VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sugammadex Orion 100 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml sisédltdd sugammadeksinatriumia vastaten 100 mg:aa sugammadeksia.

2 mln injektiopullo siséltdd sugammadeksinatriumia vastaten 200 mg:aa sugammadeksia.
5 mln injektiopullo sisdltdd sugammadeksinatriumia vastaten 500 mg:aa sugammadeksia.
Siséltdd enintdén 9,5 mg/ml natriumia (ks. kohta 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas ja vériton tai hieman kellertidva liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.
pH-arvo on 7-8 ja osmolaliteetti on 300—-500 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Rokuronin tai vekuronin hermo-lihaslitosta salpaavan vaikutuksen kumoaminen aikuisilla.

Lapsipotilaat: 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille sugammadeksia suositellaan ainoastaan rokuronilla
aiheutetun salpauksen tavalliseen kumoamiseen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Sugammadeksia tulee annostella ainoastaan anestesialddkéirin toimesta tai anestesialddkarin
valvonnassa. Hermo-lihaslitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kidyttod suositellaan hermo-
lihassalpauksesta palautumisen seuraamiseen (ks. kohta 4.4).

Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-lihassalpauksen voimakkuudesta.
Suositeltu annos ei riipu annetusta anestesiasta.

Sugammadeksia voi kdyttda rokuronin tai vekuronin hermo-lihasliitosta eriasteisesti salpaavan
vaikutuksen kumoamiseen:

Aikuiset

Tavallinen kumoaminen:

Sugammadeksiannosta 4 mg/kg suositellaan, jos rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksesta
toipuminen on saavuttanut vihintdan post-tetanic-count-lukeman (PTC) 1-2. Ajan mediaani T,/T;-
suhteen palautumiseen arvoon 0,9 on noin 3 minuuttia (ks. kohta 5.1).

Sugammadeksiannosta 2 mg/kg suositellaan, jos spontaania palautumista on tapahtunut véhintdan T,-
supistusvasteen palautumiseen asti rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksen jilkeen. Ajan mediaani
T,/T;-suhteen palautumisessa arvoon 0,9 on noin 2 minuuttia (ks. kohta 5.1).




Kun vaikutuksen tavalliseen kumoamiseen kiytetdin suositeltuja annoksia, ajan mediaani T,/T;-
suhteen palautumisessa arvoon 0,9 on rokuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen yhteydessé
hieman lyhyempi kuin vekuronin kayton yhteydessi (ks. kohta 5.1).

Rokuronin salpausvaikutuksen viliton kumoaminen:

Jos kliininen tila edellyttdd rokuronin annon jilkeen sen vaikutuksen vilitontd kumoamista,
suositellaan sugammadeksiannosta 16 mg/kg. Kun boluksena annetun rokuronibromidiannoksen

1,2 mg/kg jilkeen annetaan 3 minuuttia mybhemmin 16 mg/kg sugammadeksia, ajan mediaanin T,/T;-
suhteen palautumisessa arvoon 0,9 voidaan odottaa olevan noin 1,5 minuuttia (ks. kohta 5.1).
Suositusten antamiseen vekuronin salpausvaikutuksen kumoamiseksi viélittomésti sugammadeksin
avulla ei ole tietoa.

Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen:

Jos hermo-lihassalpaus imaantuu leikkauksen jilkeen poikkeuksellisesti uudelleen (ks. kohta 4.4)
ensimmdisen 2 mg/kg tai 4 mg/kg sugammadeksiannoksen jilkeen, suositellaan antamaan uusi

4 mg/kg sugammadeksiannos. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin toisen sugammadeksiannoksen
jalkeen, jotta varmistetaan hermo-lihaslitoksen toiminnan palautuminen.

Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen sugammadeksin jilkeen:
Odotusajat ennen rokuronin tai vekuronin antamista uudelleen, kun vaikutus on kumottu
sugammadeksilla, katso kohta 4.4.

Lisdtiedot erityisryhmistd

Munuaisten vajaatoiminta:

Sugammadeksin antamista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma alle
30 ml/min) tai dialyysihoitoa tarvitseville potilaille, ei suositella (ks. kohta 4.4). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyistd tutkimuksista eiole saatu riittdvésti turvallisuustietoja
tukemaan sugammadeksin kdyttod tdssa potilasryhméssé (ks. myos kohta 5.1).

Lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30, mutta < 80 ml/min):
suositusannos on sama kuin muille aikuisille, joilla on normaali munuaistoiminta.

Idkkaat potilaat:
Kun sugammadeksia annettiin T,-supistusvasteen palauduttua rokuronin salpausvaikutuksen jilkeen,

ajan mediaani T,/T,-suhteen palautumisessa arvoon 0,9 oli aikuisilla (18—64-vuotiailla) 2,2 minuuttia,
iakkailld aikuisilla (65—74-vuotiailla) 2,6 minuuttia ja hyvin idkkdilld aikuisilla (75-vuotiailla ja
vanhemmilla) 3,6 minuuttia. Vaikka palautumisaika oli idkkailld usein pidempi, samaa
annossuositusta kuin muille aikuisille voidaan noudattaa (ks. kohta 4.4).

Lihavat potilaat:
Lihavien potilaiden, sairaalloisen lihavat potilaat (painoindeksi >40 kg/m?) mukaan lukien,

sugammadeksiannos perustuu todelliseen painoon. Suositusannos on sama kuin muille aikuisille.

Maksan vajaatoiminta:

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole tehty tutkimuksia. Varovaisuutta on noudatettava
hoidettaessa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tai kun vajaatoimintaan hittyy
koagulopatia (ks. kohta 4.4).

Lievi ja kohtalainen maksan vajaatoiminta: koska sugammadeksi erittyy pddasiassa munuaisten
kautta, annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (2—17-vuotiaat):
Sugammadex Orion 100 mg/ml voidaan laimentaa pitoisuuteen 10 mg/ml, jotta annostarkkuutta
lapsipotilaiden hoidossa voidaan parantaa (ks. kohta 6.6).




Tavallinen kumoaminen:

Sugammadeksiannosta 4 mg/kg suositellaan rokuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen, jos
toipuminen on saavuttanut vahintddn PTC-lukeman 1-2.

Annosta 2 mg/kg suositellaan rokuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen T,-supistusvasteen
palauduttua (ks. kohta 5.1).

Viiliton kumoaminen:
Vilitontd kumoamista ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla.

Téysiaikaiset vastasyntyneet ja imevéisikdiset:

Kokemusta sugammadeksin kdytostd imeviisikéisilld (30 pdivan — alle 2 vuoden ikdisilld) on vahdn
eikd kayttod tdysiaikaisilla vastasyntyneilld (alle 30 paivan ikdisilld) ole tutkittu. Sugammadeksin
kayttoa tiysiaikaisten vastasyntyneiden ja imeviisikédisten hoitoon ei siksi suositella ennen kuin siitd
saadaan lisdé tietoa.

Antotapa

Sugammadeksi annetaan laskimoon boluksena annettavana kertainjektiona. Bolusinjektio annetaan
nopeasti, 10 sekunnin kuluessa potilaalla jo olevaan laskimoinfuusiolinjaan (ks. kohta 6.6).
Sugammadeksia on annettu klinisissé tutkimuksissa vain boluksena annettavana kertainjektiona.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Normaalin anestesianjilkeisen kdytdnnon mukaisesti potilaan tilan seuraamista heti leikkauksen
jalkeen suositellaan odottamattomien tapahtumien, kuten hermo-lihassalpauksen uusiutumisen,
varalta.

Hengitystoimintojen seuranta palautumisen aikana:

Potilaan hengityksen tukeminen ventilaation avulla on vilttdmétonti, kunnes potilaan spontaani
hengitys palautuu hermo-lihassalpauksen kumoamisen jilkeen. Vaikka hermo-lihassalpaus kumoutuu
tdysin, muut leikkauksen aikana ja sen jilkeen kidytettavit lidkevalmisteet saattavat lamata
hengitysfunktiota ja hengityksen tukeminen ventilaation avulla saattaa siksiolla edelleen tarpeen. Jos
hermo-lihassalpaus uusiutuu ekstubaation jilkeen, riittivd ventilaatio on varmistettava potilaalle.

Hermo-lihassalpauksen uusiutuminen:

Klinisissd tutkimuksissa havaittin 0,20 prosentin esiintyvyys hermo-lihassalpauksen uusiutumiselle,
kun potilaita hoidettiin rokuronilla tai vekuronilla, ja kun sugammadeksia annettiin suositellulla
hermo-lihassalpauksen syvyyden mukaisella annostuksella. Havainto perustui hermo-lihasliitoksen
seurantaan tai kliinisiin merkkeihin. Suositeltuja annoksia pienempien annoksien kayttd voi johtaa
hermo-lihassalpauksen uusiutumiseen ensimmdisen kumoamisen jilkeen, eikd sitd suositella (ks.
kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Vaikutus hemostaasiin:

Vapaachtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset 4 mg/kg ja 16 mg/kg johtivat
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) maksimaaliseen keskimddrdiseen pidentymiseen
17 prosentilla ja 22 prosentilla seki protrombiiniajan INR-arvon (PT[INR]; international normalized
ratio) maksimaaliseen keskimiardiseen pidentymiseen 11 prosentilla ja 22 prosentilla. Ndma vihéiset
keskimdariiset aPTT:n ja PT(INR):n pidentymiset olivat lyhytkestoisia (<30 minuuttia). Klinisen
tietokannan (N = 3 519) ja tutkimuksen, johon osallistui 1 184 lonkkamurtuman/suuren
tekonivelleikkauksen IApikdynyttd potilasta, perusteella sugammadeksilla (4 mg/kg) yksin tai yhdessé
antikoagulanttien kanssa ei ollut klinisesti merkittdvid vaikutusta peri- tai postoperatiivisten
vuotokomplikaatioiden esiintyvyyteen.




In vitro -tutkimuksissa havaittin farmakodynaaminen yhteisvaikutus (aPTTm ja PTm pidentyminen)
K-vitamimniantagonistien, fraktioimattoman hepariinin, pienimolekyylisten hepariinijjohdanna isten,
rivaroksabaanin ja dabigatraanin kanssa. Jos potilas saa rutiininomaisesti veren hyytymistd estavia
estoladkitystd postoperatiivisesti, tdmé farmakodynaaminen yhteisvaikutus ei ole kliinisesti
merkityksellinen. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa sugammadeksihoitoa potilaalle, joka saa
veren hyytymistd estdvia lddkitystd jo olemassa olevan tai toisen samanaikaisen sairauden hoitoon.

Kohonnutta verenvuodon riskid ei voida sulkea pois seuraavilla potilailla:
o joilla on perinndllisid K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijoiden puutoksia

o joilla tiedetddn olevan veren hyytymismekanismin héirioitéd (koagulopatioita)
o jotka kayttdvat kumariinijohdannaisia ja INR on yli 3,5
o jotka kéyttdvit antikoagulantteja ja saavat sugammadeksiannoksen 16 mg/kg.

Mikili sugammadeksin antamiselle ndille potilaille on ldéketieteellinen syy, anestesiologin tdytyy
paattaa ylittavatkd hyodyt mahdollisten vuotokomplikaatioiden riskit huomioiden potilaan
verenvuotokohtausten historian ja suunnitellun leikkauksen tyypin. Mikédli sugammadeksia annetaan
niille potilaille, suositellaan seuraamaan hemostaasi- ja koagulaatioparametreja.

Odotusajat ennen hermo-lihaslitosta salpaavan lidkeaineen antamista uudelleen, kun vaikutus on
kumottu sugammadeksilla:

Taulukko 1: Rokuronin tai ve kuronin antamine n uudelleen salpauksen tavallisen kumoamisen
jilkeen (korkeintaan 4 mg/kg sugammadeksia):

QOdotusaika vihintiin Hermo-lihasliitosta salpaava laédike aine ja anne ttava annos
5 minuuttia 1,2 mg/kg rokuronia
4 tuntia 0,6 mg/kg rokuronia tai
0,1 mg/kg vekuronia

Hermo-lihassalpauksen alkaminen saattaa viivdstyd alkaen vasta jopa noin 4 minuutin kuluttua, ja
hermo-lihassalpauksen kesto saattaa lyhentyé jopa noin 15 minuuttiin, kun annetaan uudelleen
rokuroniannos 1,2 mg/kg 30 minuutin kuluessa sugammadeksin annosta.

