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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabila contine sugammadex sodic echivalent cu 100 mg sugammadex.
Fiecare flacon de 2 ml contine sugammadex sodic echivalent cu 200 mg sugammadex.
Fiecare flacon de 5 ml contine sugammadex sodic echivalent cu 500 mg sugammadex.

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine pana la 9,7 mg/ml sodiu (vezi pct. 4.4)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede si incolora pana la o culoare galben-maroniu, practic lipsita de particule vizibile.
pH-ul este Intre 7,0 - 8,0 iar osmolalitatea este intre 300 — 500 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Reversia blocului neuromuscular indus de rocuronium sau vecuronium la adulti.

Pentru copii si adolescenti: la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, sugammadex este
recomandat numai pentru reversia de rutind din blocul neuromuscular indus de rocuronium.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Sugammadex trebuie administrat doar de un medic anestezist sau sub supravegherea acestuia.

Se recomanda utilizarea unei tehnici adecvate de monitorizare neuromusculara pentru evaluarea
reversiei din blocul neuromuscular (vezi pct. 4.4).

Doza recomandatd de sugammadex depinde de intensitatea blocului neuromuscular din care trebuie
facuta reversia.

Doza recomandata nu depinde de regimul de anestezie utilizat.

Sugammadex poate fi utilizat pentru reversia din diferite grade de bloc neuromuscular indus de
rocuronium sau vecuronium:

Adulti
Reversia de rutina:




Se recomanda utilizarea unei doze de sugammadex de 4 mg/kg daca recuperarea a atins cel putin 1-2
contractii post-tetanice (CPT) dupa blocarea indusa de rocuronium sau vecuronium. Timpul median
pana la revenirea raportului T4/T) la valoarea de 0,9 este de aproximativ 3 minute (vezi pct. 5.1).

Daca recuperarea spontand a progresat cel putin pana la reaparitia T» dupa blocul indus de rocuronium
sau vecuronium se recomanda utilizarea unei doze de sugammadex de 2 mg/kg. Timpul median pana la
revenirea raportului T4/T) la valoarea de 0,9 este de aproximativ 2 minute (vezi pct. 5.1).

Daca se utilizeaza dozele recomandate pentru reversia de rutina a blocului, timpul median pana la
revenirea raportului T4/T; la valoarea de 0,9 va fi putin mai redus in cazul blocului neuromuscular indus
de rocuronium, comparativ cu cel indus de vecuronium (vezi pct. 5.1).

Reversia imediatd din blocul neuromuscular indus de rocuronium:

In cazul in care este necesard reversia imediati dupa administrarea de rocuronium, se recomandi
utilizarea unei doze de sugammadex de 16 mg/kg. Dupa administrarea a 16 mg/kg sugammadex la 3
minute dupa o doza de bromura de rocuronium de 1,2 mg/kg administrata in bolus, se poate anticipa un
timp median pana la revenirea raportului T4/T, la valoarea de 0,9 de aproximativ 1,5 minute (vezi pct.
5.1).

Nu existd date care sd sustind utilizarea sugammadex pentru reversia imediatd din blocul indus de
vecuronium.

Readministrarea sugammadex:

In cazul exceptional al recurentei postoperatorii a blocului neuromuscular (vezi pct. 4.4) dupa
administrarea unei doze inifiale de sugammadex de 2 mg/kg sau 4 mg/kg, se recomanda repetarea
administrarii unei doze de 4 mg/kg de sugammadex. Dupéd administrarea celei de a doua doze de
sugammadex, pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru certificarea recuperarii functiei
neuromusculare.

Readministrarea de rocuronium sau vecuronium dupd sugammadex:
Pentru timpii de asteptare pentru readministrarea de rocuronium sau vecuronium dupa reversia cu
sugammadex, vezi pct. 4.4.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala:

Nu se recomanda utilizarea sugammadex la pacienti cu insuficienta renala severa [inclusiv pacienti care
necesita dializa (CICr < 30 ml/minut)] (vezi pct. 4.4).

Studiile efectuate la pacientii cu insuficienta renald severa nu furnizeaza suficiente date cu privire la
sigurantd pentru a sprijini utilizarea de sugammadex la acesti pacienti (vezi, de asemenea, pct. 5.1).

In insuficienta renald usoard si moderati (clearance al creatininei > 30 si < 80 ml/minut): dozele
recomandate sunt aceleasi ca pentru adultii fara insuficienta renala.

Pacienti véarstnici:

Dupa administrarea sugammadex la reaparitia T> dupd blocul neuromuscular indus de rocuronium,
timpul median pana la revenirea raportului T4/T; la valoarea de 0,9 la adulti (18-64 ani) a fost de 2,2
minute, la pacientii varstnici (65-74 ani) a fost de 2,6 minute, iar la pacientii foarte in varsta (75 de ani
sau mai mult) a fost de 3,6 minute. Chiar daca timpul de recuperare la varstnici pare sa fie lung, trebuie
respectate aceleasi recomandari de dozare ca la pacientii adulti (vezi pct. 4.4).

Pacienti obezi:

La pacientii obezi, inclusiv pacienti cu obezitate morbida (indicele de masa corporald > 40 kg/m?), doza
de sugammadex trebuie stabilitd in functie de greutatea corporala efectiva. Trebuie respectate

aceleasi recomandari de dozare ca la pacientii adulti.

Insuficienta hepatica:

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta hepatica. Este necesarad prudenta atunci cand este
luata in considerare utilizarea sugammadex la pacienti cu insuficientd hepatica severd sau atunci cand
insuficienta hepaticé este insotitd de coagulopatie (vezi pct. 4.4).




In insuficienta hepatica usoara pana la moderata: avand in vedere faptul ca sugammadex este excretat
in principal pe cale renald, nu este necesara ajustarea dozelor.

Copii si adolescenti
Copii si adolescenti (2 — 17 ani):

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabila poate fi diluat la 10 mg/ml, in scopul cresterii
acuratetei in ceea ce priveste dozele la copii si adolescenti (vezi pct. 6.6).

Reversia de rutina:

Se recomandd o doza de 4 mg/kg sugammadex pentru reversia blocului neuromuscular indus de
rocuroniu daca recuperarea a atins cel putin 1-2 CPT.

