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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kengrexal 50 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infu-
sionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt Cangrelor-
Tetranatrium entsprechend 50 mg Cangre-
lor. Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Kon-
zentrat 10 mg Cangrelor. Nach Verdinnung
enthalt 1 ml Lésung 200 Mikrogramm Can-

grelor.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthalt 52,2 mg
Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung.
WeiBes bis weiBliches lyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kengrexal, in Kombination mit Acetylsalicyl-
saure (ASS) verabreicht, ist indiziert fur die
Senkung von thrombotischen kardiovasku-
laren Ereignissen bei erwachsenen Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit, die sich
einer perkutanen Koronarintervention (PCI)
unterziehen und vor Einleitung der PCl keine
oralen P2Y12-Hemmer erhielten und bei
denen eine orale Therapie mit P2Y12-Hem-
mern nicht moéglich oder wiinschenswert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kengrexal ist von einem Arzt mit Erfahrung
im Bereich der akuten Koronarbehandlung
oder der Koronarinterventionen zu verab-
reichen. Es ist flr den Spezialeinsatz in der
Akuttherapie und im Krankenhausbereich
bestimmt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Kengrexal bei Pa-
tienten, die sich einer PCl unterziehen, be-
tragt 30 Mikrogramm/kg in Form einer in-
travendsen Bolusinjektion, unmittelbar ge-
folgt von einer intravendsen Infusion von
4 Mikrogramm/kg/Min. Die Bolusinjektion
sowie die Infusion sind vor der Intervention
einzuleiten und mindestens zwei Stunden
oder flr die Zeitdauer der Intervention fort-
zusetzen, je nachdem, welcher Zeitraum
langer ist. Die Infusion kann nach Ermessen
des Arztes fUr eine Zeitdauer von insgesamt
vier Stunden fortgesetzt werden, siehe Ab-
schnitt 5.1.

Die Patienten sollten auf eine orale Therapie
mit P2Y12 als Dauertherapie umgestellt wer-
den. Zur Einstellung sollte eine Anfangsdosis
(Loading dose) einer oralen Therapie mit
P2Y12 (Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasu-
grel) unmittelbar nach Absetzen der Can-
grelor-Infusion verabreicht werden. Alternativ
dazu kann eine Anfangsdosis von Ticagrelor
oder Prasugrel, jedoch nicht von Clopido-
grel, 30 Minuten vor Ende der Infusion ver-
abreicht werden, siehe Abschnitt 4.5.
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Anwendung mit anderen
Antikoagulantien

Bei Patienten, die sich einer PCI unterziehen,
sollte eine verfahrensilbliche zusétzliche
Standardtherapie durchgefihrt werden (sie-
he Abschnitt 5.1).

Altere Patienten
Bei élteren (= 75 Jahre) Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht, mittelgradig oder
schwergradig eingeschréankter Nierenfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter
Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Can-
grelor bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

Art der Anwendung

Kengrexal ist erst nach Rekonstitution und
Verdtnnung fur die intraventse Anwendung
bestimmt.

Kengrexal ist Uber einen intravendsen Zu-
gang zu verabreichen. Das Bolusvolumen
sollte schnell (< 1 Minute) aus dem Beutel,
in dem sich die Losung befindet, durch
manuellen intravendsen StoB oder Uber
eine Pumpe intraven®s gegeben werden. Es
muss sichergestellt sein, dass das Bolus-
volumen vor Beginn der PCI restlos verab-
reicht wird. Mit der Infusion muss unmittel-
bar nach der Verabreichung des Bolusvolu-
mens begonnen werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Aktive Blutungen oder erhdhtes Risiko
von Blutungen aufgrund von beeintrach-
tigter Hdmostase und/oder irreversiblen
Koagulationsstérungen oder kurzlich er-
folgten groBen chirurgischen Eingriffen/
Traumata oder unkontrollierter schwerer
Hypertonie.

e Schlaganfall oder transiente ischamische
Attacke (TIA) in der Anamnese.

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungsrisiko

Bei der Kengrexal-Therapie besteht ein er-
héhtes Blutungsrisiko.

In pivotalen Studien mit Patienten, die sich
einer PCI unterziehen (GUSTO - Globale
Anwendung von Strategien zur Offnung
okkludierter Arterien), traten leichte und
mittelschwere Blutungen haufiger bei mit

Cangrelor behandelten Patienten auf als bei
Patienten, die mit Clopidogrel behandelt
wurden. Siehe Abschnitt 4.8.

Obwohl die meisten der mit der Anwendung
von Cangrelor verbundenen Blutungen an
der arteriellen Punktionsstelle auftreten, kon-
nen Blutungen an allen Stellen auftreten.
Jeder ungeklarte Blutdruck- oder Hamato-
kritabfall sollte zu der ernsthaften Erwa-
gung eines Blutungsereignisses und der
Beendigung der Verabreichung von Can-
grelor fuhren. Cangrelor ist bei Patienten
mit Erkrankungen, die mit einem erhéhten
Blutungsrisiko einhergehen, mit Vorsicht
anzuwenden. Cangrelor ist bei Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, die zu einem
erhdhten Blutungsrisiko fiihren kénnen, mit
Vorsicht anzuwenden.