Farmakokineettiseen mallin perustuen suositellun odotusajan tulee olla 24 tuntia ennen rokuronin
(0,6 mg/kg) tai vekuronin (0,1 mg/kg) uudelleen antamista potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Jos lyhyempi odotusaika on tarpeen, uuteen hermo-lihassalpaukseen tulee
kéayttdd rokuroniannosta 1,2 mg/kg.

Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen salpauksen vilittoman kumoamisen jélkeen (16 mg/kg
sugammadeksia): Hyvin harvoissa tapauksissa, joissa uudelleen annostelua voidaan tarvita,
suositellaan 24 tunnin odotusaikaa.

Jos hermo-lihassalpausta tarvitaan ennen kuin suositeltu odotusaika on kulunut, on kdytettdvd muuta
kuin steroidaalis ta he rmo-lihasliitoksen salpaajaa. Depolarisoivan hermo-lihaslitosta salpaavan
ladkeaineen vaikutus saattaa alkaa odotettua hitaammin, koska suureen osaan postjunktionaalisista
nikotiinireseptoreista voi vield olla kiinnittyneend hermo-lihasliitosta salpaava aine.

Munuaisten vajaatoiminta:
Sugammadeksin kéyttdd ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien dialyysihoitoa vaativat potilaat (ks. kohta 5.1).

Kevyt anestesia:

Kun hermo-lihassalpaus kumottiin kliinisissd tutkimuksissa tarkoituksellisesti kesken anestesian,
toisinaan havaittiin merkkeji anestesian kevenemisestd (liikehtimistd, yskimistd, kasvojen liikkeitd ja
hengitysputken imemisti).

Jos hermo-lihassalpaus kumotaan anestesiaa jatkettaessa, anesteetteja ja/tai opioideja on annettava
lisiannos kliinisen tilan mukaisesti.




Klinisin oirein ilmenevéd bradykardia:

Harvoissa tapauksissa klinisin oirein ilmenevéé bradykardiaa on havaittu joitakin minuutteja sen
jalkeen kun sugammadeksia on annettu hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamiseen.
Bradykardia voi joskus johtaa syddmenpysdahdykseen (ks. kohta 4.8). Potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin hemodynaamisten muutosten varalta hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamisen
ajan ja sen jilkeen. Antikolinergisia aineita kuten atropiinia on annettava jos klimisesti merkittdvaa
bradykardiaa havaitaan.

Maksan vajaatoiminta:

Sugammadeksi ei metaboloidu eikd erity maksan kautta. Sen vuoksi maksan vajaatoimintaa
sairastaviin potilaisiin keskittyneitd tutkimuksia ei ole tehty. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta. Mikdli maksan
vajaatoimintaan liittyy koagulopatia, katso tiedot kohdasta Vaikutus hemostaasiin.

Kavyttd tehohoitoyksikdssa:
Sugammadeksin kéyttoad ei ole tutkittu rokuronia tai vekuronia tehohoitoyksikossa saavilla potilailla.

Muiden hermo-lihassalpaajien kuin rokuronin tai vekuronin vaikutuksen kumoaminen:
Sugammadeksia ei saa kiyttdd muiden kuin s teroidirakenteisten hermo-lihaslitosta salpaavien
ladkeaineiden, kuten suksinyylikoliinin tai bentsyyli-isokinoliiniyhdisteiden, salpausvaikutuksen
kumoamiseen.

Sugammadeksia ei saa kdyttdd muiden steroidirakenteisten hermo-lihasliitoksen salpaajien kuin
rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen, koska tehoa ja turvallisuutta tillaisissa
tilanteissa ei ole tutkittu. Pankuronin salpausvaikutuksen kumoamisesta on jonkin verran tietoa, mutta
sugammadeksin kiytt6d pankuronin aiheuttaman hermo-lihaslitoksen salpauksen kumoamisessa
suositellaan vélttAmaan.

Palautumisen viivistyminen:

Verenkierron hidastumiseen littyviin sairauksiin, kuten sydén- ja verisuonisairauksiin, ikdan (ks.
kohdasta 4.2 idkkdiden palautumisaika) tai turvotusta aiheuttaviin tilothin (esim. vaikea maksan
vajaatoiminta), saattaa liittyd palautumisen hidastumista.

Liadkeameylherkkyysreaktiot:
Ladkdrin on oltava valmistautunut lidkeaneyliherkkyysreaktioiden mahdollisuuteen (mukaan lukien
anafylaktiset reaktiot) ja huomioitava tarvittavat varotoimet (ks. kohta 4.8).

Natrium:
Tama ladkevalmiste sisidltdd jopa 9,5 mg natriumia per ml, mikd vastaa 0,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tédmén kohdan siséltdmét tiedot perustuvat sugammadeksin ja muiden lidkevalmisteiden vélisen
sitoutumisen affiniteettiin, ei-klinisiin kokeisiin, klinisiin tutkimuksiin ja simulaatioihin, joissa
kéytetyissd malleissa huomioitiin hermo-lihasliitosta salpaavien ldékeaineiden farmakodynaamiset
vaikutukset sekd hermo-lihaslitosta salpaavien lddkeaneiden ja sugammadeksin véliset
farmakokineettiset yhteisvaikutukset. Ndiden tutkimustulosten perusteella klinisesti merkittdviid
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei odoteta seuraavia lukuun
ottamatta:

Toremifeenin ja fusidinthapon kdyton yhteydessa ladkeaineen syrjaytymiseen johtavia
yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois (klinisesti merkittdvid sitoutumisesta johtuvia yhteisvaikutuksia
ei odoteta esiintyvan).

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdyton yhteydesséd klimisesti merkittidvid vaikutusta heikentévid
(sitoutumisesta johtuvia) yhteisvaikutuksia eivoida sulkea pois (Iidkeaineen syrjaytymiseen johtavia
haittavaikutuksia ei odoteta esiintyvin).



Sugammadeksin tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutukset (syrjiytymisesti johtuvat):
Tiettyjen lddkevalmisteiden antaminen sugammadeksin jilkeen saattaa ainakin teoriassa syrjayttaa
rokuronin tai vekuronin sugammadeksista. Sen seurauksena saatetaan havaita hermo-lihassalpauksen
uusiutuminen. Téllaisessa tilanteessa potilaan hengitystd on avustettava ventilaatiolla. Léékeaineen
syrjdytymiseen johtaneen ladkevalmisteen anto on lopetettava, jos sitd on annettu infuusiona. Jos
mahdolliset lAdkeaineen syrjaytymisestd johtuvat yhteisvaikutustilanteet ovat ennakoitavissa, potilaalle
ilmaantuvia merkkejd hermo-lihassalpauksen uusiutumisesta on seurattava tarkoin (noin 15 minuutin
ajan), kun toista lddkevalmistetta on annettu parenteraalisesti seitsemén ja puolen tunnin kuluessa
sugammadeksin annon jilkeen.

Toremifeeni:

Kéytettdessa toremifeenia, jolla on suhteellisen suuri sitoutumisaffiniteetti sugammadeksiin ja jonka
pitoisuus plasmassa voi olla suhteellisen suuri, vekuronin tai rokuronin syrjaytymista
sugammadeksikompleksista saattaa tapahtua. Ladkérien on huomioitava, ettd T,/T,-suhteen
palautuminen arvoon 0,9 saattaa sen vuoksi hidastua potilailla, jotka ovat saaneet toremifeenia
leikkauspaivana.

Laskimoon annettu fusidiinihappo:

Fusidiinihapon kaytto ennen leikkausta saattaa johtaa hidastumiseen T,/T;-suhteen palautumisessa
arvoon 0,9. Leikkauksen jilkeen hermolihassalpauksen uusiutuminen ei ole odotettavissa, silld
fusidimihapon nfuusio kestdi useita tunteja ja pitoisuudet veressd kumuloituvat 2—3 péivin ajan.
Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen, ks. kohta 4.2.

Muiden lddkevalmisteiden tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutukset (vaikutusta
heikentdvét):

Tiettyjen lidkevalmisteiden vaikutus voi heiketd, kun plasman (vapaa) pitoisuus pienenee
sugammadeksin annon vuoksi. Jos tillainen tilanne havaitaan, ld4kéarid kehotetaan harkitsemaan
tilanteen mukaan lidkevalmisteen antamista uudelleen, terapeuttisesti samanlaisen (mieluiten eri
kemialliseen luokkaan kuuluvan) lidkevalmisteen antamista ja/tai muun kuin lidkehoidon kayttdmista.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet:

Sugammadeksiannoksen 4 mg/kg ja progestiinin yhteisvaikutuksen ennakoitiin johtavan
progestinialtistuksen pienenemiseen (34 % AUC-arvosta) vastaavassa mddrin kuin silloin, jos
paivittdisen ehkdisytablettiannoksen ottaminen tapahtuu 12 tuntia myohéssé, mikd saattaa johtaa
ehkéisytehon heikkenemiseen. Estrogeenien yhteydessd tdmén vaikutuksen odotetaan olevan
heikompi. Sen vuoksi sugammadeksiannoksen antamisen boluksena katsotaan vastaavan
ehkiisytablettien yhden pdiviannoksen ottamatta jattamistd (yhdistelmédvalmisteen tai pelkkaa
progestiinia sisdltdvan). Jos sugammadeksia annetaan samana péivand kuin ehkédisytabletteja otetaan,
katso ehkéisytablettien pakkausselosteessa annetut ohjeet annoksen ottamatta jadmiseen liittyvista
tarvittavista toimenpiteistd. Kéytettdessd muita kuin suun kautta ote ttavia hormonaalisia
ehkéisyvalmisteita, potilaan on kdytettdva lisdksi muuta kuin hormonaalista ehkdisymenetelma
seuraavien seitsemdn pdivdn ajan ja katsottava kyseisen valmisteen pakkausselosteessa annetut ohjeet.

Rokuronin tai vekuronin jadnndsvaikutuksesta aiheutuvat yhteisvaikutukset:

Kun leikkauksen jilkeen annetaan hermo-lihassalpausta voimistavia ldidkevalmisteita, hermo-
lihassalpauksen uusiutumisen mahdollisuuteen on kiinnitettdvé erityistd huomiota. Katso rokuronin tai
vekuronin pakkausselosteesta luettelo hermo-lihassalpausta voimistavista Ilddkevalmisteista. Jos
hermo-lihassalpauksen havaitaan uusiutuvan, potilaan tila saattaa edellyttid hengityksen tukemista
ventilaation avulla ja sugammadeksiannoksen antamista uudelleen (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset laboratoriokokeisiin:

Sugammadeksi ei yleisesti ottaen vaikuta laboratoriokokeisiin mahdollisesti seerumin
progesteronimééritystd lukuun ottamatta. Vaikutus tédhén testiin havaittin sugammadeksin
plasmakonsentraatioilla 100 mikrog/ml (plasman huippupitoisuus 8 mg/kg bolusinjektion jilkeen).

Vapaacehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset 4 mg/kg ja 16 mg/kg johtivat
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) maksimaaliseen keskimidardiseen pidentymiseen



17 prosentilla ja 22 prosentilla seki protrombiniajan PT(INR) maksimaaliseen keskiméérdiseen
pidentymiseen 11 prosentilla ja 22 prosentilla. Ndmé vihdiset keskimddrdiset aPTTm ja PT(INR)m
pidentymiset olivat lyhytkestoisia (<30 minuuttia). /n vitro -tutkimuksissa havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus (aPTT:nja PT:n pidentyminen) K-vitamiiniantagonistien,
fraktioimattoman hepariinin, pienimolekyylisten hepariinijjohdannaisten, rivaroksabaanin ja
dabigatraanin kanssa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelld mainitut aikuisilla esiintyvat
yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on huomioitava myos lapsipotilaiden
yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Sugammadeksin kdytostd raskaana olevilla naisilla ei ole klinistd tietoa.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Varovaisuutta on noudatettava annettacssa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd sugammadeksi thmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa sugammadeksin on havaittu
erittyvidn maitoon. Syklodekstriinit imeytyvit yleensd heikosti suun kautta eikd imetettdvélle lapselle
odoteta aiheutuvan vaikutuksia, jos imettdva diti on saanut kerta-annoksen. On péaatettava,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko sugammadeksihoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Sugammadeksin vaikutuksia thmisen hedelmillisyyteen eiole tutkittu. Hedelmallisyyttd arvioivissa
eldinkokeissa eiole esiintynyt haitallisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn
Sugammadex Orion -valmisteella eiole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sugammadex Orion -valmistetta annetaan leikkauspotilaille hermolihashitosta salpaavien
ladkeaineiden ja anesteettien kanssa. Siitd syystd haittavaikutusten syysuhdetta on vaikea arvioida.
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia leikkauspotilailla olivat yské, anestesiaan liittyva
hengitysteiden komplikaatio, anestesian komplikaatiot, toimenpiteeseen littyvd hypotensio ja
toimenpiteeseen littyvd komplikaatio (Yleinen [> 1/100, < 1/10]).

Taulukko 2: Luettelo haittavaikutuksista

Sugammadeksin turvallisuutta on arvioitu 3 519 henkilod késittdvan yhdistetyn vaiheen I-III
turvallisuustietokannan perusteella. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa potilaat saivat anesteetteja ja/tai hermo-lihasliitosta salpaavia lddkeaineita (1 078
henkilod altistui sugammadeksille, 544 altistui lumelddkkeelle):

(Hyvin yleinen [> 1/10], yleinen [>1/100, < 1/10], melko harvinainen [>1/1 000, < 1/100],
harvinainen [> 1/10 000, < 1/1 000], hyvin harvinainen [< 1/10 000])



Elinjérjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
(Suositeltava termi)

Immuunijarjestelma Melko harvinainen Léadkeaineyliherkkyysreaktiot
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yskd

vilikarsina

Vammat ja myrkytykset Yleinen Anestesiaan littyva

hengitysteiden komplikaatio,
Anestesian komplikaatio (ks.
kohta 4.4), Toimenpiteeseen
liittyvd hypotensio,
Toimenpiteeseen littyva
komplikaatio

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laakeaineyliherkkyysreaktiot:

Muutamilla potilailla ja vapaaehtoisilla koehenkilGilld on esintynyt yliherkkyysreaktioita, mukaan
lukien anafylaksia (vapaaehtoisia koskevat tiedot, ks. alla kohta Tietoa terveistd vapaaehtoisista).
Leikkauspotilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa nditd reaktioita raportoitin melko harvoin ja
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Namai reaktiot vaihtelivat yksittdisistd ihoreaktioista vakaviin systeemisiin reaktiothin (esim.
anafylaksia, anafylaktinen sokki) ja niitd on esiintynyt potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet
sugammadeksia. Niihin reaktioihin littyvid oireita ovat: punoitus, urtikaria, punoittava ihottuma,
(vaikea) hypotensio, takykardia, kielen turvotus, nielun turvotus, bronkospasmi ja keuhkojen
ahtaumat. Vaikeat yliherkkyysreaktiot voivat olla kuolemaan johtavia.

Anestesiaan liittyvd hengitysteiden komplikaatio:

Anestesiaan liittyvid hengitysteiden komplikaatioita olivat hengitysputkea vasten yokkaily, yskiminen,
lievd yokkaily, herddmisreaktio leikkauksen aikana, yskiminen anestesiassa tehtdvin toimenpiteen tai
leikkauksen aikana tai anestesiatoimenpiteeseen liittyvd potilaan spontaani hengityslike.

Anestesian komplikaatiot:

Anestesian komplikaatioita, jotka viittaavat hermo-lihaslitoksen toiminnan palautumiseen, ovat
raajojen tai kehon liikkkeet tai yskiminen anestesiassa tehtdvian toimenpiteen tai leikkauksen aikana,
kasvojen liikkeet tai hengitysputken imeminen. Ks. kohta 4.4 kevyt anestesia.

Toimenpiteeseen littyvd komplikaatio:
Toimenpiteeseen littyvid komplikaatioita olivat yskiminen, takykardia, bradykardia, likehdintd ja
syddmen sykkeen kohoaminen.

Klinisin oirein ilmeneva bradykardia:
Markkinoille tulon jilkeen on havaittu yksittdisid tapauksia kliinisin oirein ilmenevistd bradykardiasta

ja bradykardiasta, johon on littynyt syddmenpysdhdys, joitakin minuutteja sugammadeksin annon
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Hermo-lihassalpauksen uusiutuminen:

Klinisissd tutkimuksissa havaittiin 0,20 prosentin esiintyvyys hermo-lihassalpauksen uusiutumiselle,
kun potilaita hoidettiin rokuronilla tai vekuronilla, ja kun sugammadeksia annettiin hermo-
lihassalpauksen syvyyden mukaisella annostuksella (N =2 022). Havainto perustui hermo-
lihaslitoksen seurantaan tai klinisiin merkkeihin (ks. kohta 4.4).

Tietoa terveistd vapaaehtoisista:

Ladkeaineyliherkkyysreaktioiden esiintyvyyttd tutkittin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat jopa kolme annosta lumelddkettd (n = 76),
sugammadeksia 4 mg/kg (n=151) tai sugammadeksia 16 mg/kg (n = 148). Sokkoutettu komitea
vahvisti epdillyt yliherkkyystapaukset. Vahvistettujen yliherkkyyksien esiintymistiheys oli
lumelddkeryhmassi 1,3 %, 4 mg/kg sugammadeksia saaneilla 6,6 % ja 16 mg/kg sugammadeksia
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saaneilla 9,5 %. Lumeladketta tai 4 mg/kg sugammadeksia saaneilla ei raportoitu anafylaksiaa.
Yksittdinen vahvistettu anafylaksiatapaus raportoitin ensimméisen 16 mg/kg sugammadeksiannoksen
jilkeen (esiintyvyys 0,7 %). Ei ollut merkkejd, ettd yliherkkyyden esiintyvyys tai vaikeusaste
lisdéntyisi sugammadeksin toistuvan annon yhteydessi. Aikaisemmassa tutkimuksessa, jossa oli
samankaltainen asetelma, oli kolme vahvistettua anafylaksiatapausta, kaikki 16 mg/kg
sugammadeksiannoksen jilkeen (esiintyvyys 2,0 %).

Yhdistetyssé vaiheen 1 tietokannassa yleisid (> 1/100, < 1/10) tai hyvin yleisid (> 1/10) ja useammin
sugammadeksia saaneilla kuin lumeldékeryhméissd esiintyvid haittavaikutuksia ovat dysgeusia

(10,1 %), paansérky (6,7 %), pahoinvointi (5,6 %), nokkosihottuma (1,7 %), kutina (1,7 %),
heitehuimaus (1,6 %), oksentelu (1,2 %) ja vatsakipu (1,0 %).

Lisdtietoja erityisistd potilasryhmistd

Keuhkosairauksia sairastavat:

Markkinoille tulon jilkeen saaduissa tiedoissa ja yhdessa kliinisessd tutkimuksessa potilailla, joilla oli
aiemmin esiintynyt keuhkokomplikaatioita, ilmoitettiin bronkospasmeja valmisteeseen mahdollisesti
littyvdnd haittavaikutuksena. Laédkérin on oltava tietoinen bronkospasmien ilmaantumisen
mahdollisuudesta, kuten hoidettaessa kaikkia potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt
keuhkokomplikaatioita.

Pediatriset potilaat

2—17-vuotiailla lapsipotilailla tehdyisséd tutkimuksissa sugammadeksin (enintdédn 4 mg/kg)
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla havaittu profiili.

Sairaalloisen lihavat potilaat

Yhdessi klinisesséd tutkimuksessa, johon otettiin vain sairaalloisen lihavia potilaita,
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla potilailla yhdistetyissd vaiheiden 1—
3 tutkimuksissa (ks. taulukko 2).

Potilaat, joilla on vakava yleissairaus

Tutkimuksessa, jossa potilaat oli mééritelty American Society of Anesthesiologists (ASA)-luokituksen
mukaisesti luokkiin 3 tai 4 (potilaat, joilla on vakava tai vakava ja henkeé uhkaava yleissairaus),
luokkien 3 ja 4 potilaiden haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla

potilailla yhdistetyissd vaiheiden 1-3 tutkimuksissa (ks. taulukko 2). Ks. kohta 5.1.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin yksi annoksella 40 mg/kg vahingossa tapahtunut yliannostus,
josta ei atheutunut merkittdvid haittavaikutuksia. Sugammadeksia annettiin enintdédn annoksina
96 mg/kg ihmiselld tehdyissa siedettidvyystutkimuksissa. Annokseen littyvid haittavaikutuksia tai
vakavia haittavaikutuksia ei todettu.


http://www.fimea.fi/

Sugammadeksi voidaan poistaa elimistostd hemodialyysilld kiyttden high flux -kalvoja, mutta ei
kéayttden low flux -kalvoja. Kliinisten tutkimusten perusteella sugammadeksin pitoisuudet plasmassa
laskevat enintdén 70 % 3—6 tuntia kestdvan dialyysin jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut lidkevalmisteet, myrkytysten hoitoon kdytettivit lidkeaineet,
ATC-koodi: VO3AB35

Vaikutusmekanismi:

Sugammadeksi on muunnettu gammasyklodekstriini, joka on selektiivisesti relaksanttia sitova
ladkeaine. Se muodostaa plasmassa olevien hermo-lihasliitosta salpaavien lddkeaineiden rokuronin tai
vekuronin kanssa kompleksin ja vdhentdd siten hermo-lihaslitoksessa nikotiinireseptoreihin
sitoutuvan saatavilla olevan hermo-lihaslitosta salpaavan lddkeaineen maardd. Tadma johtaa rokuronin
tai vekuronin hermo-lihaslitosta salpaavan vaikutuksen kumoutumiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Rokuronin salpausvaikutusta (rokuronibromidiannoksilla 0,6, 0,9, 1,0 ja 1,2 mg/kg sekd mahdolliset
ylldpitoannokset) ja vekuronin salpausvaikutusta (vekuronibromidiannoksilla 0,1 mg/kg seka
mahdolliset ylldpitoannokset) selvittdvissd annos-vastetutkimuksissa sugammadeksia on annettu
annoksina 0,5-16 mg/kg eri ajankohtina/salpauksen syvyyden tasoilla. Néissé tutkimuksissa havaittiin
selked annos-vastesuhde.