Se recomandd o doza de 2 mg/kg sugammadex pentru reversia blocului neuromuscular indus de
rocuroniu la reaparitia T, (vezi pct. 5.1).

Reversia imediata:
Reversia imediata nu a fost investigata la copii si adolescenti.

Nou-nascuti la termen si copii mici:

Experienta utilizarii de sugammadex la copii mici (30 zile pand la 2 ani) este limitata, iar administrarea
la nou-ndscuti (sub 30 de zile) nu a fost studiatd. Din acest motiv, nu se recomanda utilizarea
sugammadex la nou-ndscuti la termen si la copii mici pana cand vor deveni disponibile informatii
suplimentare.

Mod de administrare

Sugammadex trebuie administrat intravenos, intr-o singura injectie n bolus. Injectia in bolus trebuie
administrata rapid, in 10 secunde, intr-o linie venoasi existentd (vezi pct. 6.6). In studiile clinice,
sugammadex a fost administrat numai ca injectie unica in bolus.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Conform protocolului din evaluarea post-anestezicd dupa blocul neuromuscular, se recomanda
monitorizarea pacientului in perioada postoperatorie imediatd pentru a detecta aparitia evenimentelor
neasteptate, inclusiv recurenta blocadei neuromusculare.

Monitorizarea functiei respiratorii in timpul reversiei:

Suportul ventilator este obligatoriu pana la reluarea adecvatd a respiratiei spontane dupa reversia din
blocul neuromuscular. Chiar daca reversia din blocul neuromuscular este completa, alte medicamente
utilizate in perioada peri- si postoperatorie pot deprima functia respiratorie, motiv pentru care suportul
ventilator ar putea fi In continuare necesar.

In cazul in care blocul neuromuscular reapare dupa detubare, este necesara o ventilare adecvata.

Recurenta blocului neuromuscular:

In studiile clinice cu subiecti cdrora li s-a administrat rocuronium sau vecuronium, iar sugammadex a
fost utilizat in doza recomandata pentru blocul neuromuscular profund, a fost observata o incidenta de
0,20% pentru recurenta blocului neuromuscular bazata pe monitorizarea neuromusculard sau dovezi
clinice. Utilizarea de doze mai mici decat cele recomandate poate duce la un risc crescut de recurenta a
blocului neuromuscular dupa reversia initiala si nu este recomandat (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Efectul asupra hemostazei:
In cadrul unui studiu efectuat la voluntari, administrarea sugammadex in doze de 4 mg/kg si 16 mg/kg
a determinat o crestere a valorii maxime a mediei prelungirilor timpului de tromboplastina partial activat




(aPTT) cu 17 si respectiv 22% si a raportului international normalizat al timpului de protrombina
[PT(INR)] cu 11 si respectiv 22%. Aceste prelungiri limita a mediei aPTT si PT(INR) au fost de scurta
durata (< 30 minute). In functie de baza de date clinice (N=3519) si de un studiu specific efectuat la
1184 pacienti carora li s-a efectuat interventie chirurgicald pentru fracturd de sold/inlocuirea unei
articulatii mari, nu s-au evidentiat efecte clinic relevante ale sugammadex-ului 4 mg/kg administrat in
monoterapie sau in asociere cu anticoagulante, asupra incidentei complicatiilor hemoragice peri- sau
post-operatorii.

In studiile in vitro a fost observati o interactiune farmacodinamici (prelungirea TP si aPTT) cu
antagonisti ai vitaminei K, heparina nefractionata, heparine cu greutate moleculara mica, rivaroxaban si
dabigatran. La pacientii cdrora li se administreaza tratament anticoagulant profilactic postoperator de
rutind, aceasta interactiune nu este relevanta din punct de vedere clinic. Se impune precautie in cazul in
care se ia in considerare utilizarea sugammadexului la pacienti carora li se administreaza tratament
anticoagulant pentru o afectiune preexistenta sau factori de risc asociati.

Un risc crescut de sangerare nu poate fi exclus la pacientii:

. cu deficit ereditar de factori de coagulare dependenti de vitamina K;

. cu coagulopatii preexistente;

. tratati cu derivati de cumarina si cu INR peste 3,5;

. care utilizeaza anticoagulante si carora li se administreaza o doza de sugammadex de 16 mg/kg.

Daca exista argumente clinice pentru administrarea sugammadex la acesti pacienti, medicul anestezist
trebuie sd decida daca beneficiile depasesc riscurile posibile ale complicatiilor hemoragice, luand in
considerare antecedentele pacientului in ceea ce priveste sangerarile si tipul interventiei chirurgicale
programate. Dacd sugammadex este administrat acestor pacienti, se recomandd monitorizarea
hemostazei si a parametrilor de coagulare.

Timpii de asteptare pentru readministrarea blocantelor neuromusculare dupa reversia cu sugammadex:
Tabelul 1: Readministrarea de rocuronium sau vecuronium dupa reversia de rutina (cu pana la 4 mg/kg
sugammadex):

Timpul minim de asteptare | NMBA si doza care trebuie administrata

5 minute 1,2 mg/kg rocuronium

4 ore 0,6 mg/kg rocuronium sau
0,1 mg/kg vecuronium

Dupa readministrarea de rocuronium 1,2 mg/kg, debutul blocului neuromuscular poate fi prelungit pana
la aproximativ 4 minute si durata blocului neuromuscular poate fi redusa pana la aproximativ 15 minute
pe durata a 30 minute dupa administrarea sugammadex.

Bazat pe modelul FC, pentru reutilizarea de rocuronium 0,6 mg/kg sau vecuronium 0,1 mg/kg dupa
reversia de rutind cu sugammadex, la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd, timpul de
asteptare recomandat ar trebui si fie de 24 de ore. In cazul in care este necesar un timp de asteptare mai
scurt, doza de rocuronium pentru o noud blocada neuromusculara ar trebui sa fie 1,2 mg/kg.

Readministrarea de rocuronium sau vecuronium dupa reversia imediata (16 mg/kg sugammadex): In
cazurile foarte rare In care acest lucru ar fi necesar, este sugerat un timp de asteptare de 24 de ore.