Cangrelor hat eine Halbwertszeit von drei
bis sechs Minuten. Die Funktion der Blut-
plattchen ist innerhalb von 60 Minuten nach
Infusionsstopp wiederhergestellt.

Intrakranielle Blutungen

Die Kengrexal-Therapie kann das Risiko fur
intrakranielle Blutungen erhéhen. In pivotalen
Studien mit Patienten, die sich einer PCI
unterziehen, traten nach 30 Tagen mehr
intrakranielle Blutungen unter Cangrelor
(0,07 %) als unter Clopidogrel (0,02 %) auf.
Davon verliefen 4 Blutungen mit Cangrelor
und 1 Blutung mit Clopidogrel tédlich.
Cangrelor ist bei Patienten mit Schlaganfall/
TIA in der Anamnese kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Herzbeuteltamponade

Die Kengrexal-Therapie kann das Risiko
einer Herzbeuteltamponade erhdhen. In
pivotalen Studien mit Patienten, die sich
einer PCl unterziehen, traten nach 30 Tagen
mehr Herzbeuteltamponaden unter Cangrelor
(0,12 %) als unter Clopidogrel (0,02 %) auf
(siehe Abschnitt 4.8).

Wirkungen auf die Nierenfunktion

In pivotalen Studien mit Patienten, die sich
einer PCIl unterziehen, wurden Ereignisse
eines akuten Nierenversagens (0,1 %), Nie-
renversagens (0,1 %) und erhdhter Serum-
kreatininwerte (0,2 %) nach Verabreichung
von Cangrelor in klinischen Studien berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance 15-30 ml/Min) wurde in der
Cangrelor-Gruppe Uber eine starkere Ver-
schlechterung der Nierenfunktion (3,2 %)
im Vergleich zu Clopidogrel (1,4 %) berich-
tet. Darlber hinaus wurde in der Cangrelor-
Gruppe (6,7 %) Uber eine hdhere Rate von
mittelschweren Blutungen nach GUSTO im
Vergleich zu Clopidogrel (1,4 %) berichtet.
Cangrelor ist bei diesen Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden.

Uberempfindlichkeit

Nach einer Therapie mit Kengrexal konnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.
In der Cangrelor-Gruppe (0,05%) wurde
eine hohere Rate schwerwiegender Uber-
empfindlichkeitsreaktionen erfasst als in
der Kontrollgruppe (0,007 %). Dazu z&hlten
Falle anaphylaktischer Reaktionen/Schock
und Angioddeme (siehe Abschnitt 4.8).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Risiko einer Dyspnoe P2Y12™-Test), VASP-P und Durchflusszy-

Die Kengrexal-Therapie kann das Risiko
einer Dyspnoe erhdhen. In pivotalen Studien
mit Patienten, die sich einer PCl unterziehen,
trat eine Dyspnoe (einschlieBlich Belas-
tungsdyspnoe) bei Patienten, die sich einer
Cangrelor-Therapie unterziehen, mit 1,3%
haufiger auf als unter Clopidogrel (0,4 %).
Die meisten Dyspnoe-Ereignisse waren von
leichter oder mittelschwerer Ausprégung,
und die mittlere Dauer der Dyspnoe betrug
bei Patienten, die Cangrelor erhielten, zwei
Stunden (siehe Abschnitt 4.8).

Fructoseintoleranz

Dieses Arzneimittel enthalt 52,2 mg Sorbi-
tol pro Durchstechflasche. Patienten mit
hereditarer Fructoseintoleranz (HFI) durfen
dieses Arzneimittel nicht erhalten, es sei
denn, es ist zwingend erforderlich.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Orale P2Y12-Wirkstoffe (Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor)

Wird Clopidogrel wahrend der Infusion von
Cangrelor verabreicht, wird die erwartete
Hemmwirkung von Clopidogrel auf die
Plattchen nicht erzielt. Die Verabreichung
von 600 mg Clopidogrel unmittelbar nach
der Beendigung der Cangrelor-Infusion flhrt
im vollen Umfang zur erwarteten pharma-
kodynamischen Wirkung. Es wurde keine
klinisch relevante Unterbrechung der P2Y12-
Hemmung in Phase-lll-Studien beobach-
tet, als 600 mg Clopidogrel unmittelbar
nach dem Absetzen der Cangrelor-Infusion
verabreicht wurde.