Klininen teho ja turvallisuus:
Sugammadeksia voidaan antaa eri ajankohtina rokuronibromidin tai vekuronibromidin annon jilkeen:

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen syvd salpaus:

Potilaat jaettiin pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai vekuronia saavaan ryhméén.
Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen jilkeen salpausvaikutuksen saavutettua PTC-lukeman 1-2
annettiin 4 mg/kg sugammadeksia tai 70 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa jarjestyksessé. Aika
sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T,/T;-suhteen palautumiseen arvoon 0,9 oli:

Taulukko 3: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai ne ostigmiinin annos ta syvin hermo-
lihasliitos ta salpaavan vaikutuksen aikana (s alpaus vaikutuksen PTC-lukema 1-2) rokuronin tai
vekuronin jilkeen T4/T;-suhteen palautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihaslitosta salpaava Hoito-ohjelma

ladkeaine Sugammadeksi (4 mg/kg) Neostigmiini (70 mikrog/kg)
Rokuroni

N 37 37

Mediaani (minuuttia) 2,7 49,0

Vaihteluvili 1,2-16,1 13,3-145,7

Vekuroni

N 47 36

Mediaani (minuuttia) 33 499

Vaihteluvili 1.4-684 46,0-312,7

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen kohtalainen salpaus:

Potilaat jaettiin toisessa pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai vekuronia saavaan
ryhméén. Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen jilkeen T,-supistusvasteen palautumisen
yhteydessa annettiin 2 mg/kg sugammadeksia tai 50 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa
jarjestyksessd. Aika sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T,/T;-suhteen
palautumiseen arvoon 0,9 oli:
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Taulukko 4: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai ne ostigmiinin annosta T-supistusvasteen
palautumis e n yhteydesséi rokuronin tai ve kuronin annon jilkeen T4/T-suhteen palautumiseen

arvoon 0,9
Hermo-lihasliitosta salpaava Hoito-ohjelma
ladkeaine Sugammadeksi (2 mg/kg) Neostigmiini (50 mikrog/kg)
Rokuroni
N 48 48
Mediaani (minuuttia) 1,4 17,6
Vaihteluvili 0,9-54 3,7-106,9
Vekuroni
N 48 45
Mediaani (minuuttia) 2,1 189
Vaihteluvili 1,2-64,2 2.9-76,2

Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamista sugammadeksilla verrattiin
sisatrakuriumin hermo-lihaslitosta salpaavan vaikutuksen kumoamiseen neostigmiinilla. T,-
supistusvasteen palautuessa annettiin sugammadeksiannos 2 mg/kg tai neostigmiiniannos

50 mikrog/kg. Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaava vaikutus kumoutui sugammadeksilla
nopeammin kuin sisatrakuriumin hermo-lihaslitosta salpaava vaikutus neostigmiinilla :

Taulukko 5: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai ne ostigmiinin annosta T:-supistusvasteen
palautumis e n yhte yde ssé rokuronin tai sisatrakuriumin annon jilkeen T4/T-suhteen

alautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihaslitosta salpaava Hoito-ohjelma

ladkeaine Rokuroni ja sugammadeksi Sisatrakurium ja neostigmiini
(2 mg/kg) (50 mikrog/kg)

N 34 39

Mediaani (minuuttia) 1.9 72

Vaihteluvili 0,7-6,4 42-282

Viliton kumoaminen:

Aikaa suksinyylikoliinin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen (1 mg/kg) kumoutumiseen
verrattiin aikaan rokuronin hermolihaslitosta salpaavan vaikutuksen (1,2 mg/kg) kumoutumiseen
sugammadeksilla (16 mg/kg, 3 minuuttia my6hemmin).

Taulukko 6: Aika (minuuttia) rokuronin ja sugammadeksin tai suksinyylikoliinin annosta
10 prosentin T;-supistusvasteen palautumiseen

Hermo-lihasliitosta salpaava
ladkeaine

Hoito-ohjelma

Rokuroni ja sugammadeksi

Suksinyylikoliini (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Mediaani (minuuttia) 42 7,1
Vaihteluvili 3.5-7.7 3.7-10.5

Yhdistetyssd analyysissa ilmoitettiin rokuronibromidiannoksen 1,2 mg/kg jilkeen annetun
sugammadeksiannoksen 16 mg/kg palautumisajoiksi:

Taulukko 7: Aika (minuuttia) 3 minuuttia rokuronin jilkeen anne tusta
sugammadeksiannoksesta T4/T-suhteen palautumiseen arvoon 0,9, 0,8 tai 0,7

T,/T;-suhde arvoon 0,9

T,/T;-suhde arvoon 0,8

T,4/T;-suhde arvoon 0,7

N 65 65 65
Mediaani (minuuttia) | 1,5 1,3 1,1
Vaihteluvili 0,5-14.3 0,5-6,2 0,5-3.3
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Munuaisten vajaatoiminta:

Kahdessa avoimessa tutkimuksessa verrattiin sugammadeksin tehoa ja turvallisuutta leikkauspotilailla,
joista osalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Toisessa tutkimuksessa sugammadeksia annettiin
rokuronilla aiheutetun salpauksen jilkeen, kun PTC-lukemat olivat 1-2 (4 mg/kg; N = 68); toisessa
tutkimuksessa sugammadeksia annettiin T,-supistusvasteen palauduttua (2 mg/kg; N = 30).
Salpauksesta palautuminen kesti jonkin verran kauemmin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin potilailla, joilla oli normaali munuaistoiminta. Hermo-lihassalpauksen
pitkittymistd tai uusiutumista eiraportoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ndissé tutkimuksissa.

Sairaalloisen lihavat potilaat:

Tutkimuksessa, johon osallistui 188 sairaalloisen lihavaksi todettua potilasta, arvioitiin aikaa
palautumiseen rokuronin tai vekuronin aiheuttamasta hermo-lihaslitoksen kohtalaisesta tai syvasti
salpauksesta. Potilaat saivat sugammadeksia annoksella 2 mg/kg tai 4 mg/kg salpauksen
voimakkuuden mukaan, ja annos mééritettin satunnaisella ja kaksoissokkoutetulla tavalla joko
todellisen painon tai ihannepainon perusteella. Salpauksen syvyyttd ja hermo-lihasliitosta salpaavaa
ladkeainetta koskevissa yhdistetyissd tuloksissa ajan mediaani neljan sarja -stimulaation (train-of-four,
TOF) suhteen palautumisessa véhintddn arvoon 0,9 oli todellisen painon mukaisen annoksen saaneilla
potilailla tilastollisesti merkitsevasti (p < 0,0001) lyhyempi (1,8 minuuttia) kuin ihannepainon
mukaisen annoksen saaneilla potilailla (3,3 minuuttia).

Pediatriset potilaat:

Tutkimuksessa, johon osallistui 288 potilasta, jotka olivat véhintdén 2-vuotiaita ja alle 17-vuotiaita,
arvioitin sugammadeksin turvallisuutta ja tehoa neostigmiiniin verrattuna rokuronin tai vekuronin
hermo-lihaslitosta salpaavan vaikutuksen kumoavana lddkeaineena. Kohtalaisesta salpauksesta
palautuminen niin, ettd TOF-suhde oli vihintdan 0,9, oli 2 mg/kg sugammadeksia saaneiden ryhméassa
merkitsevasti nopeampaa kuin neostigmiiniryhméssid (geometrinen keskiarvo 2 mg/kg sugammadeksia
saaneiden ryhméssé 1,6 minuuttia ja neostigmiiniryhméssd 7,5 minuuttia, geometristen keskiarvojen
suhde 0,22, 95 %:n luottamusvéli (0,16, 0,32) (p <0,0001)). Sugammadeksin annoksella 4 mg/kg
saavutettiin syvin salpauksen kumoutuminen geometrisella keskiarvolla 2,0 minuuttia, mikd vastasi
aikuisilla havaittuja tuloksia. Ndmé vaikutukset olivat yhdenmukaisia kaikissa tutkituissa
ikdkohorteissa (vahintddn 2- ja alle 6-vuotiaat, vihintdin 6- ja alle 12-vuotiaat, vihintdén 12- ja alle
17-vuotiaat) seka rokuronin ettd vekuronin kohdalla. Ks. kohta 4.2.

Potilaat, joilla on vakava yleissairaus:

Tutkimuksessa, johon osallistui 331 ASA-luokkaan 3 tai 4 luokiteltua potilasta, arvioitiin
hoidonaikaisten rytmihdirididen (sinusbradykardia, sinustakykardia tai muut syddmen rytmihairiot)
ilmaantuvuutta sugammadeksin antamisen jalkeen.

Sugammadeksia (2 mg/kg, 4 mg/kg tai 16 mg/kg) saaneilla potilailla hoidonaikaisten rytmihdirididen
ilmaantuvuus oli yleisesti ottaen samanlainen kuin neostigminilld (50 mikrog/kg, enimméisannos
enintddn 5 mg) ja glykopyrrolaatilla (10 mikrog/kg, enimméisannos enintdin 1 mg). Luokkien 3 ja 4
potilaiden haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla potilailla yhdistetyissé
vaiheiden 1-3 tutkimuksissa; téstd syystd annoksen muuttaminen eiole tarpeen. Ks. kohta 4.8.

5.2 Farmakokinetiikka

Sugammadeksin farmakokineettiset muuttujat on mééritetty kompleksiin sitoutumattoman ja
kompleksiin sitoutuneen sugammadeksin pitoisuuksien kokonaismééristi. Potilaiden anestesian
aikana farmakokineettisten muuttujien kuten puhdistuma ja jakautumistilavuus on oletettu olevan
samat sekd kompleksiin sitoutumattomalla ettd kompleksiin sitoutuneella sugammadeksilla.

Jakautuminen

Sugammadeksin havaittu vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 11-14 litraa aikuisilla potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (perustuen konventionaaliseen, ei-kompartmentaaliseen
farmakokineettiseen analyysiin). Sugammadeksi tai sugammadeksin ja rokuronin kompleksi eivét
sitoudu plasman proteiineihin eivédtkd punasoluihin, mikd on osoitettu thmiselld miehen plasma- ja
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kokoverindytteessa in vitro. Sugammadeksin kinetiikkka on lineaarinen annoksilla 1-16 mg/kg, kun se
annetaan bolusannoksena laskimoon.

Biotransformaatio
Prekliinisissd ja kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu sugammadeksin metaboliitteja, ja
eliminaatioreitiksi havaittin vain muuttumattoman aineen erittyminen munuaisten kautta.

Eliminaatio

Aikuisilla nukutetuilla potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, sugammadeksin
eliminaatiopuoliintumisaika (t;;,) on noin 2 tuntia ja arvioitu plasman puhdistuma on noin 88 ml/min.
Tutkimus (mass balance study) osoitti, ettd yli 90 % annoksesta erittyi 24 tunnin kuluessa. Annoksesta
96 % erittyi virtsaan, mistd vahintddn 95 % voitiin osoittaa olevan muuttumatonta sugammadeksia.
Alle 0,02 % annoksesta erittyi ulosteiden tai uloshengitysilman kautta. Sugammadeksin antaminen
terveille vapaaehtoisille johti kompleksin sisdltimén rokuronin suurentuneeseen eliminaatioon
munuaisten kautta.

Erityisryhmidt:

Munuaisten vajaatoiminta ja iké:

Farmakokineettisessd tutkimuksessa verrattiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
ja potilaita, joilla oli normaali munuaistoiminta. Sugammadeksin pitoisuudet plasmassa olivat
samankaltaisia ensimmaisen tunnin ajan annostelusta, minkd jilkeen pitoisuudet laskivat nopeammin
verrokkiryhméssa. Kokonaisaltistus sugammadeksille pidentyi aiheuttaen 17 kertaa suuremman
altistuksen potilaissa, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla havaittiin pienid maérid sugammadeksia vield 48 tunnin kuluttua annostelusta.
Toisessa tutkimuksessa verrattiin keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita potilaisiin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Sugammadeksin puhdistuma pieneni ja t;,,
pidentyi asteittain munuaistoiminnan heikentyessd. Altistus oli kaksi kertaa suurempi keskivaikeassa
ja viisi kertaa suurempi vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla sugammadeksin pitoisuuksia ei havaittu endd 7 pdivan kuluttua lidkkeen
antamisesta.

Taulukko 8: Yhteenveto sugammadeksin farmakokineettisistii muuttujis ta on esitetty alla
ikaryhmittiin ja munuaisten toiminnan perusteella jaoteltuina:

Valitut potilasryhmiit Ennus te tut farmakokineettisten muuttujien
keskiarvot (CV* %)
Viestotiedot Munuaistoiminta Puhdistuma Vakaan tilan Eliminaatio-
Ika Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) (ml/min) jakautumis- puoliintumisa ika
Paino tilavuus (1) (h)
Aikuinen Normaali 100 84 (24) 13 2 (22)
40-vuotias Heikentynyt | Lieva 50 47 (25) 14 4(22)
75 kg Keskivaikea 30 28 (24) 14 7 (23)
Vaikea 10 8 (25) 15 24 (25)
lakas Normaali 80 70 (24) 13 3(21)
75-vuotias Heikentynyt | Lievd 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg Keskivaikea 30 28 (25) 14 7 (23)
Vaikea 10 8 (25) 15 24 (24)
Nuori Normaali 95 72 (25) 10 2(21)
15-vuotias Heikentynyt | Lieva 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg Keskivaikea 29 24 (24) 11 6 (24)
Vaikea 10 7 (25) 11 22 (25)
Lapsuuden | Normaali 60 40 (24) 5 2 (22)
keskivaihe
9-vuotias Heikentynyt | Lieva 30 21 (24) 6 4(22)
29 kg Keskivaikea 18 12 (25) 6 7 (24)
Vaikea 6 3 (26) 6 25 (25)
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Varhais- Normaali 39 24 (25) 3 2 (22)
lapsuus

4-vuotias Heikentynyt | Lieva 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg Keskivaikea 12 6 (25) 3 7(24)
Vaikea 4 2 (25) 3 28 (26)

*CV = Vaihtelukerroin (coefficient of variation)

Sukupuoli:
Sukupuolten vililld ei havaittu eroja.