Daca blocada neuromusculara este necesara inainte de terminarea perioadei recomandate de asteptare,
trebuie utilizat un blocant neuromuscular non-steroidian. Debutul efectului depolarizant al unui agent
blocant neuromuscular poate fi mai lent decat cel anticipat, pentru ca o parte substantiald a receptorilor
nicotinici postjonctionali poate fi ocupata de agentul blocant neuromuscular.

Insuficienta renala:
Nu se recomanda utilizarea sugammadex la pacientii cu insuficientd renald severa, inclusiv la cei care
necesita dializa (vezi pct. 5.1).

Anestezia superficiala:




Cand blocul neuromuscular a fost remis intentionat in timpul anesteziei in studiile clinice, ocazional au
fost observate semne de anestezie superficiald (miscari, tuse, grimase si colabarea sondei endotraheale).
In cazul reversiei din blocul neuromuscular, cu continuarea anesteziei, trebuie administrate doze
suplimentare de anestezice si/sau opioizi, in functie de indicatia clinica.

Bradicardie accentuata:

In situatii rare, a fost observatia bradicardie accentuati la citeva minute dupd administrarea de
sugammadex pentru reversia din blocul neuromuscular. Bradicardia poate duce uneori la stop cardiac
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie atent monitorizati pentru modificari hemodinamice in timpul si dupa
reversia din blocul neuromuscular. In cazul in care se observa bradicardie clinic semnificativa trebuie
administrat tratamentul cu agenti anti-colinergici cum este atropina.

Insuficienta hepatica:

Sugammadex nu este metabolizat sau excretat de catre ficat; din acest motiv nu au fost efectuate studii
specifice la pacienti cu insuficientd hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica severa trebuie tratati cu
prudenta. In cazul in care insuficienta hepatici este insotita de coagulopatie vezi informatiile cu privire
la efectul asupra hemostazei.

Utilizarea in Unitatea de Terapie Intensiva (UTI):
Sugammadex nu a fost investigat la pacientii care primesc rocuronium sau vecuronium in cadrul UTL.

Utilizarea pentru reversia din blocul neuromuscular indus de alte blocante neuromusculare in afard de
rocuronium sau vecuronium:

Sugammadex nu trebuie utilizat pentru reversia din blocul indus de blocante neuromusculare non-
steroidiene, cum sunt succinilcolina sau compusii benzilizoquinolinici.

Sugammadex nu trebuie utilizat pentru reversia din blocul neuromuscular indus de alte miorelaxante
steroidiene 1n afard de rocuronium sau vecuronium, deoarece nu exista date de eficacitate si siguranta
pentru aceste situatii. Sunt disponibile date limitate referitoare la reversia din blocul indus de
pancuronium, dar se recomanda ca sugammadex sa nu fie utilizat in aceasta situatie.

Reversia intarziata:

Afectiunile asociate cu prelungirea timpului circulator, cum sunt bolile cardiovasculare, varsta avansata
(vezi pct. 4.2 pentru timpul de reversie al blocului neuromuscular la varstnici) sau afectiunile insotite de
edeme (de exemplu, insuficienta hepatica severa) se pot asocia cu prelungirea timpului de reversie.

Reactii de hipersensibilitate la medicament:
Medicii trebuie sa fie pregatiti pentru posibila aparitie a reactiilor de hipersensibilitate la medicament
(inclusiv reactii anafilactice) si sa ia masurile de precautie necesare (vezi pct. 4.8).

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabild contine sodiu:
Acest medicament contine pana la 9,7 mg sodiu per fiecare ml.

Flacon de 2 ml

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Flacon de 5 ml

Acest medicament contine 48,5 mg sodiu per flacon echivalent cu 2,5% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatiile raportate in aceastd sectiune se bazeaza pe afinitatea de legare intre sugammadex si alte
medicamente, experimente preclinice, studii clinice §i simulari utilizind un model care ia in considerare
efectul farmacodinamic al blocantelor neuromusculare si interactiunea farmacocinetica intre blocantele
neuromusculare si sugammadex. Pe baza acestor date, nu sunt de asteptat interactiuni farmacodinamice
clinic semnificative cu alte medicamente, exceptand urmatoarele:



Nu pot fi excluse interactiuni de disociere cu toremifen si acid fusidic (nu sunt de asteptat interactiuni
prin fixare clinic semnificative).

Nu pot fi excluse interactiuni semnificative de fixare cu contraceptivele orale (nu sunt de asteptat
interactiuni de disociere).

Interactiuni care pot afecta eficacitatea sugammadex (interactiuni prin disociere):

Dupa administrarea de sugammadex, utilizarea anumitor medicamente, un exemplu, teoretic rocuronium
sau vecuronium, pot fi disociate de sugammadex. in consecintd se poate observa recurenta blocului
neuromuscular. In aceasta situatie pacientul trebuie ventilat. In cazul administrarii injectabile, trebuie
oprita administrarea medicamentului care a determinat disocierea. In cazul in care sunt anticipate
potentiale interactiuni de disociere, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru observarea semnelor
de recurenta a blocului neuromuscular (pana la aproximativ 15 minute) dupd administrarea parenterala
a altui medicament, administrat intr-un interval de 7,5 ore dupa administrarea sugammadex.

Toremifen:

Pentru toremifen, care are o afinitate de legare relativ inaltd pentru sugammadex si pentru care pot fi
prezente concentratii plasmatice relativ mari, este posibil un oarecare grad de disociere a vecuronium
sau rocuronium din complexul format cu sugammadex. Medicii trebuie si ia in considerare faptul ca
revenirea raportului T4/T; la valoarea de 0,9 ar putea fi asadar intarziatd la pacientii la care s-a
administrat toremifen in ziua interventiei chirurgicale.

Administrarea intravenoasa de acid fusidic:

Utilizarea acidului fusidic in faza preoperatorie poate duce la o oarecare intarziere a revenirii raportului
T4/T; la valoarea de 0,9. Nu este de asteptat recurenta blocului neuromuscular in faza postoperatorie,
deoarece perfuzarea acidului fusidic se face pe parcursul mai multor ore, iar concentratiile sanguine se
cumuleaza pe durata a 2-3 zile. Pentru readministrarea sugammadex, vezi pct. 4.2.