Eine pharmakodynamische Interaktionsstu-
die mit Cangrelor und Prasugrel lieferte den
Nachweis, dass Cangrelor und Prasugrel
gleichzeitig verabreicht werden kénnen. Pa-
tienten kénnen von Cangrelor auf Prasugrel
umgestellt werden, wenn Prasugrel unmit-
telbar nach dem Absetzen der Cangrelor-
Infusion oder bis zu eine Stunde zuvor (am
besten 30 Minuten vor Ende der Cangrelor-
Infusion) verabreicht wird, um die Erholung
der Plattchenreaktivitat einzuschranken.

Eine pharmakodynamische Interaktionsstu-
die wurde auch mit Cangrelor und Ticagre-
lor durchgeflhrt. Bei Cangrelor wurde keine
Interaktion beobachtet. Patienten kdnnen
ohne Unterbrechung der Antiplattchenwir-
kung von Cangrelor auf Ticagrelor umge-
stellt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Cangrelor bewirkt eine Hemmung der Akti-
vierung und Aggregation von Plattchen, wie
aggregometrische Messverfahren (Licht-
transmissions- und Impedanzaggregome-
trie), Point-of-Care-Assays (z. B. VerifyNow

tometrie zeigen.

Nach der Verabreichung einer Bolusinjektion
von 30 Mikrogramm/kg, gefolgt von einer
Infusion von 4 Mikrogramm/kg/Min (die
PCI-Dosis), wird innerhalb von zwei Minuten
eine Plattchenhemmung beobachtet. Die
pharmakokinetische/pharmakodynamische
(PK/PD) Wirkung von Cangrelor bleibt Uber
die gesamte Infusionsdauer durchgehend
erhalten.

Unabhangig von der Dosis nehmen die
Cangrelor-Blutspiegel nach Beendigung der
Infusion schnell ab, und die Plattchenfunk-
tion kehrt innerhalb von einer Stunde auf
normale Werte zurlck.

Acetylsalicylséure (ASS), Heparin,
Nitroglycerin

Bei einer Interaktionsstudie mit Aspirin, He-
parin oder Nitroglycerin wurde keine phar-
makokinetische oder pharmakodynamische
Interaktion mit Cangrelor beobachtet.

Bivalirudin, niedermolekulares  Heparin,
Fondaparinux und GPIIb/llla-Inhibitoren

In klinischen Studien wurde Cangrelor in
Kombination mit Bivalirudin, niedermoleku-
larem Heparin, Fondaparinux und GP-Ilb/
llla-Inhibitoren (Abciximab, Eptifibatid, Tirofi-
ban) ohne offensichtliche Wirkung auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik
von Cangrelor verabreicht.

Cytochrom P450 (CYP)

Der Cangrelor-Metabolismus ist nicht ab-
héngig von CYPs, und CYP-Isoenzyme
werden nicht von therapeutischen Konzen-
trationen von Cangrelor oder seinen wesent-
lichen Metaboliten gehemmt.

Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP)

Eine in-vitro-Hemmung von BCRP durch
den Metaboliten ARC-69712XX mit klinisch
relevanten Konzentrationen wurde beob-
achtet. Mogliche Auswirkungen auf die in
vivo Situation wurden nicht untersucht, aber
bei der Kombination von Cangrelor mit
einem BCRP-Substrat ist Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Ken-
grexal bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Kengrexal wahrend
der Schwangerschaft wird nicht empfoh-
len.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kengrexal in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien mit Kengrexal
haben keine Wirkung auf die weiblichen
Fertilitdtsparameter gezeigt. Eine reversible
Beeintrachtigung der Fertilitat wurde bei mit
Kengrexal behandelten mannlichen Ratten
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kengrexal hat keinen oder einen zu ver-
nachléassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Zu den haufigsten Nebenwirkungen von
Cangrelor zahlen leichte und mittelschwere
Blutungen und Dyspnoe. Schwerwiegende
Nebenwirkungen von Cangrelor bei Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit sind
schwerwiegende/lebensbedrohliche  Blu-
tungen und Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 1 auf Seite 3 enthdlt Nebenwir-
kungen, die nach der Zusammenfassung
kombinierter Daten aus allen CHAMPION-
Studien ermittelt wurden. Nebenwirkungen
werden nach Haufigkeit des Auftretens
und Systemorganklasse klassifiziert. Haufig-
keits-Kategorien werden gemaB folgender
Konvention definiert: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

In klinischen Studien erhielten gesunde
Probanden die doppelte empfohlene Tages-
dosis. In klinischen Studien betrug die ma-
ximale versehentliche Uberdosierung das
10-fache (Bolus) oder 3,5-fache der norma-
lerweise verabreichten Infusionsdosis, und
Blutungen waren das am haufigsten beob-
achtete unerwinschte Ereignis.

Blutungen sind die am wahrscheinlichsten
auftretenden pharmakologischen Wirkungen
einer Uberdosierung. Im Falle einer Blutung
sind angemessene unterstitzende MaBnah-
men zu ergreifen, darunter moglicherweise
das Absetzen des Arzneimittels, um die
Plattchenfunktion auf normale Werte zurtick-
kehren zu lassen.

