/kg/min. Las
concentraciones maximas fueron de 19 ng/ml y 60 ng/ml, respectivamente, y se observaron
aproximadamente 45 minutos después del inicio de la perfusion. En los neonatos, cangrelor se
metaboliza rapidamente a su metabolito principal AR-C69712XX. Se encontraron niveles muy bajos o
indetectables de cangrelor 5-10 minutos después de la perfusion y se detectaron niveles relativamente
altos del metabolito principal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales de seguridad para los seres
humanos segun los estudios de farmacologia de seguridad, mutagenicidad y potencial clastogénico.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Las reacciones adversas principales de cangrelor en ratas y perros ocurrieron en las vias urinarias altas
y consistieron en lesiones en los tibulos renales, la pelvis renal y el uréter. Los cambios anatomicos se
correlacionaron con un aumento de la creatinina y la urea en el plasma y un aumento de la albumina y
las células sanguineas en la orina. En un estudio de investigacion en ratas, las lesiones en las vias
urinarias fueron reversibles tras suspender la administracion.

Toxicidad para la reproduccion

Cangrelor produjo un retraso del crecimiento fetal relacionado con la dosis, caracterizado por un
aumento de las incidencias de osificacion incompleta y de metatarsianos no osificados en las patas
traseras de las ratas. En conejos, cangrelor se asocio a un aumento en las incidencias de aborto y
pérdidas intrauterinas, asi como un retraso del crecimiento fetal con dosis més altas, que podria
haberse producido de forma secundaria a una toxicidad materna. Cangrelor no produjo
malformaciones en los estudios de reproduccion en ratas y en congjos.

Efectos en la fertilidad

En el estudio de fertilidad en ratas macho, al administrar cangrelor a dosis equivalentes a 1,8 veces la
dosis recomendada para la ICP en seres humanos, se observaron efectos en la fertilidad, la capacidad
de dejar prenadas a las hembras, la morfologia de los espermatozoides y la motilidad de los
espermatozoides. Estos efectos no fueron evidentes con dosis mas bajas y fueron reversibles tras
suspender la administracion. En este estudio, se realiz6 el andlisis del semen tras 8 semanas de
tratamiento continuo.

La fertilidad de las hembras no se vio afectada con ninguna de las dosis.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol

Sorbitol

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

El polvo se debe reconstituir inmediatamente antes de la dilucion y del uso. No refrigerar.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente, a menos que
el método de reconstitucion y dilucion excluya el riesgo de contaminacion microbioldgica. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso antes del uso son
responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Para las condiciones de
conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo en viales de vidrio (tipo 1) de 10 ml cerrados con un tapon de caucho de butilo con un
revestimiento de Flurotec y sellado con una capsula de aluminio plegada.

Kengrexal se comercializa en envases de 10 viales.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Instrucciones de preparacion

Para la preparacion de Kengrexal se deben utilizar técnicas asépticas.

El vial se debe reconstituir inmediatamente antes de la dilucion y del uso. Reconstituir cada vial de
50 mg afiadiendo 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Mover el vial suavemente hasta
que todo el contenido se haya disuelto. Evitar mezclar vigorosamente. Dejar que la espuma se asiente.
Asegurarse de que el contenido del vial se haya disuelto completamente y que el producto
reconstituido sea una solucion transparente de incolora a amarillo claro.

No utilizar sin diluir. Antes de la administracion, es necesario extraer 5 ml de solucion reconstituida de
cada vial, que se deben diluir adicionalmente con 250 ml de solucion inyectable de cloruro sodico

9 mg/ml (0,9 %) o con solucién inyectable de glucosa (5 %). Mezclar bien la bolsa.