Interactiuni cu potential de influentare a eficacitatii altor medicamente (interactiuni prin fixare):

Din cauza administrarii sugammadex, eficacitatea anumitor medicamente poate fi redusd din cauza
scaderii concentratiilor plasmatice (libere). In cazul in care se observi o astfel de situatie, se recomanda
ca medicul sd ia in considerare readministrarea medicamentului, administrarea unui medicament
echivalent din punct de vedere terapeutic (de preferat dintr-o clasd chimica diferitd) si/sau interventii
non-farmacologice, in functie de situatie.

Contraceptivele hormonale:

Se anticipeaza cd interactiunea intre sugammadex In dozd de 4 mg/kg si un progestativ va duce la o
reducere a expunerii la progesteron (34% din ASC) similara reducerii observate in cazul in care o doza
zilnica de contraceptiv oral este luatd cu 12 ore mai tarziu, ceea ce poate duce la o reducere a eficacitatii.
Se anticipeaza ca pentru estrogeni efectul este mai redus. Din acest motiv, administrarea in bolus a unei
doze de sugammadex este consideratd echivalenta cu omiterea unei doze zilnice de contraceptiv oral
steroidian (combinat sau numai cu progesteron). Dacad sugammadex se administreaza in aceeasi zi cu un
contraceptiv oral, se recomanda respectarea instructiunilor referitoare la conduita in cazul omisiunii unei
doze, specificate in prospectul contraceptivului oral. In cazul contraceptivelor hormonale care nu se
administreaza oral, pacienta trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva suplimentard non-hormonala
in urmatoarele 7 zile si sa respecte instructiunile din prospectul medicamentului respectiv.

Interactiuni datorate efectului rezidual al rocuronium sau vecuronium:

In perioada post-operatorie, o atentie deosebiti trebuie acordati posibilitatii reaparitiei blocului
neuromuscular, cand sunt utilizate medicamente care potenteaza blocul neuromuscular. Va rugam sa
consultati prospectul de rocuronium sau vecuronium pentru o listd a medicamentelor specifice care
potenteaza blocul neuromuscular. in cazul in care se observa reaparitia blocului neuromuscular,
pacientul poate necesita ventilatie mecanica si readministrarea de sugammadex (vezi pct. 4.2).

Interferenta cu analizele de laborator:
In general, sugammadex nu interfereaza cu analizele de laborator, cu posibila exceptie a testarii
progesteronului seric. Interferenta cu acest test este observata la concentratii plasmatice ale sugammadex




de 100 micrograme/ml (concentratia plasmaticd maxima care apare dupa administrarea injectabild in
bolus a unei doze de 8 mg/kg).

In cadrul unui studiu efectuat la voluntari, administrarea sugammadex in doze de 4 mg/kg si 16 mg/kg
a determinat o crestere a valorii maxime a mediei prelungirilor timpului de tromboplastina partial activat
(aPTT) cu 17 si respectiv 22% si timpul de protrombina (PT) [INR] cu 11 si respectiv 22%.

Aceste prelungiri limiti a mediei aPTT si PT(INR) au fost de scurti durati (< 30 minute). in studiile
in vitro a fost observatd o interactiune farmacodinamica (prelungirea TP si aTPP) cu antagonisti ai
vitaminei K, heparina nefractionata, heparine cu greutate moleculard mica, rivaroxaban si dabigatran
(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii formale privind interactiunile. Interactiunile mentionate mai sus pentru adulti si
atentionarile de la pct. 4.4 trebuie avute In vedere si la copii si adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Pentru sugammadex nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Sugammadex se va administra numai cu prudenta la femeia gravida.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sugammadex este excretat in laptele uman. Studiile la animale au indicat excretia

sugammadex in lapte. Absorbtia orala a ciclodextrinelor este, in general, redusa si nu sunt anticipate
efecte asupra sugarului dupa administrarea unei singure doze la femeia care aldpteaza. Trebuie luata o
decizie cu privire la intreruperea aldptarii sau intreruperea/oprirea tratamentului cu sugammadex,
luand 1n considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu au fost investigate efectele sugammadex asupra fertilitagii umane. Studiile la animale pentru
evaluarea fertilitatii nu au evidentiat efecte daunatoare.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabila nu are nici o influenta cunoscuta asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabild este administrat concomitent cu medicamente
blocante neuromusculare si anestezice la pacientii la care s-au efectuat interventii chirurgicale. Prin
urmare, cauzalitatea evenimentelor adverse este dificil de evaluat.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la pacientii la care s-au efectuat interventii chirurgicale au
fost tuse, complicatii ale cdilor respiratorii asociate anesteziei, complicatii asociate anesteziei,
hipotensiune arteriald legatd de procedurile utilizate si complicatii legate de procedurile utilizate
(Frecvente (> 1/100 si < 1/10)).

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta administrarii sugammadex a fost evaluatad la 3519 subiecti unici prin intermediul unei baze de
date cumulate de faza I-I11, cu privire la sigurantd. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studii
placebo controlate unde subiectilor li s-a administrat anestezie si/sau medicamente blocante
neuromusculare (1078 subiecti expusi la sugammadex versus 544 subiecti expusi la placebo):




[Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100),
rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000)]

Clasificarea pe aparate sisteme si Frecventa Reactii adverse (Termeni

organe preferati)

Tulburari ale sistemului imunitar Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate
la medicament (vezi pct. 4.4)

Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Tuse

mediastinale

Leziuni, intoxicatii si complicatii Frecvente Complicatii ale cailor

legate de procedurile de utilizare respiratorii legate de
anestezie

Complicatii legate de
anestezie (vezi 4.4)
Hipotensiune arteriala legata
de procedurile de utilizare
Complicatii legate de
procedurile de utilizare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate la medicament:

La unii pacienti si voluntari au aparut reactii de hipersensibilitate, incluzand anafilaxia (pentru informatii
cu privire la voluntari, vezi mai jos ,,Informatii cu privire la voluntarii sinitosi”). In studiile clinice la
pacientii care au suferit interventii chirurgicale, aceste reactii au fost raportate mai putin frecvent, iar
din rapoartele dupa punerea pe piatd frecventa este necunoscuta.