FUr Kengrexal gibt es kein Gegenmittel, je-
doch betragt die pharmakokinetische Halb-
wertszeit von Kengrexal drei bis sechs Mi-
nuten.

020811-101780
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Tabelle 1: Nebenwirkungen bei Cangrelor in gepoolten CHAMPION-Studien innerhalb von 48 Stunden

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Infektionen und parasitare Hamatominfektion
Erkrankungen
Gutartige, bosartige und Blutungen aus
unspezifische Neubildungen Hauttumoren
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und Anémie,
des Lymphsystems Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktion

(anaphylalftischer

Schock), Uberempfind-

lichkeitsreaktionen
Erkrankungen des Nervensystems Intrakranielle Blutungend*
Augenerkrankungen Glaskoérperblutung
Erkrankungen des Ohrs und Blutungen aus dem Ohr
des Labyrinths
Herzerkrankungen Herzbeuteltamponade

(Perikardblutungen)

GeféaBerkrankungen Hamatom < 5 cm, Hamodynamische Wundblutung, Pseudo-

Blutungen Instabilitat aneurysma der GefaBe

Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe Epistaxis, Hamoptyse Pulmonale Blutungen
des Brustraums und Mediastinums | (Belastungsdyspnoe)
Erkrankungen des Retroperitoneale Blutun-
Gastrointestinaltrakts gen*, Peritonealhamatom,

gastrointestinale Blutun-

gen?
Erkrankungen der Haut und Ekchymose Ausschlag, Pruritus, Angioddem

des Unterhautzellgewebes

(Petechien, Purpura)

Urtikaria

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Blutungen im Bereich der
Harnwege, akutes Nieren-
versagen (Nierenversagen)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrlse

Blutungen im
Beckenbereich

Menstruationsblutungen,
Blutungen aus dem

Penis

Hématom an der Blut-
gefaB-PunktionsstelleP

Ausfluss aus der Blut-
gefaB-Punktionsstelle

Hamatokrit-Abfall,
Hamoglobin-Abfall**

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Kreatininwert im Blut
erhoht

Untersuchungen Blutplattchen-Abfall,
Erythrozyten-Abfall,
Anstieg der International

Normalised Ratio

Verletzung, Vergiftung und durch Hamatom = 5 cm Kontusion

Eingriffe bedingte Komplikationen

Periorbitales Hamatom,
subkutanes Hamatom

Die Bezeichnungen mehrerer miteinander verbundener Nebenwirkungen wurden in dieser Tabelle zusammengefasst und umfassen die wie folgt
beschriebenen medizinischen Termini:
a QObere gastrointestinale Blutungen, Mundblutungen, Zahnfleischblutung, Osophagusblutungen, Duodenalulkus-Blutungen, Hamatemesis, untere
gastrointestinale Blutungen, rektale Blutungen, Hamorrhoiden-Blutungen, Hamatochezie
- Blutung an der Applikationsstelle, Blutungen oder Hamatom an der Katheterstelle, Blutungen oder Hdmatom an der Infusionsstelle
- Gerinnungszeit anomal, Prothrombinzeit verlangert
- Zerebrale Blutungen, zerebrovaskulares Ereignis
- Hamaturie, Blut im Stuhl, Harnleiterblutungen
Erythem, erythemat®ser Ausschlag, pruritischer Ausschlag
EinschlieBlich von Ereignissen mit tédlicher Folge
** Eine Transfusion erfolgte gelegentlich: 101/12.565 (0,8 %)

* ™ O a o T

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Die Blutungshéaufigkeit nach der GUSTO-Skala wurde in den Kklinischen Studien CHAMPION (PHOENIX, PLATFORM und PCI) gemessen. FUr eine
Analyse der nicht-Koronararterien-Bypass-Operation (CABG)-bezogenen Blutungen siehe Tabelle 2.

Bei Verabreichung wahrend der PCl war Cangrelor verglichen mit Clopidogrel mit einer gréBeren Inzidenz leichter GUSTO-Blutungen verbunden.
Eine weitere Analyse der leichten GUSTO-BIlutungen ergab, dass ein groBer Anteil der leichten Blutungsereignisse Ekchymosen, Wundsekrete und
Hamatome < 5 cm waren. Die Raten von Transfusionen und schwerwiegenden/lebensbedrohlichen GUSTO-Blutungen waren vergleichbar. In der
gepoolten Sicherheitspopulation aus den CHAMPION-Studien war die Inzidenz der fatalen Blutungen innerhalb von 30 Tagen nach Dosisgabe
gering und &hnlich bei den Patienten, die Cangrelor im Vergleich zu Clopidogrel erhielten (8 [0,1 %] vs. 9 [0,1 %]).