Tras la reconstitucion, el medicamento se debe inspeccionar visualmente por si presenta particulas.
Kengrexal se administra en un régimen basado en el peso que consiste en un bolo intravenoso inicial

seguido de una perfusion intravenosa. El bolo y la perfusion se deben administrar a partir de la
solucion para perfusion.
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Esta dilucion producira una concentracion de 200 microgramos/ml y debe ser suficiente durante al

menos dos horas de administracion, seglin sea necesario. Los pacientes que pesen 100 kg o mas

requeriran un minimo de dos bolsas.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/994/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23 de marzo de 2015

Fecha de la ultima renovacion: 16 diciembre 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidon de los lotes

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kengrexal 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion
cangrelor

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene cangrelor tetrasoédico que corresponde a 50 mg de cangrelor.
Tras la reconstitucion 1 ml contiene 10 mg de cangrelor.
Tras la dilucion 1 ml contiene 200 microgramos de cangrelor.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Manitol
Sorbitol
Hidréxido de sodio

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion.
10 viales.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

El polvo se debe reconstituir inmediatamente antes de la dilucion y del uso. No refrigerar.
Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso antes del uso
son responsabilidad del usuario.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/994/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Kengrexal 50 mg polvo para concentrado
cangrelor
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg

6. OTROS

22



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Kengrexal 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion
cangrelor

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Kengrexal y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Kengrexal
Como usar Kengrexal

Posibles efectos adversos

Conservacion de Kengrexal

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Kengrexal y para qué se utiliza
Kengrexal es un medicamento antiplaquetario que contiene el principio activo cangrelor.

Las plaquetas son células muy pequenas de la sangre que se pueden agrupar y ayudan en la
coagulacion de la sangre. A veces, se pueden formar coagulos dentro de un vaso sanguineo dafiado,
como por ejemplo en una arteria del corazdn, y esto puede ser muy peligroso ya que el codgulo puede
interrumpir el riego sanguineo (un acontecimiento trombotico), produciendo una parada cardiaca
(infarto de miocardio).

Kengrexal reduce la agrupacion de las plaquetas y de esta forma reduce la probabilidad de que se
forme un coagulo.

Se le ha recetado Kengrexal porque tiene vasos sanguineos bloqueados en su corazon (enfermedad
arterial coronaria) y necesita una intervencion (llamada intervencion coronaria percutanea, ICP) para
eliminar el bloqueo. Durante este procedimiento, puede que le implanten un stent en el vaso sanguineo
para ayudar a mantenerlo abierto. El uso de Kengrexal reduce el riesgo de que este procedimiento
cause un coagulo que bloquee los vasos sanguineos de nuevo.

Kengrexal se debe utilizar unicamente en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Kengrexal

No use Kengrexal

- si es alérgico a cangrelor o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si tiene una enfermedad que actualmente produce sangrado, como por ejemplo sangrado en el
estomago o los intestinos, o tiene una enfermedad que aumenta la probabilidad de sangrado no
controlado (alteracion de la hemostasia o trastornos de la coagulacion irreversibles).

- si se ha sometido recientemente a cirugia mayor o ha sufrido cualquier tipo de traumatismo
fisico grave como por ejemplo una fractura 6sea o un accidente de trafico.

- si tiene la tension arterial muy alta y no controlada.

- si ha tenido alguna vez un ictus o un mini-ictus (también conocido como ataque isquémico
transitorio, AIT) causado por la interrupcion temporal del riego sanguineo al cerebro.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Kengrexal si:

. tiene o cree que podria tener un mayor riesgo de sangrado. Por ejemplo, si tiene una enfermedad
que afecta a la coagulacion de la sangre u otra enfermedad que podria aumentar el riesgo de
sangrado, como por ejemplo una lesién grave reciente, cualquier intervencion quirurgica
reciente, antecedentes de ictus o de ataque isquémico transitorio o sangrado reciente del
estomago o de los intestinos;

tiene insuficiencia renal o requiere dialisis;

ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a Kengrexal o a cualquiera de sus componentes;
tiene problemas respiratorios, como por ejemplo asma;

su médico le ha informado que tiene intolerancia a algunos azicares.