Aceste reactii au variat de la reactii cutanate izolate la reactii sistemice grave (de exemplu, anafilaxie,
soc anafilactic) si au aparut la pacientii care nu au fost expusi anterior la sugammadex.

Simptomele asociate cu aceste reactii pot include: eritem facial tranzitoriu, urticarie, eruptii cutanate
eritematoase, hipotensiune arteriala (severa), tahicardie, edem al limbii, edem al faringelui,
bronhospasm si afectiuni pulmonare obstructive. Reactiile severe de hipersensibilitate pot fi letale.

In rapoartele dupi punerea pe piatd, s-a observat hipersensibilitate la sugammadex, precum si la
complexul sugammadex-rocuronium.

Complicatii ale cailor respiratorii legate de anestezie:

Complicatiile cailor respiratorii legate de anestezie includ obstructia sondei endotraheale, tuse,
obstructie usoard, reactie de excitare in timpul interventiei chirurgicale, tuse in timpul procedurii
anestezice sau a interventiei chirurgicale, sau respiratie spontand a pacientului, legata de procedura
anestezica.

Complicatii anestezice:

Complicatiile anestezice, care indica recuperarea functiei neuromusculare, includ migcarea unui
membru sau a intregului corp sau tusea in timpul procedurii anestezice sau a interventiei chirurgicale,
grimase si colabarea sondei endotraheale. Vezi pct. 4.4 Anestezia superficiala.

Complicatii procedurale:
Complicatiile procedurale includ tusea, tahicardia, bradicardia, miscari, crestere a frecventei cardiace.

Bradicardie accentuata:
Dupa punerea pe piatd, au fost observate, la cateva minute dupa administrarea de sugammadex, cazuri
izolate de bradicardie accentuata si bradicardie cu stop cardiac (vezi pct. 4.4).

Recurenta blocului neuromuscular:

In studiile clinice cu subiecti cdrora li s-a administrat rocuronium sau vecuronium, unde sugammadex a
fost utilizat in doza recomandatd pentru blocul neuromuscular profund (N=2022), a fost observata o
incidenta de 0,20% pentru recurenta blocului neuromuscular bazatd pe monitorizarea neuromusculara
sau dovezi clinice (vezi pct. 4.4).



Informatii cu privire la voluntarii sanatosi:

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb a examinat incidenta reactiilor de hipersensibilitate la voluntari
sanatosi carora li s-au administrat doze placebo pana la de 3 ori (N=76), sugammadex 4 mg/kg (N=151)
sau sugammadex 16 mg/kg (N=148). Cazurile de hipersensibilitate suspectata au fost analizate de citre
grupul placebo, respectiv 6,6% si 9,5% in grupurile sugammadex 4 mg/kg si sugammadex 16 mg/kg.
Nu au fost raportate cazuri de anafilaxie dupa administrarea de placebo sau sugammadex 4 mg/kg. A
fost analizat un singur caz de anafilaxie aparutd dupa administrarea primei doze de sugammadex 16
mg/kg (incidenta 0,7%). Nu au existat dovezi de frecventa crescuta sau severitate a hipersensibilitatii in
cazul administrarii de doze repetate de sugammadex.

Intr-un studiu anterior cu design similar, au fost analizate trei cazuri de anafilaxie, toate dupa
administrare de sugammadex 16 mg/kg (incidentd 2,0%).

In baza de date cu informatii cumulate din studii clinice de fazi 1, reactiile adverse considerate frecvente
(= 1/100 si < 1/10) sau foarte frecvente (> 1/10) sunt mult mai frecvente in grupul subiectilor tratati cu
sugammadex decét in grupul subiectilor tratati cu placebo, si includ disgeuzie (10,1%), cefalee (6,7%),
greatd (5,6%), urticarie (1,7%), prurit (1,7%), ameteli (1,6%), varsaturi (1,2%) si dureri abdominale
(1,0%).

Informatii suplimentare pentru grupe speciale de pacienti

Pacientii cu afectiuni pulmonare:

In datele dupa punerea pe piata si intr-un studiu clinic dedicat care a inclus pacienti cu antecedente de
complicatii pulmonare, a fost raportata aparitia bronhospasmului ca eveniment advers posibil legat de
sugammadex. Ca si in cazul tuturor pacientilor cu antecedente de complicatii pulmonare, medicul
trebuie sa fie constient de posibila aparitie a bronhospasmului.

Copii si adolescenfi
In studiile efectuate la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si 17 ani, profilul de siguranta al
sugammadex (in doze de pana la 4 mg/kg) a fost in general similar cu profilul observat la pacientii adulti.

Pacienti cu obezitate morbida
Intr-un studiu clinic dedicat pacientilor cu obezitate morbida, profilul de siguranta a fost in general
similar cu profilul de la pacientii adulti din studiile de faza 1 pana la 3 cumulate (vezi tabelul 2).

Pacienti cu boala sistemica severd

Intr-un studiu efectuat pe pacienti evaluati cu clasa de risc 3 sau 4 dupa clasa de risc a Societitii
Americane a Anestezistilor (ASA) (pacienti cu boala sistemicd severa sau pacienti cu boald sistemica
severd, care reprezintd potential letal constant), profilul reactiilor adverse la pacienti cu clasa de risc 3
si 4 conform ASA a fost, In general, similar cu cel al pacientilor adulti din studiile cumulate de Faza 1
pana la 3 (vezi Tabelul 2). Vezi pct. 5.1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In studiile clinice a fost raportat 1 caz de supradozaj accidental cu 40 mg/kg, fara reactii adverse
semnificative. Intr-un studiu de tolerantd la om, sugammadex a fost administrat in doze de pana la 96
mg/kg. Nu au fost raportate evenimente adverse legate de doza si nici evenimente adverse grave.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Sugammadex poate fi eliminat folosind hemodializa cu un filtru cu flux ridicat, dar nu cu un filtru cu
flux scazut. Pe baza studiilor clinice, concentratiile de sugammadex din plasma sunt reduse cu pana la
70% dupa o sesiune de dializa de 3 pana la 6 ore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: toate celelalte medicamente, antidoturi, codul ATC: VO3AB35.