Kein Baseline demografischer Faktor &nderte das relative Blutungsrisiko bei Cangrelor.

020811-101780 3



Fachinformation

Kengrexal 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infusionsldsung

2 ferrer

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabelle 2: Nicht-CABG-bezogene Blutung

GUSTO-Blutung, n (%)

CHAMPION gepoolt Cangrelor  Clopidogrel
(N=12.565) (N =12.542)
Alle GUSTO-Blutungen 2196 (17,5) 1.696 (13,5)
Schwerwiegend/lebensbedrohlich 28(0,2) 23 (0,2
Mittelschwer 76 (0,6) 56 (0,4)
Leichta 2109 (16,8)  1.627 (13,0)
Leicht ohne Ekchymose, Wundsekret und Hamatom < 5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Patienten mit jeder Art von Transfusion 90 (0,7) 70 (0,6)
CHAMPION-PHOENIX Cangrelor  Clopidogrel
(N = 5.529) (N = 5.527)
Alle GUSTO-BIlutungen 178 (3,2) 107 (1,9)
Schwerwiegend/lebensbedrohlich 9(0,2) 6 (0,1)
Mittelschwer 22 (0,4) 13 (0,2)
Leicht® 150 (2,7) 88 (1,6)
Leicht ohne Ekchymose, Wundsekret und Hamatom < 5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Patienten mit jeder Art von Transfusion 25 (0,5) 16 (0,3)

CABG: Koronararterien-Bypass-Operation; GUSTO: Globale Anwendung von Strategien zur

Offnung von Koronararterien

a |n der gepoolten Analyse der CHAMPION-Studie lautete die Definition einer leichten Blutung
unter Zugrundelegung der GUSTO-Kriterien: eine andere Blutung, fur die keine Bluttransfu-
sion erforderlich ist oder die keine hdmodynamische Gefahrdung verursacht.

b In der CHAMPION PHOENIX-Studie lautete die Definition einer leichten Blutung unter Zu-
grundelegung der GUSTO-Kriterien: eine andere Blutung, flr die eine Intervention, jedoch
keine Bluttransfusion erforderlich ist oder die keine hamodynamische Gefahrdung verursacht.

Die Funktion der Blutplattchen ist innerhalb
von 60 Minuten nach Infusionsstopp wieder-
hergestellt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Thrombozytenaggregationshemmer,
exkl. Heparin; ATC-Code: BO1AC25.

Wirkmechanismus

Kengrexal enthalt Cangrelor, einen direkten
P2Y12-Plattchenrezeptorantagonisten, der
Adenosindiphosphat (ADP)-induzierte Platt-
chenaktivierung und -aggregation in vitro
und ex vivo blockiert. Cangrelor bindet selek-
tiv und reversibel an den P2Y12-Rezeptor,
um eine weitere Signalgebung und Platt-
chenaktivierung zu verhindern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Cangrelor bewirkt eine Hemmung der Akti-
vierung und Aggregation von Plattchen, wie
aggregometrische Messverfahren (Licht-
transmissions- und Impedanzaggregome-
trie), Point-of-Care-Assays (z. B. VerifyNow
P2Y12™-Test), VASP-P und Durchfluss-
zytometrie zeigen. Der Eintritt der P2Y12-
Hemmung erfolgt rasch nach der Verabrei-
chung von Cangrelor.

Nach der Verabreichung einer Bolusinjektion
von 30 Mikrogramm/kg, gefolgt von einer
Infusion von 4 Mikrogramm/kg/Min, wird
innerhalb von zwei Minuten eine Plattchen-
hemmung beobachtet. Die pharmakokine-
tische/pharmakodynamische (PK/PD) Wir-
kung von Cangrelor bleibt Gber die gesamte
Infusionsdauer durchgehend erhalten.

Unabhéngig von der Dosis nehmen die Blut-
werte nach Beendigung der Infusion schnell

ab, und die Plattchenfunktion kehrt innerhalb
von einer Stunde auf normale Werte zur(ick.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Den priméren klinischen Nachweis der Wirk-
samkeit von Cangrelor liefert CHAMPION
PHOENIX, eine randomisierte, doppelblinde
Studie Uber den Vergleich von Cangrelor
(n = 5.472) mit Clopidogrel (n = 5.470), verab-
reicht in Kombination mit Aspirin und anderen
Standardtherapien, u.a. unfraktioniertes He-
parin (78 %), Bivalirudin (23 %), LMWH (14 %)
oder Fondaparinux (2,7 %). Die mittlere Dau-
er der Cangrelor-Infusion betrug 129 Minuten.
GP-lIb/llla-Inhibitoren wurden ausschlieBlich
als Notfallbehandlung zugelassen und bei
2,9% der Patienten angewendet. In die Stu-
die eingeschlossen wurden Patienten mit
koronarer Atherosklerose, bei denen eine
PCI aufgrund einer stabilen Angina pectoris
(68 %), eines akuten Koronarsyndroms ohne
ST-Streckenhebung (NSTE-ACS) (26 %) oder
eines ST-Streckenhebungsmyokardinfarkts
(STEMI) (16 %) erforderlich war.