Rotu:

Terveilld japanilaisilla ja valkoihoisilla tutkimuspotilailla tehdyssa tutkimuksessa ei havaittu klinisesti
merkittdvid eroja farmakokineettisissd muuttujissa. Vihéiset tiedot eivét viittaa eroithin mustaihoisten
tai afrikkalaistaustaisten amerikkalaisten farmakokineettisissd muuttujissa.

Paino:
Aikuisten ja idkkédiden potilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut kliinisesti
merkittavdd suhdetta puhdistuman ja jakautumistilavuauden sekéd painon valilla.

Lihavuus:

Yhdessi sairaalloisen lihavilla potilailla tehdyssé klinisessd tutkimuksessa sugammadeksia annettiin
2 mg/kg tai 4 mg/kg todellisen painon (n = 76) tai ihannepainon (n = 74) mukaan.
Sugammadeksialtistus suureni annoksesta riippuvaisella lineaarisella tavalla todellisen painon tai
thannepainon mukaisen annostelun jilkeen. Farmakokineettisissd parametreissé ei havaittu klinisesti
merkittdvid eroja sairaalloisen lihavien potilaiden ja normaalivieston valilld.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd
lisddntymistoksisuutta, paikallista siedettdvyyttd ja vereen seostuvuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Sugammadeksi poistuu prekliinisistd lajeista nopeasti. Nuorilla rotilla havaittin kuitenkin
sugammadeksin jadmid luissa ja hampaissa. Nuorilla aikuisilla ja sukukypsilld rotilla tehdyt
prekliniset tutkimukset osoittavat, ettei sugammadeksi vaikuta haitallisesti hampaiden vériin tai luun
laatuun, rakenteeseen tai metaboliaan. Sugammadeksilla ei ole vaikutusta luunmurtumien
parantumiseen ja luun uudelleenmuotoutumiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo (pHmn séétéon)

Natriumhydroksidi (pHmn séétdon)

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Verapamiilin, ondansetronin ja ranitidiinin on raportoitu olevan fysikaalisesti yhteensopimattomia.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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Pakkauksen ensimméisen avaamisen ja valmisteen laimentamisen jilkeen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 2—25 °Cmn limpétilassa. Mikrobiologiselta kannalta
laimennettu valmiste tulisi kdyttda heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdyttod edeltdvit siilytysajat ja
-olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitkd saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n ldmpdétilassa,
ellei valmisteen laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Ei saa jadtyd. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttovalmiiksi laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ml tai 5 ml Luosta kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu harmaalla
bromobutyylikumitulpalla, vaaleanpunaisella aluminikorkilla ja repéisysinetilld.

Pakkauskoot: 1 tai 10 injektiopulloa a2 ml, 1 tai 10 injektiopulloa a 5 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sugammadex Orion voidaan injisoida kdytdssé olevaan laskimoinfuusiolinjaan seuraavien
infuusiolivosten kanssa: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi, 50 mg/ml (5 %) glukoosi, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natriumkloridi ja 25 mg/ml (2,5 %) glukoosi, Ringerin laktaattiliuwos, Ringerin liuos,
50 mg/ml (5 %) glukoosi 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridissa.

Infuusiolinja pitdd huuhdella riittdvdn hyvin (esim. 9 mg/ml [0,9 %] natriumkloridiliuoksella)
Sugammadex Orion -valmisteen ja muiden lddkevalmisteiden annon valilli.

Kévttd pediatrisille potilaille
Sugammadex Orion voidaan laimentaa lapsipotilaille kdyttden 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia
pitoisuuteen 10 mg/ml (ks. kohta 6.3).

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

40176

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaira:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.3.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sugammadex Orion 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller sugammadexnatrium motsvarande 100 mg sugammadex.

En injektionsflaska a2 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 200 mg sugammadex.
En injektionsflaska a 5 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 500 mg sugammadex.
Innehéller upp till 9,5 mg/ml natrium (se avsnitt 4.4).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (injektionsvitska).
Klar och farglos till svagt gulfirgad 6sning, fri frdn synliga partiklar.
pH ligger mellan 7 och 8 och osmolaliteten mellan 300 och 500 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For vuxna: Reversering av neuromuskuldr blockad som har inducerats med rokuronium eller
vekuronium.,

For pediatrisk population: sugammadex rekommenderas endast vid normalreversering av
rokuroniuminducerad blockad hos barn och tonaringar i dldern 2 till 17 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Sugammadex ska endast administreras av, eller under 6vervakande av en anestesiolog. Anvéndning av
en lamplig neuromuskulidr dvervakningsteknik rekommenderas for att monitorera dterhdmtningen fran
den neuromuskuldra blockaden (se avsnitt 4.4).

Den rekommenderade dosen sugammadex beror pa graden av den neuromuskuldra blockaden som ska
reverseras.

Den rekommenderade dosen dr inte beroende av anestesimetod.

Sugammadex kan anvéndas for att reversera olika grader av neuromuskuldr blockad som har
inducerats med rokuronium eller vekuronium:

Vuxna

Normalreversering:

En dos av sugammadex p& 4 mg/kg rekommenderas om &terhdimtningen &tminstone har nétt 1-2 Post
Tetanic Count (PTC) efter neuromuskuliar blockad med rokuronium eller vekuronium. Mediantiden for
aterhdmtning av T,/T,-kvoten till 0,9 &r ca 3 minuter (se avsnitt 5.1).
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En dos av sugammadex pa 2 mg/kg rekommenderas vid spontan aterhdmtning vid aterkomsten av T,
efter neuromuskuldr blockad med rokuronium eller vekuronium. Mediantiden for aterhdmtning av
T,4/Ti-kvoten till 0,9 ar ca 2 minuter (se avsnitt 5.1).

Anvindning av den rekommenderade dosen for normalreversering ger en nagot snabbare mediantid
for aterhdmtningen av T,/T;-kvoten till 0,9 med rokuronium jamfort med neuromuskulir blockad som
inducerats med vekuronium (se avsnitt 5.1).

Omedelbar reversering av rokuroniuminducerad blockad:

Om det finns ett kliniskt behov av omedelbar reversering efter administrering av rokuronium
rekommenderas en dos av sugammadex pa 16 mg/kg. Nér 16 mg/kg av sugammadex administreras

3 minuter efter en bolusdos pa 1,2 mg/kg av rokuroniumbromid, kan en mediantid for aterhdmtning av
T,/Ti-kvoten till 0,9 pa ca 1,5 minut forvéntas (se avsnitt 5.1).

Data saknas for att kunna rekommendera sugammadex for omedelbar reversering efter blockad med
vekuronium.

Ateradministrering av sugammadex:

I de ytterst sdllsynta fall di neuromuskuldr blockering aterintrader postoperativt (se avsnitt 4.4), efter
en initial dos av 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex, rekommenderas ytterligare en dos av4 mg/kg
sugammadex. Efter en andra dos av sugammadex ska patienten noga monitoreras for att forvissa sig
om en oférminskad aterkomst av neuromuskuldra funktioner.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter sugammadex:
For véntetider for ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter reversering med
sugammadex se avsnitt 4.4,

Ytterligare information om speciell patientgrupp

Njurinsufficiens:
Anvéndning av sugammadex rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

(inklusive patienter pa njurdialys [CrCl < 30 ml/min]) (se avsnitt 4.4). Studier pé patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion utgdr inte tillricklig sidkerhetsinformation for anvindning av
sugammadex hos dessa patienter (se dven avsnitt 5.1).

Vid mild till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 och < 80 ml/min):
dosrekommendationerna dr desamma som for vuxna utan nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter:
Efter administrering av sugammadex vid aterkomsten av T, efter blockad med rokuronium, sa ar

mediantiden for aterhdmtning av T,/T;-kvoten till 0,9 hos vuxna (18—64 ar) 2,2 minuter, hos &dldre
(65-74 4r) 2,6 minuter och hos betydligt #ldre (75 ar eller mer) var mediantiden 3,6 minuter. Aven om
tiden for aterhdmtning tenderar att vara lingre hos éldre sé giller samma dosrekommendationer som
for vuxna (se avsnitt 4.4).

Patienter med obesitas:
Till patienter med obesitas, inklusive patienter med sjuklig obesitas (BMI > 40 kg/m?), ska dosen
beréknas pa den verkliga kroppsvikten. Samma dosrekommendationer som for vuxna ska foljas.

Nedsatt leverfunktion:

Studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har inte genomforts. Patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller nir nedsatt leverfunktion atf6ljs av koagulopati bor behandlas med stor forsiktighet
(se avsnitt 4.4).

Vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion: eftersom sugammadex i huvudsak utsondras renalt krdvs
inte nidgon dosjustering.
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Pediatrisk population

Barn och ungdomar (2—17 ar):
Sugammadex Orion 100 mg/ml kan spédas till 10 mg/ml for att 6ka exaktheten i doseringen till
pediatriska patienter (se avsnitt 6.6).

Rutinreversering:

En dos sugammadex pé 4 mg/kg kroppsvikt rekommenderas for reversering efter blockad med
rokuronium om aterhdmtning atminstone har natt 1-2 PTC.

En dos pa 2 mg/kg kroppsvikt rekommenderas for reversering efter blockad med rokuronium vid
aterkomsten av T, (se avsnitt 5.1).

Omedelbar reversering:
Omedelbar reversering till barn och tonaringar har inte undersokts.

Nyfodda och spadbarn:

Det finns bara begrinsad erfarenhet av sugammadex till spadbarn (30 dagar till 2 ar) och nyfodda
(yngre @n 30 dagar) har inte studerats. Déarfor rekommenderas inte sugammadex till nyfédda och
spadbarn tills mer data finns tillgingliga.

Administreringssatt

Sugammadex ska ges intravendst som en bolusinjektion. Bolusinjektionen ska ges snabbt, inom
10 sekunder, i en existerande perifer venvég (se avsnitt 6.6). Sugammadex har bara getts som en
bolusinjektion 1ide kliniska prévningarna.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Som dr normal praxis efter anestesioch neuromuskuldr blockad ar det rekommenderat att monitorera
patienten under den omedelbara postoperativa perioden med avseende pa ogynnsamma effekter
inkluderande &terkomst av neuromuskulidr blockad.

Monitorering av andning under dterhdmtning:

Ventilationsstod dr obligatoriskt vid reversering av neuromuskulir blockad tills patientens
spontanandning har aterkommit i tillricklig grad. Aven om aterhdmtningen fran den neuromuskulira
blockaden é&r fullstindig kan andra likemedel som anvénts i den peri- och postoperativa perioden
hdmma lungfunktionen och dirfér kan det bli nddvéndigt att fortsétta med ventilationsstéd. Om den
neuromuskuldra blockaden skulle aterkomma efter extubering méste man ge adekvat ventilationsstod.

Aterkomst av neuromuskuliir blockad:

I kliniska studier med forsokspersoner behandlade med rokuronium eller vekuronium dir
sugammadex administrerades med en dos indicerad for djup neuromuskulir blockad, observerades
aterkomst av neuromuskuldr blockad med enincidens av 0,20 % baserat pd neuromuskuldr
monitorering eller klinisk evidens. Anvidndning av ligre doser 4n rekommenderat kan leda till en 6kad
risk for aterkomst av neuromuskuldr blockad efter initial reversering och rekommenderas inte (se
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8).