Mecanism de actiune:

Sugammadex este o ciclodextrind gamma modificata, fiind un agent de fixare selectivd a
miorelaxantului. Acesta formeaza in plasma un complex cu blocantele neuromusculare rocuronium sau
vecuronium, reducand astfel cantitatea de blocant neuromuscular disponibil pentru legarea de receptorii
nicotinici de la nivelul jonctiunii neuromusculare. Aceasta duce la reversia din blocul neuromuscular
indus de rocuronium sau vecuronium.

Efecte farmacodinamice:

Sugammadex a fost administrat in doze variind intre 0,5 mg/kg si 16 mg/kg in studiile doza-raspuns
asupra blocadei induse de rocuronium (0,6, 0,9, 1,0 si 1,2 mg/kg bromura de rocuronium cu si fara doze
de intretinere) si de vecuronium (0,1 mg/kg bromura de vecuronium cu si fard doze de intretinere) in
diferite momente/la diferite profunzimi ale blocadei. In aceste studii a fost observat o relatie clara doza-
raspuns.

Eficacitate si siguranti clinica:
Sugammadex se poate administra in mai multe momente dupa administrarea de bromura de rocuronium
sau vecuronium:

Reversia de rutina — blocul neuromuscular profund:

Intr-un studiu pivot, pacientii au fost desemnati aleator in grupul tratat cu rocuronium sau cu
vecuronium. Dupd administrarea ultimei doze de rocuronium sau de vecuronium, la 1-2 CPT, s-au
administrat in mod randomizat 4 mg/kg sugammadex sau 70 mcg/kg neostigmina. Intervalul de timp
dintre inceperea administrarii sugammadex sau neostigminei pana la revenirea raportului T4/T; la
valoarea de 0,9 a fost:

Tabelul 3: Intervalul de timp (in minute) de la administrarea de sugammadex sau neostigmina in blocul
neuromuscular profund (1-2 CPT) dupa rocuronium sau vecuronium pana la revenirea raportului T4/T)
la valoarea de 0,9

Blocantul neuromuscular Schema de tratament
Sugammadex (4 mg/kg) Neostigmina (70 mcg/kg)
Rocuronium
N 37 37
Mediand (minute) 2,7 49,0
Limite 1,2-16,1 13,3-145,7
Vecuronium
N 47 36
Mediana (minute) 3,3 49,9
Limite 1,4-68,4 46,0-312,7

Reversia de rutina — blocul neuromuscular moderat:

Intr-un alt studiu pivot, pacientii au fost desemnati aleator in grupul tratat cu rocuronium sau cu

vecuronium.
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Dupa administrarea ultimei doze de rocuronium sau de vecuronium, la reaparitia T, s-au administrat in
mod randomizat 2 mg/kg sugammadex sau 50 mcg/kg neostigmind. Intervalul de timp de la Inceperea
administrarii de sugammadex sau neostigmind pana la revenirea raportului T4/T; la valoarea de 0,9 a
fost:

Tabelul 4: Intervalul de timp (in minute) de la administrarea de sugammadex sau neostigmind dupa

reaparitia T» dupa rocuronium sau vecuronium pana la revenirea raportului T4/T; la 0,9

Blocantul neuromuscular Schema de tratament
Sugammadex (2 mg/kg) Neostigmina (50 mcg/kg)
Rocuronium
N 48 48
Mediana (minute) 1,4 17,6
Limite 0,9-5,4 3,7-106,9
Vecuronium
N 48 45
Mediana (minute) 2,1 18,9
Limite 1,2-64,2 2,9-76,2

Reversia prin sugammadex din blocul neuromuscular indus de rocuronium a fost comparata cu reversia
prin neostigmina din blocul neuromuscular indus de cis-atracurium. La reaparitia T», a fost administrata
o0 doza de 2 mg/kg sugammadex sau 50 mcg/kg neostigmina. Sugammadex a fost asociat cu o reversie
mai rapida a blocului neuromuscular indus de rocuronium, comparativ cu reversia prin neostigmina din
blocul neuromuscular indus de cis-atracurium:

Tabelul 5: Intervalul de timp (in minute) de la administrarea de sugammadex sau neostigmind dupa
reaparitia T» dupa rocuronium sau cis-atracurium pana la revenirea raportului T4/T) la valoarea de 0,9

Blocantul neuromuscular Schema de tratament

Rocuronium si sugammadex | Cis-atracurium si
(2 mg/kg) neostigmind (50 mcg/kg)

N 34 39

Mediana (minute) 1,9 7,2

Limite 0,7-6,4 4,2-28,2

Pentru reversia imediata:

Intervalul de timp pana la reversia din blocul neuromuscular indus de succinilcolind (1 mg/kg) a fost
comparat cu reversia indusa de sugammadex (16 mg/kg, dupa 3 minute) din blocul neuromuscular indus
de rocuronium (1,2 mg/kg).

Tabelul 6: Intervalul de timp (in minute) de la administrarea de rocuronium si sugammadex sau
succinilcolina pana la revenirea T; 10%

Blocantul neuromuscular

Schema de tratament

Rocuronium si sugammadex

Succinilcolind] mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Mediana (minute) 4,2 7,1
Limite 3,5-7,7 3,7-10,5

Intr-o analizd cumulativi au fost raportate urmitoarele intervale de timp de recuperare pentru
sugammadex 1n doza de 16 mg/kg dupa administrarea de 1,2 mg/kg bromura de rocuronium:
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Tabelul 7: Intervalul de timp (in minute) de la administrarea de sugammadex la 3 minute dupa
administrarea de rocuronium péana la revenirea raportului T4/T; la valoarea de 0,9, 0,8 sau 0,7

T4/T)1a 0,9 T4/T)1a 0,8 T4/Ti1a 0,7
N 65 65 65
Mediana 1,5 1,3 1,1
(minute)
Limite 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Insuficienta renala:

Doua studii deschise au comparat eficacitatea si siguranta sugammadex la pacientii care au suferit
interventii chirurgicale cu sau fard insuficientd renald severa. Intr-un studiu, sugammadex a fost
administrat dupa blocul neuromuscular indus de rocuronium la 1-2 CPT (4 mg/kg; N=68); in celalalt
studiu, sugammadex a fost administrat, la reaparitia T2 (2 mg/kg; N=30). Recuperarea din bloc a fost
modest mai lungé la pacientii cu insuficienta renala severa comparativ cu pacientii fara insuficienta
renald. In aceste studii nu a fost raportat bloc neuromuscular rezidual sau recurenta blocului
neuromuscular la pacientii cu insuficienta renala severa.