Daten aus der gepoolten CHAMPION-Popu-
lation mit Gber 25.000 PCI-Patienten sorgen
flr eine zusétzliche klinische Sicherheit.

In der CHAMPION PHOENIX-Studie reduzier-
te Cangrelor den priméaren kombinierten End-
punkt der Gesamtsterblichkeit, MI, IDR und
ST signifikant (relative Risikoreduktion 22 %;
absolute Risikoreduktion 1,2 %) verglichen
mit Clopidogrel nach 48 Stunden (Tabelle 3
auf Seite 5).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Kengrexal eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen in der Pravention
von nicht-stellenspezifischer Embolie und
Thrombose zur Behandlung von Thrombose

bei padiatrischen Patienten, die sich dia-
gnostischen und/oder therapeutischen per-
kutanen vaskuléaren Verfahren unterziehen,
gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

Cangrelor wurde im Rahmen einer prospek-
tiven, unverblindeten, einarmigen, multizent-
rischen Phase-I-Studie in 2 Dosisstufen (0,5
und 0,25 Mikrogramm/kg/min) bei 15 Neu-
geborenen (Lebensalter < 28 Tage) mit an-
geborener Herzerkrankung untersucht, die
eine Linderung mit einem systemischen
Shunt zur Pulmonalarterie, einem Shunt
vom rechten Ventrikel zur Pulmonalarterie
oder eine Stentimplantation in den Ductus
arteriosus bendtigten (siehe Abschnitt 4.2).
Die  Thrombozytenaggregationshemmung
wurde mittels Lichttransmissionsaggrego-
metrie (LTA) als Reaktion auf eine Stimulati-
on mit 20 und 5 uM ADP beurteilt. Die pro-
zentuale Hemmung der maximalen Aggre-
gation 45 Minuten nach Start der Infusion
von Cangrelor sowie die Anzahl der Patien-
ten, die > 90 % der maximalen Thrombozy-
tenaggregationshemmung erreichten, sind in
Tabelle 5 auf Seite 5 zusammengefasst.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Bioverfugbarkeit von Cangrelor ist voll-
standig und schnell. Cangrelor wird rasch
verteilt mit Erreichen von G, innerhalb von
zwei Minuten nach Verabreichung einer
intravendsen Bolusinjektion, gefolgt von
einer Infusion.

Die mittlere Steady State-Konzentration von
Cangrelor im Verlauf einer konstanten intra-
vendsen Infusion von 4 Mikrogramm/kg/
Min betragt 488 ng/ml.

Verteilung

Cangrelor hat ein Verteilungsvolumen von
3,9 I. Cangrelor ist zu 97 -98 % an Plasma-
proteine gebunden.

Biotransformation

Cangrelor wird im Blutplasma schnell durch
Dephosphorylierung deaktiviert und bildet
seinen primaren Metaboliten — ein Nukleosid.
Der Cangrelor-Metabolismus findet unab-
hangig von der Organfunktion statt und
beeinflusst nicht die Wirkung anderer von
Leberenzymen verstoffwechselten Arznei-
mittel.

Elimination

Die Halbwertszeit von Kengrexal betragt
unabhangig von der Dosis drei bis sechs
Minuten. Nach intravendser Verabreichung
einer 2 Mikrogramm/kg/Min Infusion von
[®H] Cangrelor an gesunde méannliche Pro-
banden wurden 93 % der Radioaktivitat
wiedergefunden. 58 % des wiedergefunde-
nen Materials befanden sich im Urin, die
Ubrigen 35% im Stuhl, vermutlich nach
Gallenausscheidung. Die erste Ausschei-
dung erfolgte schnell, so dass ca. 50 % der
verabreichten Radioaktivitat in den ersten
24 Stunden und 75% nach 48 Stunden
wiedergefunden wurden. Die mittlere Clea-
rance betrug ca. 43,2 I/kg.
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Tabelle 3: Thrombotische Ereignisse nach 48 Stunden in der CHAMPION-PHOENIX
Studie (mITT-Population)

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Cangrelor wurden untersucht und ergaben
eine Linearitat bei Patienten und gesunden

Cangrelor vs. Clopidogrel
Clopidogrel

Cangrelor

Probanden.
n (%) N=5470 N=5469 OR(95%KI)  p-Wert robanden
Priméarer Endpunkt Pharmakokinetische/
Tod/MI/IDR/ST2 257 (4,7) 322(59) 0,78 (0,66;0,93) 0,005 pharmakodynamische Zusammenhange
. . Spezielle Patientengruppen