Effekt pd hemostas:

I en studie hos friska frivilliga resulterade doser av sugammadex pa 4 mg/kg och 16 mg/kg i en
maximal genomsnittlig forkingning av den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) med 17 %
respektive 22 % och protrombintiden international normalized ratio (PT [INR]) med 11 % respektive
22 %. Dessa begransade genomsnittliga aPTT och PT(INR) forlingningar var kortvariga

(< 30 minuter). Grundat pa den kliniska databasen (N =3 519) och pa en sérskild studie hos 1 184
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patienter som genomgick hoftfraktur/proteskirurgi, hade sugammadex 4 mg/kg ingen kliniskt relevant
effekt, vare sig ensamt eller i kombination med antikoagulantia, pa incidensen av peri- eller
postoperativa blodningskomplikationer.

Vid forsok in vitro sdg man en farmakodynamisk interaktion (aPTT- och PT-forléngning) med

vitamin K-antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekyldrt heparin, rivaroxaban och dabigatran. Hos
patienter som rutinméssigt far postoperativt profylax med antikoagulantia ar denna farmakodynamiska
interaktion inte kliniskt relevant. Forsiktighet ska iakttas nir man Gverviger att anvinda sugammadex
hos patienter som ges antikoagulantia som behandling for en redan existerande eller samtidig sjukdom.

En okad risk for blodningar kan inte uteslutas hos patienter:
o med &rftlig vitamin K-beroende koagulationsfaktorbrist

o med existerande koagulationsrubbningar
o som star pa kumarinderivat med INR over 3,5
o som anvander antikoagulantia och far en dos pa 16 mg/kg sugammadex.

Om det finns ett medicinskt behov att ge sugammadex till dessa patienter maste anestesiologen
beddéma om nyttan dverviger den potentiella risken for blodningskomplikationer och ta hdnsyn till
tidigare blodningar hos patienten och den typ av kirurgiskt ingrepp som planeras. Om sugammadex
ges till dessa patienter rekommenderas att man 6vervakar hemostas och koagulationsparametrar.

Vintetider for dteradministrering av neuromuskulirt blockerande medel efter reversering med
Sugammadex

Tabell 1: Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium e fter normal reversering (upp till
4 mg/kg sugammadex):

Mins ta méjliga vinte tid NMBA och dos som ska adminis treras
5 minuter 1,2 mg/kg rokuronium
4 timmar 0,6 mg/kg rokuronium eller
0,1 mg/kg vekuronium

Tillslagstiden for den neuromuskulira blockaden kan vara forlingd med upp till cirka 4 minuter, och
durationen av den neuromuskulira blockaden kan bl férkortad med upp till cirka 15 minuter efter
ateradministrering av 1,2 mg/kg rokuronium inom 30 minuter efter administrering av sugammadex.

Baserat pd PK-modellering ska, hos patienter med mild eller méttlig njurinsufficiens, den
rekommenderade véntetiden for ateranvindning av 0,6 mg/kg rokuronium eller 0,1 mg/kg vekuronium
efter normal reversering med sugammadex vara 24 timmar. Om en kortare véntetid krévs ska dosen
rokuronium for en ny neuromuskuldr blockad vara 1,2 mg/kg.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter omedelbar reversering (16 mg/kg
sugammadex): For de ytterst sdllsynta fall dir detta kan krévas foreslas en véntetid om 24 timmar.

Om neuromuskuldr blockad krdvs innan den rekommenderade véntetiden har passerat, ska en
ickesteroid ne uromuskulirt blockerande substans anvindas. Effekten av ett depolariserande
neuromuskulirt medel kan intrdda langsammare én forvintat, eftersom en betydande andel
nikotinreceptorer fortfarande kan vara upptagna av det neuromuskulidra blockerande medlet.

Njurinsufficiens:
Sugammadex rekommenderas inte for anvéindning hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion,

inkluderande de som kréaver dialys (se avsnitt 5.1).

Ytlig anestesi:
Nar den neuromuskuldra blockaden reverserades avsiktligt mitt under anestesin i de kliniska studierna,

noterades vid vissa tillfillen ytlig anestesi (rorelser, hostningar, grimaser och sugningar pa
trakealtuben).

Om neuromuskuldr blockad reverseras, samtidigt som anestesin fortsdtter, ska man ge ytterligare doser
av anestesimedlet och/eller opiater utifran den kliniska bilden.
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Uttalad bradykardi:

I sdllsynta fall har uttalad bradykardi observerats inom minuter efter administrering av sugammadex
for reversering av neuromuskulidr blockad. Bradykardi kan ibland leda till hjartstopp (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas noggrant med avseende pa hemodynamiska fordndringar under och efter
reversering av neuromuskuldr blockad. Behandling med antikolinerga medel s& som atropin ska
administreras om klinisk signifikant bradykardi observeras.

Nedsatt leverfunktion:

Sugammadex metaboliseras och utsondras inte via levern; diarfor har inte specifika studier pa patienter
med nedsatt leverfunktion genomforts. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion bor behandlas med
stor forsiktighet. Om nedsatt leverfunktion &tfoljs av koagulopati, se informationen under effekt pa
hemostas.

Anvéndning i intensivvérd:
Sugammadex har inte undersokts hos patienter som fér rokuronium eller vekuronium i samband med
ntensivvard.

Anvindning for reversering av andra neuromuskulira medel &n rokuronium och vekuronium:
Sugammadex ska inte anvdndas for att reversera blockad som har inducerats med icke-steroida
neuromuskulidra medel, sdsom succinylkolin eller benzylisoquinolinium.

Sugammadex ska inte anvidndas for att reversera blockad inducerad av andra steroida neuromuskulira
blockerande medel dn rokuronium och vekuronium, eftersom det inte finns ndgra effekt- och
sakerhetsdata for dessa. Det finns begrédnsade data for reversering efter pankuronium men det &r inte
rekommenderat att anvinda sugammadex till detta.

Forsenad aterhimtning:

Tillstind som &r forenade med forlingd cirkulationstid s&som kardiovaskuldr sjukdom, hog alder (se
avsnitt 4.2 for tid for aterhdmtning hos dldre) eller 6dem (t ex kraftigt nedsatt leverfunktion) kan vara
associerade med langre aterhdmtningstider.

Likemedelsoverkéanslighetsreaktioner:
Vérdpersonal ska vara forberedd pé att likemedelsdverkinslighetsreaktioner (inkluderande
anafylaktiska reaktioner) kan upptrdda och vidta ndédvéndiga atgirder for detta (se avsnitt 4.8).

Natrium:
Detta likemedel innehaller upp till 9,5 mg natrium per ml, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Informationen idetta avsnitt baseras pa bindningsaffiniteten mellan sugammadex och andra
lakemedel, icke kliniska forsok, kliniska studier samt anviindning av en modell for simulering dir
hénsyn tas till farmakodynamiska effekter av neuromuskulirt blockerande medel och den
farmakokinetiska interaktionen mellan neuromuskulért blockerande medel och sugammadex. Baserat
pé dessa data forvéntas ingen kliniskt signifikant farmakodynamisk interaktion med andra likemedel,
med foljande undantag:

For toremifen och fusidinsyra kan inte omfoérdelande interaktioner uteslutas (inga kliniskt relevanta
komplexbildande interaktioner dr att forvénta).

For hormonella preventivmedel kan en kliniskt relevant komplexbildande interaktion inte uteslutas
(ingen omfordelande interaktion &r att forvénta).

Potentiella interaktioner som kan paverka effekten av sugammadex (omfordelande interaktioner):
Vid admistrering av vissa likemedel efter sugammadex, skulle teoretiskt rokuronium eller
vekuronium kunna omfordelas fran sugammadex. Som ett resultat kan aterkomst av den
neuromuskuldra blockaden observeras. I sddana situationer maste patienten ventileras. Administrering
av likemedlet som orsakade omfordelningen ska stoppas om den ges i infusion. I situationer nar
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potentiella omférdelande interaktioner kan forutses, bor patienten noga monitoreras for tecken pa
aterkomst av den neuromuskulira blockaden (uppskattningsvis upp till 15 minuter) i héndelse av att ett
annat likemedel administreras parenteralt inom en period pa 7,5 timmar fran administrering av
sugammadex.

Toremifen:

For toremifen, som har relativt hdg bindningsaffinitet for sugammadex och for vikken relativt hoga
plasmakoncentrationer kan féorekomma, skulle man kunna férvinta sig en viss omfordeling av
vekuronium och rokuronium fran sugammadex-komplexet. Lékare ska vara medvetna om att
aterhdmtningen av T,/T,-kvoten till 0,9 darfor kan bli forlingd hos patienter som har fatt toremifen
samma dag som operationen.

Intravends administrering av fusidinsyra:

Anvindning av fusidinsyra pre-operativt kan ge viss forlingning av &terhdmtningen av T,/T;-kvoten
till 0,9. Det forvintas inte att den neuromuskuldra blockaden ska komma tillbaka i den postoperativa
fasen, eftersom infusionshastigheten for fusidinsyra sker under atskilliga timmar och blodnivaerna &r
kumulativa 6ver 2—3 dagar. For dteradministrering av sugammadex, se avsnitt 4.2.

Potentiella interaktioner som kan paverka effekten av andra likemedel (komplexbildande
interaktioner):

Vid admmistrering av sugammadex kan effekten av vissa likemedel minska pa grund av en minskad
(fri) plasmakoncentration. Om en sédan situation skulle uppsta, ska likaren 6verviga att ge likemedlet
igen, att ge ett terapeutiskt liknande medel (helst frdn en annan klass) och/eller icke-farmakologisk
intervention som lampligt.

Hormonell antikonception:

Interaktionen mellan 4 mg/kg av sugammadex och ett gestagen berdknas leda till en minskning av
gestagenexponeringen (34 % av AUC) som motsvarar den minskning man ser da ett p-piller tas mer én
12 timmar for sent, vilket kan leda till en minskad effekt. For 6strogen, forvéntas effekten vara mindre.
Administrering av en bolusdos sugammadex anses darfor motsvara en missad daglig dos av orala
antikonceptiva steroider (antingen kombinerade eller enbart innehdllande gestagen). Om oral
antikonception har anvints samma dag som sugammadex administrerats ska man folja
rekommendationerna for glomd tablett som finns i bipacksedeln for p-pillret. Om patienten anvénder
icke-oral hormonell antikonception, ska patienten anvinda kompletterande icke-hormonellt skydd
nistkommande 7 dagar och hianvisning till rekommendationerna i produktens bipacksedel.

Interaktioner pad grund av kvarvarande effekt av rokuronium eller vekuronium:

Nir lakemedel som kan potentiera den neuromuskuléira blockaden anvinds i det postoperativa skedet
maste man vara sarskilt uppmarksam pa risken att den neuromuskulira blockaden aterkommer. I
produktinformationen for rokuronium och vekuronium listas de olika likemedlen som kan potentiera
den neuromuskulidra blockaden. Om aterkomst av den neuromuskulira blockaden skulle observeras
kan patienten behova ventilationsstdd och ateradministrering av sugammadex (se avsnitt 4.2).

Péaverkan pa laboratorietester:

I allminhet paverkar inte sugammadex laboratorietester, mdjligtvis med undantag av vissa
serumprogesterontester. Paverkan pa detta test ses vid plasmakoncentrationer av sugammadex pé
100 mikrogram/ml (peak plasmaniva efter en bolusinjektion pa 8 mg/kg).