Niiios y adolescentes
No se recomienda el uso de Kengrexal en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Kengrexal
Puede recibir acido acetilsalicilico (AAS) mientras recibe tratamiento con Kengrexal u otro tipo de
medicamento antiplaquetario (p. €j., clopidogrel) antes y después de ser tratado con Kengrexal.

Informe a su médico si estd tomando algiin medicamento que pueda aumentar el riesgo de efectos
adversos como sangrado, incluidos los medicamentos diluyentes de la sangre (anticoagulantes, p. ¢j.,
warfarina).

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se recomienda el uso de Kengrexal
durante el embarazo.

Conduccion y uso de maquinas
El efecto de Kengrexal desaparece rapidamente y es poco probable que afecte a la capacidad de
conducir o utilizar maquinas.

Kengrexal contiene sodio y sorbitol

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si usted padece intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una
enfermedad genética rara, no debe recibir este medicamento. Los pacientes con IHF no pueden
descomponer la fructosa, lo que puede provocar efectos adversos graves.

Consulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted padece IHF.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
3. Coémo usar Kengrexal

Su tratamiento con Kengrexal sera supervisado por un médico con experiencia en atender a pacientes
con enfermedad cardiaca. El médico decidira cuanto Kengrexal recibira y prepararé el medicamento.

Kengrexal se administra mediante inyeccion, seguida de una perfusion (goteo), en una vena. La dosis
administrada depende de su peso.
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La dosis recomendada es:

. 30 microgramos por kilogramo de peso corporal por inyeccion, seguida inmediatamente de

. 4 microgramos por kilogramo de peso corporal por minuto por perfusion (goteo), durante al
menos 2 horas. El médico decidira si necesita tratamiento durante un periodo mas prolongado.

Si usa mas Kengrexal del que debe
Un profesional sanitario le administrard este medicamento. Su médico decidira como tratarle, lo que
incluye la suspension del medicamento y el control para detectar signos de efectos adversos.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

En caso de presentar efectos adversos, puede que necesite atencion médica.

Informe a su médico inmediatamente si observa alguno de los siguientes:

. Sangrado en cualquier parte del cuerpo. El sangrado es un efecto adverso frecuente del
tratamiento con Kengrexal (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas). El sangrado puede ser
grave y se han comunicado desenlaces mortales.

. Reaccion alérgica (una erupcion cutanea, picor, estrechamiento/hinchazon de la garganta,
hinchazon de la lengua o los labios, dificultad para respirar). Una reaccion alérgica es un efecto
adverso raro del tratamiento con Kengrexal (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) pero
puede ser potencialmente grave.

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. Pueden salir moratones menores en cualquier parte del cuerpo (incluidas pequefios moratones
rojos en la piel o en el lugar de la inyeccion debajo de la piel que producen hinchazon),
disnea (falta de aliento),

. sangrado que produce reducciones del volumen de sangre o del numero de glébulos rojos,
supuracion del lugar de inyeccion o del catéter.

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

. Sangrado que produce liquido alrededor del corazon, sangre en la cavidad toracica o sangrado
de la nariz, del tubo digestivo, en el abdomen o en la orina o del lugar de inyeccion o del catéter,

. aumento de los niveles de creatinina en la sangre (identificados en los analisis de sangre),
indicativos de reduccién de la funcion renal,

. cambios en la tension arterial,
erupcion cutanea, prurito, urticaria,

. hematoma en el lugar de puncion del vaso.

Efectos adversos raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

. Sangrado que produce un recuento bajo de plaquetas o anemia,

sangrado en los ojos, cerebro (incluido ictus), pelvis y pulmones,

sangrado del lugar de las heridas,

hinchazon similar a un globo en una arteria o pared del corazon, que afecta solo a algunas capas
de las paredes del vaso,

reacciones alérgicas graves,

reduccion de la coagulacion de la sangre,

hematomas,

hinchazon de la cara.
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Efectos adversos muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

. Sangrado debajo de la piel o alrededor de los ojos,

. infeccion en los lugares de sangrado,

. sangrado menstrual abundante,

. sangrado del pene, del oido o de los tumores cutaneos preexistentes.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kengrexal
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Solucion reconstituida: el polvo se debe reconstituir inmediatamente antes de la dilucion y del uso. No
refrigerar.