\é\le:entlll(tihe sekundre Die pharmakokinetischen Eigenschaften von

ndpunite Cangrelor werden durch Geschlecht, Alter
Stentthrombose 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43; 0,90) 0,010 oder Nieren- oder Leberfunktion nicht be-
Tod 18(0,3) 18(0,3) 1,00 (0,52;1,92) > 0,999 einﬂusst.. Eing Dqsisanpassuhg fur diese
M 207 (3,8) 255 (4,7) 0,80 (0,67; 0,97) 0.022 Populationen ist nicht erforderlich.
IDR 28 (0,5) 38(0,7) 0,74 (0,45;1,20) 0,217 Kinder und Jugendliche

Die Cangrelor-Infusion wurde bei neugebo-
renen Patienten (Alter von der Geburt bis
28 Tage) in Dosisstufen von 0,25 und
0,5 Mikrogramm/kg/min untersucht. Die
maximalen  Konzentrationen  betrugen
19 ng/ml bzw. 60 ng/ml und wurden ca.
45 Minuten nach Beginn der Infusion beob-
achtet. Bei Neugeborenen wird Cangrelor
rasch zu seinem primaren Metaboliten AR-
C69712XX verstoffwechselt. 5 bis 10 Minu-
ten nach der Infusion wurden sehr geringe
oder nicht nachweisbare Konzentrationen
von Cangrelor und relativ hohe Konzentra-
tionen des primaren Metaboliten festge-
stellt.

a  Primarer Endpunkt von der logistischen Regression, angepasst je nach Anfangsdosis (Loading-
Dosis) und Patientenstatus. p-Werte fUr sekundére Endpunkte auf der Grundlage des Chi-
Quadrat-Tests.

OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; IDR = ischamiebedingte Revaskularisation;

MI = Myokardinfarkt; mITT = modifizierte Intent-to-Treat-Population; ST = Stentthrombose.

Die signifikant verringerte Inzidenz von Todesféllen/MI/IDR/ST und ST in der Cangrelor-Gruppe
nach 48 Stunden blieb nach 30 Tagen erhalten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Thrombotische Ereignisse nach 30 Tagen in der CHAMPION-PHOENIX Studie
(mITT-Population)

Cangrelor vs. Clopidogrel

Cangrelor Clopidogrel  OR (95 % Kil) p-Wert2
n (%) N=5462 N =5.457 5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Primérer Endpunkt 326 (6,0) 380 (7,0) 0,85 (0,73; 0,99) 0,035 Praklinische Daten, basierend auf Studien
Tod/MI/IDR/ST zur Sicherheitspharmakologie, Mutagenitat
Wesentliche sekundére und klastogenem Potential, zeigen keine
Endpunkte besonderen Sicherheitsbedenken fir den
Stentthrombose 71(1,9) 104 (1,9) 0,68(0,50;0,92) 0,012 Menschen.
Tod 60 (1,1) 55 (1,0) 1,09 (0,76; 1,58) 0,643 Studien zum kanzerogenen Potential wur-
M 205(41)  272(50) 0,82 (0,68:0,98 0,030 den nicht durchgeftinrt.
DR 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59; 1,21) 0,360 Die priméren unerwinschten Ereignisse von

Cangrelor bei Ratten und Hunden traten in
den oberen Harnwegen auf und bezogen
sich auf Verletzungen der Nierenkanalchen,
des Nierenbeckens und des Ureters. Ana-
tomische Verdnderungen gingen mit erhdh-
ten Plasmaspiegeln von Kreatinin und Harn-
saure sowie vermehrtem Albumin und ver-
mehrten Blutzellen im Urin einher. Verletzun-

a p-Werte auf der Grundlage des Chi-Quadrat-Tests.
OR = Odds Ratio; KI = Konfidenzintervall; IDR = ischamiebedingte Revaskularisation;
MI = Myokardinfarkt; mITT = modifizierte Intent-to-Treat-Population; ST = Stentthrombose.

Tabelle 5:
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Cangrelor 0,5 pg/kg/min Cangrelor 0,25 pg/kg/min gen der Harnwege waren nach Beendigung
N=8 Nz=7 der Dosisgabe in einer Untersuchungsstudie
an Ratten reversibel.