I en studie hos friska frivilliga resulterade doser av sugammadex pa 4 mg/kg och 16 mg/kg i en
maximal genomsnittlig forlingning avaPTT med 17 % respektive 22% och PT(INR) med 11 %
respektive 22 %. Dessa begrinsade genomsnittliga aPTT och PT(INR) forlingningar var kortvariga
(< 30 minuter). Vid forsok in vitro sag man en farmakodynamisk interaktion (aPTT-och PT-
forlingning) med vitamin K-antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekylirt heparin, rivaroxaban
och dabigatran (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Inga formella interaktionsstudier har utforts. De interaktioner fér vuxna som ndmns ovan och
varningarna iavsnitt 4.4 giller ocksa for den pediatriska populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For sugammadex saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Anvindning av sugammadex hos gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det dr okdnt om sugammadex utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att sugammadex
utsondras i brostmjolk. Oral exponering av cyklodextrin dr generellt liten och ingen effekt pa det
ammade barnet &r att forvéinta efter en engéngsdos till en ammande kvinna. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med sugammadex efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Effekten av sugammadex pa human fertilitet har inte undersokts. Djurstudier for att undersoka
fertiliteten visar inga skadliga effekter.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sugammadex Orion har ingen kénd effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sugammadex Orion administreras samtidigt med neuromuskulédrt blockerande medel och anestetika
hos kirurgiska patienter. Orsakssambanden med biverkningar &r dérfor svéra att bedoma.

De mest vanliga rapporterade biverkningarna hos kirurgiska patienter var hosta,
luftvigskomplikationer av anestesi, anestesikomplikationer, hypotoni i samband med proceduren och
behandlingskomplikationer (Vanliga [> 1/100,< 1/10]).

Tabell 2: Biverkningstabell

Sikerheten for sugammadex har utvarderats hos 3 519 enskilda forsdkspersoner i en sdkerhetsdatabas
med poolade fas [-III-studier. Foljande biverkningar rapporterades i placebokontrollerade kliniska
studier dér forsokspersoner fick anestesi och/eller neuromuskulédrt blockerande medel (1 078
forsokspersoner erhdll sugammadex mot 544 som erhdll placebo).

(Mycket vanliga [> 1/10], vanliga [> 1/100, < 1/10], mindre vanliga [>1/1 000, < 1/100], séllsynta

[> 1/10 000, < 1/1 000], mycket séllsynta [< 1/10 000])

Organsystem Frekvenser Biverkningar
(Preferred terms)
Immunsystemsjukdomar Mindre vanliga Likemedelsoverkanslighetsreaktioner
(se avsnitt 4.4)
Respiratoriska, torakala och Vanliga Hosta
mediastinala sjukdomar
Skador, forgiftningar och Vanliga Luftvidgskomplikationer av anestesi,
behandlingskomplikationer Anestesikomplikationer (se
avsnitt 4.4), Hypotoni i samband med
proceduren,
Behandlingskomplikationer
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Likemedelsoverkanslighetsreaktioner:

Overkinslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi har forekommit hos nigra patienter och friska
forsokspersoner (for information om friska forsokspersoner se Information om friska forsokspersoner
nedan). [ kliniska prévningar pé kirurgiska patienter har dessa reaktioner rapporterats mindre vanligt
och for rapporter efter marknadsfoéringen ér frekvensen okénd.

Reaktionerna varierar fran isolerade hudreaktioner till allvarliga systemiska reaktioner (tex anafylaxi,
anafylaktisk chock) och har forekommit hos patienter utan tidigare exponering for sugammadex.
Symtom associerade med dessa reaktioner kan inkludera: blodvalining, urtikaria, erytematdsa utslag,
(allvarlig) hypotoni, takykardia, svullnad av tunga, svullnad av svalg, bronkospasm och tillstind med
luftvigsobstruktion. Svara dverkénslighetsreaktioner kan vara dodliga.

Luftvigskomplikationer av anestesi:

Luftvagskomplikationer av anestesiinkluderade bronkospasm mot endotrakealtuben, hosta, litt
bronkospasm, uppvakningsreaktion under operation, hostning under anestesin eller under kirurgi eller
spontant andetag av patienten relaterat till anestesibehandling.

Anestesikomplikationer:

Anestesikomplikationer, tecken pa éterstéllande av neuromuskulira funktioner, inklusive rérelse av en
extremitet eller kroppen eller hostning under anestesin eller under kirurgin, grimasering eller
sugningar pé trakealtuben. Se avsnitt 4.4, litt anestesi.

Behandlingskomplikationer:
Behandlingskomplikationer inkluderade hosta, takykardi, bradykardi, rorelser och dkad hjirtfrekvens.

Uttalad bradykardi:
Under marknadsforingen har enstaka fall av uttalad bradykardi och bradykardi med hjrtstopp
observerats inom minuter efter administrering av sugammadex (se avsnitt 4.4).

Aterintriide av neuromuskulir blockad:

I kliniska studier med forsokspersoner behandlade med rokuronium eller vekuronium dir
sugammadex administrerades med en dos indicerad for djup neuromuskulidr blockad (N =2 022),
observerades dterintrdde av neuromuskulir blockad med en incidens av 0,20 % baserat pa
neuromuskuldr monitorering eller klinisk evidens (se avsnitt 4.4).

Information om friska forsdkspersoner:

En randomiserad, dubbelblind studie undersdkte forekomsten av 6verkénslighetsreaktioner av
lakemedlet hos friska frivilliga som fick upp till 3 doser placebo (N = 76), sugammadex 4 mg/kg

(N =151) eller sugammadex 16 mg/kg (N = 148). Rapporter om misstiankt dverkénslighet bedomdes
av enblindad kommitté. Incidensen av verifierad dverkénslighet var 1,3 %, 6,6 % och 9,5 % i
placebogruppen respektive sugammadexgrupperna 4 mg/kg och 16 mg/kg. Det fanns inga rapporter
om anafylaxi efter placebo eller sugammadex 4 mg/kg, och en (1) rapport om verifierad anafylaxi efter
den forsta dosen av sugammadex 16 mg/kg (incidens 0,7 %). Det fanns inga tecken pa dkad frekvens
eller svarighetsgrad av 6verkédnslighet med upprepad dosering av sugammadex.

I entidigare studie med liknande utformning, rapporterades tre verifierade fall av anafylaxi, dér alla
fatt sugammadex 16 mg/kg (incidens 2,0 %).

I databasen med sammanslagna data fran fas I-studier rapporterades biverkningar som ansags vanliga
(= 1/100 till < 1/10) eller mycket vanliga (> 1/10) och mer frekventa bland patienter som behandlades
med sugammadex &n i placebogruppen, vilka inkluderar dysgeusi (10,1 %), huvudvirk (6,7 %),
illamaende (5,6 %), urtikaria (1,7 %),klada (1,7 %), yrsel (1,6 %), krdakningar (1,2 %) och buksmérta
(1,0 %).

Ytterligare information om speciella populationer
Lungpatienter:

I data efter marknadsforingen och i en specifik klinisk studie med patienter som tidigare haft
lungkomplikationer, rapporterades bronkospasm som en troligt relaterad biverkan. Liksom for alla

23



patienter med en sjukdomshistoria med lungkomplikationer, bor likaren vara uppmirksam pa mojlig
forekomst av bronkospasm.

Pediatrisk population

I studier av pediatriska patienter pa 2 till 17 &r, var sdkerhetsprofilen for sugammadex (upp till
4 mg/kg kroppsvikt) iallmidnhet liknande sdkerhetsprofilen for vuxna.

Patienter med sjuklig obesitas

I enriktad klinisk studie pa patienter med sjuklig obesitas, var sédkerhetsprofilen i allmdnhet liknande
sdkerhetsprofilen for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier (se Tabell 2).

Patienter med allvarlig systemsjukdom

I en studie pa patienter som bedomdes som American Society of Anesthesiologists (ASA)-klass 3 eller
4 (patienter med allvarlig systemsjukdom eller patienter med allvarlig och stindigt livshotande
systemsjukdom), var biverkningsprofilen hos dessa patienter i ASA-klass 3 och 4 i allménhet liknande
den for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier (se Tabell 2). Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I de kliniska studierna rapporterades ett fall av oavsiktlig 6verdos, med 40 mg/kg, utan nagra
signifikanta biverkningar. I en human toleransstudie administrerades sugammadex i doser upp till
96 mg/kg. Inga dosrelaterade biverkningar eller allvarliga biverkningar rapporterades.

Sugammadex kan elimineras med hjilp av hemodialys med ett filter med hog flodeshastighet diaremot
inte med ett filter med lag flodeshastighet. Baserat pa kliniska studier reduceras
plasmakoncentrationen av sugammadex med upp till 70 % efter 3—6 timmars dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga terapeutiska produkter, medel vid forgiftningar, ATC-kod:
VO03AB35

Verkningsmekanism:

Sugammadex ir en modifiering av gamma-cyklodextrin som ir ett selektivt reverseringsmedel. Den
bildar komplex med de neuromuskulért blockerande medlen rokuronium och vekuronium 1iplasma och
minskar dirmed méngden neuromuskulira medel som ér tillgédngligt for att binda till nikotinreceptorn

i den neuromuskulira synapsen. Detta resulterar i en reversering av den neuromuskuléra blockaden
som inducerats med rokuronium eller vekuronium.
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Farmakodynamisk effekt:

Sugammadex har administrerats i doser mellan 0,5 mg/kg till 16 mg/kg i dosrespons-studier med
rokuroniuminducerad blockad (0,6, 0,9, 1,0 och 1,2 mg/kg av rokuroniumbromid med och utan
underhallsdosering) och vekuroniuminducerad blockad (0,1 mg/kg av vekuroniumbromid med och
utan underhéllsdosering) vid olika tider/djup av blockaden. I dessa studier sdg man ett tydligt

dosrespons-samband.

Klnisk effekt och sidkerhet:

Sugammadex kan ges vid flera olika tidpunkter efter administrering av rokuronium- eller

vekuroniumbromid:

Normal reversering — djup neuromuskuldr blockad :
I en pivotal studie randomiserades patienterna till antingen en rokuronium- eller vekuroniumgrupp.
Efter den sista dosen av rokuronium eller vekuronium, vid 1-2 PTC, gav man antingen 4 mg/kg av
sugammadex eller 70 pg/kg av neostigmin i randomiserad foljd. Tiden fran starten av administrationen
av sugammadex eller neostigmin till dterhdmtningen av T,/T;-kvoten till 0,9 var:

Tabell 3: Tid (minuter) frin administrering av sugammadex eller ne ostigmin vid djup
neuromus kulér blockad (1-2 PTC) e fter rokuronium eller vekuronium till ate rhimtning av

T4/T1-kvoten till 0,9

Neuromuskulirt blockerande Behandlingsregim

medel Sugammadex (4 mg/kg) Neostigmin (70 pg/kg)
Rokuronium

N 37 37

Median (minuter) 2,7 49,0

Intervall 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuronium

N 47 36

Median (minuter) 33 49,9

Intervall 1,4-684 46,0-312,7

Normal reversering — mdttlig neuromuskuldr blockad:
I ytterligare en pivotal studie randomiserades patienterna till antingen en rokuronium- eller
vekuroniumgrupp. Efter den sista dosen av rokuronium eller vekuronium, vid aterkomstenav T,, gav
man antingen 2,0 mg/kg sugammadex eller 50 ug/kg neostigmin i randomiserad foljd. Tiden fran
starten av administrationen av sugammadex eller neostigmin till aterhdmtningen av T4/T;-kvoten till

0,9 var:

Tabell 4: Tid (minuter) frin administrering av sugammadex eller ne ostigmin vid ate rkomsten av
T, efter rokuronium eller vekuronium till dterhiimtning av T4/T:-kvoten till 0,9

Neuromuskulirt blockerande
medel

Behandlingsregim

Sugammadex (2,0 mg/kg)

Neostigmin (50 ug/ke)

Rokuronium

N 48 48
Median (minuter) 14 17,6
Intervall 09-54 3,7-106,9
Vekuronium

N 48 45
Median (minuter) 2,1 189
Intervall 1,2-642 2,9-76,2

Reversering med sugammadex av neuromuskuldr blockad som inducerats med rokuronium jamfordes
med reversering med neostigmin av neuromuskuldr blockad som inducerats med cisatrakurium. Vid
aterkomsten av T,, gav man en dos pa 2 mg/kg av sugammadex eller 50 pg/kg av neostigmin.
Sugammadex gav en snabbare reversering av den neuromuskulidra blockaden som inducerats med
rokuronium jamfort med neostigminreversering av den neuromuskulira blockaden med cisatrakurium:
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Tabell 5: Tid (minuter) frin administrering av sugammadex eller ne ostigmin vid dte rkomsten av
T, efter rokuronium eller cisatrakurium till iterhimtning av T4+/T:-kvoten till 0,9

Neuromuskuldrt blockerande Behandlingsregim
medel Rokuronium och sugammadex | Cisatrakurium och neostigmin
(2 mg/kg) (50 pg/kg)
N 34 39
Median (minuter) 1.9 72
Intervall 0,7-64 42-282
Omedelbar reversering:

Tiden till aterhdmtning fran succinylkolininducerad neuromuskulidr blockad (1 mg/kg) jamfordes med
sugammadexinducerad (16 mg/kg, 3 minuter senare) aterhdmtning fran rokuroniuminducerad
neuromuskulir blockad (1,2 mg/kg).