Solucion diluida: Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar
inmediatamente, a menos que el método de reconstitucion y dilucion excluya el riesgo de
contaminacion microbioldgica. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de
conservacion en uso antes del uso son responsabilidad del usuario.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Kengrexal

- El principio activo es cangrelor. Cada vial contiene 50 mg de cangrelor. Tras la reconstitucion
1 ml de concentrado contiene 10 mg de cangrelor y tras la dilucién 1 ml de solucidon contiene
200 microgramos de cangrelor.

- Los demas componentes son manitol, sorbitol e hidréxido de sodio para ajustar el pH.

Aspecto del producto y contenido del envase

Polvo para concentrado para solucion inyectable y para perfusion en un vial de cristal.
Kengrexal es un polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

Kengrexal se comercializa en envases de 10 viales.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

Responsable de la fabricacion
Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Germany
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

EALada
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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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



Kvnpog 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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Kengrexal debe administrarlo un médico con experiencia en atencion coronaria aguda o en
procedimientos de intervencion coronaria y esta concebido para el uso especializado en un entorno
hospitalario y agudo.

Posologia

La dosis recomendada de Kengrexal para los pacientes que se someten a ICP es un bolo intravenoso de
30 microgramos/kg seguido inmediatamente de una perfusion intravenosa de 4 microgramos/kg/min. El
bolo y la perfusion se deben iniciar antes del procedimiento y debe continuar durante al menos dos
horas o durante el tiempo que dure el procedimiento, lo que sea mas largo. A juicio del médico, la
perfusion puede continuar durante un tiempo total de 4 horas, ver seccion 5.1.

Los pacientes deben pasar al tratamiento con P2Y 12 oral para el tratamiento crénico. Para la transicion,
se debe administrar una dosis de carga de tratamiento con P2Y 12 oral (clopidogrel, ticagrelor o
prasugrel) inmediatamente después de interrumpir la perfusion de cangrelor. Alternativamente, se
puede administrar una dosis de carga de ticagrelor o de prasugrel, pero no de clopidogrel, hasta

30 minutos antes de finalizar la perfusion, ver seccion 4.5.

Instrucciones de preparacion

Para la preparacion de Kengrexal se deben utilizar técnicas asépticas.

El vial se debe reconstituir inmediatamente antes de la dilucion y del uso. Reconstituir cada vial de

50 mg afiadiendo 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Mover el vial suavemente hasta
que todo el contenido se haya disuelto. Evitar mezclar vigorosamente. Dejar que la espuma se asiente.
Asegurarse de que el contenido del vial se haya disuelto completamente y que el producto reconstituido
sea una solucion transparente de incolora a amarillo claro.

No utilizar sin diluir. Antes de la administracion, es necesario extraer 5 ml de solucion reconstituida de
cada vial, que se deben diluir adicionalmente con 250 ml de solucidn inyectable de cloruro sodico

9 mg/ml (0,9 %) o con solucidn inyectable de glucosa (5 %). Mezclar bien la bolsa.

Tras la reconstitucion, el medicamento se debe inspeccionar visualmente por si presenta particulas.
Kengrexal se administra en un régimen basado en el peso que consiste en un bolo intravenoso inicial
seguido de una perfusion intravenosa. El bolo y la perfusion se deben administrar a partir de la soluciéon

para perfusion.
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Esta dilucion producirad una concentracion de 200 microgramos/ml y debe ser suficiente durante al
menos dos horas de administracion, seglin sea necesario. Los pacientes que pesen 100 kg o mas
requeriran un minimo de dos bolsas.
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