LTA-Methode mit ADP 20 uM | mit ADP 5 uM | mit ADP 20 uM | mit ADP 5 uM , o

N 6 5 - 5 Reproduktionstoxizitét
% Hemmung der Cangrelor fuhrte zu einer. dosisbegogenen
maximalen Aggregation fgtalen \l/.\/achstulmsretalrdlerung, dl? dgrch
45 Minuten nach Start elnel grhghte Inmdeﬁz emerl LIJrI]vollstand|gen
der Infusion, 89,0(11,42) | 937(645 | 763(16,89) | 88,2(13,49) Ossifikation und nicht-ossifizierte Metatar-
Mittelwert (SD) 91,2(69.0; | 92.9(848 | 696(532 | 96,0(68,1; salknochen der unteren GliedmaBen bei
Median (Min.; Max.) 100,0) 100,0) 08,3) 100,0) Ratten gekennzellchrjet ist. l?el Kanlqchen
- - war Cangrelor mit einer erhéhten Inzidenz
Patienten, die > 90 % von Fehlgeburten und Fallen von intra-
der maximalen Throm- uterinem Fruchttod sowie mit einer fetalen
bozytenaggregations- Wachstumsretardierung bei héherer Dosie-
hemmung erreichten, rung, die eine sekundare Folge der mater-
n (%) 3 (50) 4(80) 2 (28,6) 3 (60) nalen Toxizitat sein kann, verbunden. Can-

grelor hat in Reproduktionsstudien an Ratten
oder Kaninchen keine Fehlbildungen ge-
zeigt.

Beeintréchtigung der Fortpflanzungsfahig-
keit

Bei der Fertilitatsstudie bei mannlichen Rat-
ten wurden Wirkungen auf Fertilitat, Zeu-
gungs- und Empfangnisfahigkeit mit weib-
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lichen Partnern, Spermienmorphologie und
-motilitdt beobachtet, wenn Cangrelor mit
einer fur den Menschen vergleichbaren
Dosis, die dem 1,8-Fachen der empfohlenen
PCI-Dosis entspricht, verabreicht wird. Diese
Wirkungen waren bei der niedrigeren Do-
sierung nicht sichtbar und nach Beendi-
gung der Dosisgabe reversibel. Im Rahmen
dieser Studie wurde nach 8 Wochen konti-
nuierlicher Behandlung eine Spermienana-
lyse durchgefuhrt.

Die weibliche Fertilitat war bei keiner Dosis
beeinflusst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)
Sorbitol (Ph. Eur.)
Natriumhydroxid (zur pH-Anpassung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Das Pulver soll erst unmittelbar vor der Ver-
dinnung und Anwendung rekonstituiert
werden. Nicht im Kuhlschrank lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden, es sei
denn, die Methode der Rekonstitution/Ver-
dinnung schlieBt das Risiko einer mikro-
biellen Kontamination aus. Wird es nicht
sofort verwendet, ist der Anwender fur die
Dauer und die Bedingungen der gebrauchs-
fertigen Aufbewahrung vor Anwendung
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver in 10 ml-Durchstechflaschen aus Glas
(Typ 1), verschlossen mit einem Flurotec
beschichteten Butylgummistopfen und ver-
siegelt mit einem gebdrdelten Aluminium-
siegel.

Kengrexal ist in Packungen mit 10 Durch-
stechflaschen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Zubereitung

Bei der Zubereitung von Kengrexal sind
aseptische Techniken zu verwenden.

Das Pulver in der Durchstechflasche unver-
zUglich vor Verdinnung und Verwendung
rekonstituieren. Jede 50 mg/Durchstech-
flasche durch Hinzuflgen von 5 ml sterilem
Wasser flr Injektionszwecke rekonstituie-
ren. Die entstandene Losung vorsichtig
schutteln, bis alles geldst ist. Nicht zu kréf-

10.
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tig schitteln. Schaum absetzen lassen.
Sicherstellen, dass sich der Inhalt der
Durchstechflasche vollstandig aufgeldst hat;
das rekonstituierte Material ist eine transpa-
rente, farblose bis blassgelbe Losung.

Nicht unverdtnnt verwenden. Vor der Ver-
abreichung mussen 5 ml rekonstituierte Lo-
sung aus der jeweiligen Durchstechflasche
aufgezogen und mit 250 ml' 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung oder mit
Glucose-Injektionslésung (5 %) weiter ver-
diinnt werden. Den Beutelinhalt grindlich
mischen.

Das Arzneimittel ist nach der Rekonstitution
einer Sichtprifung auf Partikel zu unterzie-
hen.

Kengrexal wird als gewichts-basiertes Re-
gime mit einer initialen intravendsen Bolus-
injektion, gefolgt von einer intravendsen In-
fusion verabreicht. Die Bolusinjektion und
die Infusion sind aus der Infusionslésung zu
verabreichen.

Diese Losung ergibt eine Konzentration von
200 Mikrogramm/ml, die je nach Bedarf flr
eine Dosierungsdauer von mindestens zwei
Stunden ausreichen sollte. Fur Patienten
mit einem Kdérpergewicht von 100 kg und
mehr werden mindestens zwei Beutel be-
nétigt.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

[talien

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/994/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Méarz 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. Dezember 2019

STAND DER INFORMATION
April 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Ferrer Deutschland GmbH
KaiserstraBe 100

52134 Herzogenrath
Telefon: 02407 5023110
Telefax: 02407 50231131
E-Mail: info-DE@ferrer.com

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020811-101780
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