Tabell 6: Tid (minuter) frin administrering av rokuronium och sugammadex eller succinylkolin
till Aterhiimtning av T1 10 %

Neuromuskulirt blockerande Behandlingsregim

medel Rokuronium och sugammadex | Succinylkolin (1 mg/kg)
(16 mg/kg)

N 55 55

Median (minuter) 42 7,1

Intervall 3,5-77 3,7-10,5

I en sammanslagen analys rapporterades foljande dterhdmtningstider for sugammadex 16 mg/kg efter
1,2 mg/kg rokuroniumbromid:

Tabell 7: Tid (minuter) frin administrering av sugammadex 3 minuter efter rokuronium till
aterhimtning av T4/T-kvoten till 0,9,0,8 eller 0,7

T,/T, till 0,9 T,/T, till 0,8 T,/T, till 0,7
N 65 65 65
Median 1,5 1,3 1,1
(minuter)
Intervall 0,5-143 0,5-62 0,5-33
Nedsatt njurfunktion:

Tva Oppna studier jamforde effekten och sékerheten med sugammadex hos kirurgiska patienter med
och utan kraftigt nedsatt njurfunktion. I en studie administrerades sugammadex efter rokuronium
inducerad blockad vid 1-2 PTCs (4 mg/kg; N = 68); iden andra studien administrerades sugammadex
vid dterkomst av T, (2 mg/kg; N = 30). Aterhéimtning frin blockad var ndgot kEingre for patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion jAmfort med patienter utan nedsatt njurfunktion. Ingen bestaende
neuromuskulir blockad eller dterkomst av neuromuskulir blockad rapporterades for patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion.

Patienter med sjuklig obesitas:

I en studie med 188 patienter som diagnosticerats med sjuklig obesitas undersoktes tid for
aterhdmtning fran mattlig eller djup neuromuskulidr blockad inducerad av rokuronium eller
vekuronium. Patienterna fick 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex for lamplig niva av blockaden och
doserades enligt faktisk kroppsvikt eller idealvikt, pa ett randomiserat och dubbelblint sétt. Poolat Gver
djup av blockaden och neuromuskuldrt blockerande medel var mediantid till &terhdmtning fran
blockaden till en ”train-of-four” (TOF) kvot p& > 0,9 hos patienter som doserats enligt faktisk
kroppsvikt (1,8 minuter) statistiskt signifikant snabbare (p < 0,0001) jamfort med patienter som
doserats enligt idealvikt (3,3 minuter).

Pediatrisk population:

En studie med 288 patienter i aldern 2 till < 17 ar undersokte sdkerhet och effekt for sugammadex
jamfort med neostigmin for reversering av neuromuskuldr blockad inducerad av rokuronium eller
vekuronium.
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Aterhimtning fran mattlig blockad till en TOF-kvot pa > 0,9 var singifikant snabbare i gruppen med
sugammadex 2 mg/kg kroppsvikt jamfort med gruppen med neostigmin (geometriskt medelvirde pa
1,6 minuter for sugammadex 2 mg/kg kroppsvikt och 7,5 minuter fér neostigmin, kvoten for
geometriskt medelvirde var 0,22, 95 % K1 (0,16; 0,32), (p <0,0001)). Reversering fran djup blockad
med sugammadex 4 mg/kg kroppsvikt med ett geometriskt medelvérde pa 2,0 minuter liknade de
resultat som observerats hos vuxna. Dessa effekter var genomgaende {or samtliga &ldrar i
kohortstudierna (2 till <6 &r, 6 till <12 ar, 12 till < 17 &r) och for bade rokuronium och vekuronium.
Se avsnitt 4.2.

Patienter med allvarlig systemsjukdom:

I en studie pa 331 patienter som bedomdes som ASA-klass 3 eller 4 undersdktes incidensen av
behandlingsuppkomna arytmier (sinusbradykardi, sinustakykardi eller andra hjartarytmier) efter
administrering av sugammadex.

Hos patienter som fick sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg eller 16 mg/kg) var incidensen av
behandlingsuppkomna arytmier i allminhet liknande den for neostigmin (50 pg/kg upp till 5 mg
maximal dos) + glykopyrrolat (10 pg/kg upp till 1 mg maximal dos). Biverkningsprofilen hos patienter
1 ASA-klass 3 och 4 var i allmidnhet liknande den for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier, sa
darfor ar ingen dosjustering nddvéindig. Se avsnitt 4.8.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar for sugammadex berdknades fran den totala summan av
ickekomplexbunden och komplexbunden koncentration av sugammadex. Farmakokinetiska parametrar
som clearance och distributionsvolym, forvéntas vara desamma for icke-komplexbundet och
komplexbundet sugammadex hos anestesipatienter.

Distribution

Den observerade distributionsvolymen vid steady-state drca 11 till 14 liter hos vuxna patienter med
normal njurfunktion (baserat pa konventionell icke-kompartmentfarmakokinetisk analys). Varken
sugammadex eller sugammadex-rokuroniumkomplexet binder till plasmaproteiner eller erytrocyter i in
vitro test med human plasma och helblod frdn min. Sugammadex uppvisar linjar kinetik i
doseringsintervallet 1 till 16 mg/kg nir det ges som en intravends bolusdos.

Metabolism
I de prekliniska och kliniska studierna observerades inga metaboliter av sugammadex och endast
utsondring via njurarna av ofordndrad substans noterades som eliminationsvig.

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen (t;,,) av sugammadex hos vuxna sévda patienter med normal
njurfunktion dr cirka 2 timmar och beréknad plasmaclearance dr omkring 88 ml/min. Ien mass
balansstudie visades att> 90 % av dosen utsdndrades inom 24 timmar. Av dosen utsondrades 96 % i
urin, varav minst 95 % var oforandrad sugammadex. Utsondring via feces eller i utandad luft var
mindre &n 0,02 % av dosen. Administrering av sugammadex till friska frivilliga forsokspersoner
resulterade i en 6kad renal elimination av rokuronium som komplex.

Speciella populationer:

Nedsatt njurfunktion och alder:

I en farmakokinetikstudie dér patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion jamfordes var plasmanivaerna av sugammadex lika under den forsta timmen efter
dosering och direfter sjonk nivaerna snabbare hos kontrollgruppen. Totalexponering for sugammadex
var forlingd och ledde till ungefar 17 ganger hogre exponering hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. L&ga koncentrationer av sugammadex dr detekterbara i minst 48 timmar efter dos hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

I en andra studie som jamforde patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion med personer
med normal njurfunktion, minskade clearance av sugammadex successivt och t;,, forlingdes
progressivt med nedsatt njurfunktion. Exponeringen var 2 respektive 5 gdnger hdgre hos personer med
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mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion. Koncentrationer av sugammadex var inte langre upptdckbara
7 dagar efter dosering hos patienter med svar njurinsufficiens.

Tabell 8: En sammanfattning av sugammadex farmakokine tiska parame trar, stratifierade efter
alder och njurfunktion, presenteras nedan:

Utvalda patie ntkarakteristika Medelvirde for prediktiva farmakokine tiska
parametrar (CV* %)
Demografi Njurfunktion Clearance Distributionsvolym | Halveringstid
Alder Kreatinin clearance (ml/min) (ml/min) vid steady state for
Kroppsvikt (liter) eliminering
(timmar)
Vuxen Normal 100 84 (24) 13 2 (22)
40 ar Nedsatt Mild 50 47 (25) 14 4 (22)
75 kg funktion Mittlig 30 28 (24) 14 7 (23)
Svér 10 8 (25) 15 24 (25)
Aldre Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 ar Nedsatt Mild 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg funktion Mittlig 30 28 (25) 14 7 (23)
Svér 10 8 (25) 15 24 (24)
Ungdom Normal 95 72 (25) 10 2 (21
15 ar Nedsatt Mild 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg funktion Mattlig 29 24 (24) 11 6 (24)
Svér 10 7(25) 11 22 (25)
Barn Normal 60 40 (24) 5 2(22)
9 ar Nedsatt Mild 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg funktion Mattlig 18 12 (25) 6 7 (24)
Svar 6 3(26) 6 25 (25)
Yngre barn Normal 39 24 (25) 3 2(22)
4 ar Nedsatt Mild 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg funktion Mittlig 12 6 (25) 3 7 (24)
Svér 4 2 (25) 3 28 (26)

*CV = variationskoefficient

Kon:
Inga konsskillnader har observerats.

Etniskt ursprung:

I en studie pa friska japanska och kaukasiska personer fann man inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiska parametrar. Begridnsade data tyder inte pa skillnader i farmakokinetiska parametrar
hos svarta eller afroamerikaner.

Kroppsvikt:
Populationsfarmakokinetiska analyser av vuxna och dldre patienter visade inget kliniskt relevant

samband mellan clearance och distributionsvolym i férhéallande till kroppsvikt.

Obesitas:

I enklinisk studie av patienter med sjuklig obesitas doserades med 2 mg/kg och 4 mg/kg sugammadex
enligt faktisk kroppsvikt (n = 76) eller idealvikt (n = 74). Exponeringen for sugammadex dkade pa ett
dosberoende, linjirt sitt efter administrering enligt faktisk kroppsvikt eller idealvikt. Inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan patienter med sjuklig obesitas och den
allmédnna populationen observerades.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och
reproduktionseffekter, lokal tolerans och blodkompatibilitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.
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Sugammadex forsvinner snabbt i prekliniska arter, &ven om rester av sugammadex observerades i ben
och ténder hos juvenila réttor. Prekliniska studier med unga vuxna och &ldre rattor visade att
sugammadex inte negativt paverkar fargen pa tinderna eller benkvalitet, benstruktur eller
benmetabolism. Sugammadex har ingen effekt pa likning av frakturer och ombildning av ben.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nimns under avsnitt 6.6.
Fysikalisk inkompabilitet har observerats med verapamil, ondansetron och ranitidin.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata visar att sugammadex &r héllbar i 48 timmar vid 2 °C till 25 °C
efter forsta 6ppning och spiddning. Fran mikrobiologisk synpunkt ska den utspddda produkten
anvéindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart sé ligger ansvaret for hallbarhetstider och
forvaring, fore och under anvindning, pa anvidndaren. Denna forvaring ska normalt inte vara lingre dn
24 timmar 1 2 °C till 8 °C, savida inte spddningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 5 ml 16sning 1 injektionsflaskor av klart glas, forslutna med en grd gummipropp av
bromobutyl, med en rosa aluminiumkapsyl och en "flip-off” forslutning.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska eller 10 injektionsflaskor a 2 ml och 1 injektionsflaska eller
10 injektionsflaskor a5 mlL
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sugammadex Orion kan injiceras i samma intravendsa infart av en infusion med foljande intravendsa
16sningar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %), natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %)
och glukos 25 mg/ml (2,5 %), Ringers lactatlosning, Ringers 16sning, glukos 50 mg/ml (5 %) i
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %).

Den intravendsa infarten méste spolas ordentligt (t ex med 0,9 % natriumklorid) mellan administrering
av Sugammadex Orion och andra likemedel.
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Anvindning 1 den pediatriska populationen
For pediatriska patienter kan Sugammadex Orion spddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) till en
koncentration pa 10 mg/ml (se avsnitt 6.3).

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvéigen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40176

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.3.2023
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