Pacienti cu obezitate morbida:

Un studiu efectuat la 188 pacienti, care au fost diagnosticati cu obezitate morbida, a investigat timpul
de recuperare din blocul neuromuscular moderat sau profund indus de rocuronium sau vecuronium.
Pacientilor li s-a administrat sugammadex in doze de 2 mg/kg sau 4 mg/kg, dupa caz, pentru nivelul
blocului neuromuscular, dozele fiind administrate in mod aleatoriu, in regim dublu-orb, in functie de
greutatea corporald efectivd sau greutatea corporald ideald. Cumulat pentru blocul neuromuscular
profund si agentul de blocare neuromuscular timpul mediu pana la revenirea raportului T4/T; (raportul
TOF-train-of-four) la o valoare > 0,9 la pacientii carora li s-au administrat doze in functie de greutatea
corporala efectiva (1,8 minute) a fost semnificativ mai rapid (p < 0,0001) comparativ cu pacientii carora
li s-au administrat doze 1n functie de greutatea corporala ideala (3,3minute).

Copii si adolescenti:

Un studiu efectuat la 288 pacienti cu varsta cuprinsd intre 2 pana la < 17 ani a investigat siguranta si
eficacitatea administrarii sugammadex comparativ cu neostigmina ca agent de reversie pentru blocul
neuromuscular indus de rocuroniu sau vecuronium. Recuperarea de la un bloc moderat la un raport TOF
de > 0,9 a fost semnificativ mai rapida in grupul cu administrare de sugammadex in doze de 2 mg/kg
comparativ cu grupul cu administrare de neostigmind (medie geometrica de 1,6 minute pentru
sugammadex 2 mg/kg si 7,5 minute pentru neostigmina, raportul mediilor geometrice 0,22, I 95% (0,16,
0,32), (p<0,0001)).

Administarea sugammadex in doze de 4 mg/kg a realizat reversia blocului profund cu o medie
geometricd de 2,0 minute, similar rezultatelor observate la adulti. Aceste efecte au fost consecvente la
cohortele de varsta studiate (2 pana la < 6; 6 pand la < 12; 12 pana la < 17 ani) si atat pentru
rocuronium, cat si pentru vecuronium. Vezi pct. 4.2.

Pacienti cu boala sistemica severa:

Un studiu efectuat la 331 pacienti, care au fost evaluati cu clasd de risc ASA 3 sau 4, a investigat
incidenta aritmiilor apdrute in urma tratamentului (bradicardie sinusald, tahicardie sinusald sau alte
aritmii cardiace) dupa administrarea de sugammadex.

La pacientii carora li s-a administrat sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg sau 16 mg/kg), incidenta aritmiilor
aparute in urma tratamentului a fost in general similard cu cea rezultatd in urma tratamentului cu
neostigmina (50 pg/kg pana la doza maxima de 5 mg) + glicopirolat (10 pug/kg pana la doza maxima de
1 mg). Profilul reactiilor adverse la pacientii cu clasa de risc ASA 3 si 4 a fost in general similar cu cel
al pacientilor adulti din studiile de faza 1 pana la 3 cumulate; prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei. Vezi pct. 4.8.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametri farmacocinetici ai sugammadex au fost calculati din suma totald a concentratiilor de
sugammadex nelegate si a celor legate in complex. Se presupune ca parametri farmacocinetici, cum sunt
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clearance-ul si volumul de distributie, sunt aceiasi pentru fractiunile de sugammadex nelegate si pentru
cele legate in complex la subiectii anesteziati.

Distributie:

Volumul de distributie observat la starea de echilibru pentru sugammadex este de 11 pana la 14 litri la
pacienti adulti cu functie renald normald (bazat pe analizele farmacocinetice conventionale non-
compartimentale). Nici sugammadex, nici complexul sugammadex si rocuronium nu se leagd de
proteinele plasmatice sau de eritrocite, dupa cum a fost demonstrat in vitro utilizand plasma umana si
sange integral provenite de la subiecti de sex masculin.

Sugammadex arata o cinetica liniard intre limitele de doza de 1 pana la 16 mg/kg, la administrarea in
bolus intravenos.

Metabolizare:
Studiile non-clinice si clinice nu au evidentiat prezenta metabolitilor sugammadex, iar calea de eliminare
a fost reprezentata numai de excretia renald a medicamentului nemodificat.

Eliminare:

La pacientii adulti anesteziati, cu functie renald normala timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare
(t12) al sugammadex este de aproximativ 2 ore si clearance-ul plasmatic estimat este de aproximativ 88
ml/minut. Un studiu de echilibru al masei a demonstrat ca > 90% din doza a fost excretata in decurs de
24 ore. 96% din doza a fost excretata urinar, dintre care cel putin 95% a fost reprezentata de sugammadex
sub forma nemodificatd. Mai putin de 0,02% din doza a fost excretatd prin materiile fecale sau prin aerul
expirat. Administrarea sugammadex la voluntari sindtosi a dus la cresterea elimindrii renale a
rocuronium in complex.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala si varsta:

Intr-un studiu farmacocinetic comparand pacienti cu insuficientd renald severa cu pacienti cu functie
renald normald, concentratiile plasmatice ale sugammadex au fost similare in prima ora dupa
administrarea dozei si ulterior, concentratiile plasmatice au scazut mai repede in grupul de control.
Expunerea totala la sugammadex a fost prelungitd, conducand la o expunere de 17 ori mai mare la
pacientii cu insuficienta renald severd. Concentratii scazute de sugammadex sunt detectabile timp de cel
putin 48 ore dupa administrarea dozei la pacientii cu insuficienta renala severa.

Intr-un al doilea studiu care a comparat subiecti cu insuficientd renala moderati sau severd cu subiecti
cu functie renala normala, clearance-ul sugammadex a scazut progresiv si ti» a fost prelungit progresiv
cu scaderea functiei renale. Expunerea a fost de 2 ori si respectiv de 5 ori mai mare la subiectii cu
insuficienta renald moderata, si respectiv severa. La subiectii cu insuficienta renala severd, concentratiile
de sugammadex nu au mai fost detectabile dupa 7 zile de la administrarea dozei.

Tabelul 8: Un rezumat al parametrilor farmacocinetici ai sugammadex clasificati in functie de varsta si
functia renala este prezentat mai jos:

Caracteristicile pacientului selectat Media parametrilor FC previzibili
(CV%)

Demografice | Functia renala Clearance | Volumul de | Timpul de
Clearance-ul creatininei (ml/minut) | distributie la | ITnjumatatire
(ml/minut) starea  de | plasmatica

echilibru (1) | prin eliminare
(ore)

Adulti Normala 100 | 84 (24) 13 2 (22)

40 ani Insuficientd | Usoara 50 47 (25) 14 4 (22)

75 kg Moderata | 30 28 (24) 14 7 (23)

Severa 10 8 (25) 15 24 (25)
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Varstnici Normala 80 70 (24) 13 3(21)
75 ani Insuficientd | Usoara 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg Moderata | 30 28 (25) 14 7 (23)
Severa 10 8 (25) 15 24 (24)
Adolescenti | Normala 95 72 (25) 10 2 (21)
15 ani Insuficientd | Usoara 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg Moderata | 29 24 (24) 11 6 (24)
Severa 10 7 (25) 11 22 (25)
Copilarie
mijlocie Normala 60 40 (24) 5 2(22)
9 ani Insuficientd | Usoara 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg Moderata | 18 12 (25) 6 7 (24)
Severa 6 3 (26) 6 25 (25)
Copilarie Normala 39 | 24(25) 3 2 (22)
timpurie
4 ani Insuficientd | Usoara 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg Moderata | 12 | 6 (25) 3 7 (24)
Severa 4 2 (25) 3 28 (26)

CV= coeficient de variatie

Sex:
Nu au fost observate diferente legate de sex.

Rasa:

Intr-un studiu care a inclus subiecti sanatosi japonezi i caucazieni nu au fost observate diferente
relevante ale parametrilor farmacocinetici. Datele limitate nu indica diferente in parametri
farmacocinetici la persoanele de rasa neagra sau afro-americana.

Greutatea corporala:
Analiza de farmacocinetica populationald a pacientilor adulti si varstnici nu a indicat nicio relatie
relevanta clinic a clearance-ului si volumului de distributie cu greutatea corporala.

Obezitate:

Intr-un studiu clinic, pacientilor cu obezitate morbida li s-a administrat sugammadex 2 mg/kg si 4 mg/kg
in functie de greutatea corporald reald (n = 76) sau greutatea corporald ideald (n = 74). Expunerea la
sugammadex a crescut intr-o manierd liniard dependentd de dozd dupd administrarea in functie de
greutatea corporald reald sau greutatea corporald ideald. Nu au fost observate diferente relevante clinic
in parametrii farmacocinetici intre pacientii cu obezitate morbida si populatia generala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toleranta locala sau compatibilitatea cu sangele.

Sugammadex este rapid eliminat la speciile din studiile non-clinice, cu toate ca sugammadex rezidual a

fost observat la nivelul oaselor si dintilor sobolanilor tineri. Studiile non-clinice la adultii tineri i maturi
de sobolan au demonstrat cd sugammadex nu are o influenta negativé asupra culorii dintilor si calitatii
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oaselor, structurii oaselor sau metabolismului osos. Sugammadex nu are efect asupra refacerii fracturilor
si remodelarii oaselor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie asociat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
S-a raportat incompatibilitate fizicd cu verapamil, ondansetron si ranitidina.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima deschidere

Dupa prima deschidere, stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 96 de ore la 2°C-

8°C cu protectie impotriva luminii si la 20°C-25°C fara protectie impotriva luminii (extragerea solutiei
cu un ac sau un varf de injectare).

In plus, solutia injectabila, extrasi asa cum este descris mai sus, este stabila chimic si fizic in seringi din
polipropilena timp de 96 de ore la 2°C-8°C cu protectie impotriva luminii si la 20°C-25°C fara protectie
impotriva luminii.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada si conditiile de pastrare inaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod normal
nu ar trebui sd depaseasca 24 de ore la 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului In care deschiderea si
extragerea au avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Dupa diluare
Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizicd in regim de utilizare a fost demonstrata pentru 48 de ore la

2°C péana la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, produsul diluat trebuie utilizat imediat. Dacad nu
este utilizat imediat, perioada si conditiile de péstrare Tnaintea utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului si in mod normal nu ar trebui sa depaseascd 24 de ore la 2°C pana la 8°C, cu exceptia
cazului in care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate .

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluare vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu 2 ml sau 5 ml solutie, din sticld tip [, inchis cu dop din cauciuc brombutilic, cu inel de aluminiu
si capsa detasabila.

Marimi de ambalaj:

10 flacoane a 2 ml
1 sau 10 flacoane a 5 ml.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabild se poate injecta 1n linia venoasa a unei perfuzii cu
urmatoarele solutii: clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), glucoza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 4,5
mg/ml (0,45%) si glucoza 25 mg/ml (2,5%), solutie Ringer lactat, solutie Ringer, glucoza 50 mg/ml
(5%) 1n clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Linia venoasa trebuie spalatd in mod corespunzator (de exemplu, cu clorurad de sodiu 0,9%) intre
administrarea Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabila si alte medicamente.

Utilizare la copii si adolescenti
La pacientii copii si adolescenti, Sugammadex Sandoz 100 mg/ml solutie injectabild se poate dilua
utilizand solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pana la o concentratie de 10 mg/ml (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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