CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sugammadex Sandoz, 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera sol sodowa sugammadeksu w ilo$ci odpowiadajacej
100 mg sugammadeksu (Sugammadexum).

Kazda fiolka 2 ml zawiera sugammadeks sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg sugammadeksu.
Kazda fiolka 5 ml zawiera sugammadeks sodowy w ilo$ci odpowiadajacej S00 mg sugammadeksu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Zawiera do 9,7 mg/ml sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor przejrzysty, bezbarwny do koloru lekko zéttobrazowego, praktycznie pozbawiony czastek
statych.

pH wynosi od 7,0 do 8,0, a osmolalno$¢ od 300 do 500 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Odwrdécenie blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego wywotanej przez rokuronium lub
wekuronium u dorostych.

Dzieci i mtodziez: Zaleca si¢ stosowanie sugammadeksu wylacznie w rutynowym zniesieniu blokady
wywotanej przez rokuronium u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Sugammadeks nalezy podawac wylacznie przez lekarza anestezjologa lub pod jego nadzorem. Zaleca
si¢ zastosowanie odpowiedniej techniki monitorowania przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego w celu
monitorowania przebiegu odwrdcenia blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego (patrz punkt
4.4).

Zalecana dawka sugammadeksu zalezy od stopnia blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
przeznaczonej do zniesienia.

Zalecana dawka nie zalezy od schematu znieczulenia.

Sugammadeks moze by¢ stosowany w celu znoszenia réznych stopni blokady przewodnictwa
nerwowo-mig§niowego wywolanego przez rokuronium lub wekuronium:
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Dorosli

Rutynowe zniesienie blokady:

Zalecane jest zastosowanie sugammadeksu w dawce 4 mg/kg masy ciata (mc.) po bloku wywotanym
przez rokuronium lub wekuronium, jezeli zniesienie bloku osiagneto co najmniej 1-2 w skali PTC
(ang. post-tetanic counts). Mediana czasu do powrotu stosunku T4/T; do 0,9 wynosi okoto 3 minuty
(patrz punkt 5.1).

Zaleca si¢ zastosowanie sugammadeksu w dawce 2 mg/kg mc po bloku wywotanym przez rokuronium
lub wekuronium, jezeli spontaniczne zniesienie bloku wystapito do czasu co najmniej ponownego
pojawienia si¢ T,. Mediana czasu do powrotu stosunku T4/T; do 0,9 wynosi okoto 2 minuty (patrz
punkt 5.1).

Stosowanie zalecanych dawek do rutynowego znoszenia bloku spowoduje wystapienie nieco
mniejszej mediany czasu do powrotu stosunku T4/T; do 0,9 dla blokady przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego wywotanego rokuronium w poréwnaniu z wekuronium (patrz punkt 5.1).

Natychmiastowe zniesienie blokady wywotanej przez rokuronium:

Jezeli istnieje kliniczna konieczno$¢ natychmiastowego zniesienia blokady po podaniu rokuronium,
zaleca si¢ podanie sugammadeksu w dawce 16 mg/kg mc. Jezeli sugammadeks w dawce 16 mg/kg
mc. podaje si¢ 3 minuty po podaniu bromku rokuronium w bolusie w dawce 1,2 mg/kg mc., mozna
oczekiwac, ze mediana czasu do powrotu stosunku T4/T; do 0,9 wyniesie okoto 1,5 minuty (patrz
punkt 5.1).

Nie ma danych zalecajacych stosowanie sugammadeksu do natychmiastowego zniesienia blokady
wywotanej przez wekuronium.

Ponowne podanie sugammadeksu:

W wyjatkowych przypadkach nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢§niowego po operacji
(patrz punkt 4.4), zaleca si¢ po podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 2 mg/kg mc. lub 4 mg/kg mc.
podanie powtornej dawki sugammadeksu wynoszacej 4 mg/kg mc. Po podaniu drugiej dawki
sugammadeksu nalezy starannie monitorowac pacjenta, aby upewnic si¢, ze przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe w pelni powrdcito.

Ponowne podanie rokuronium lub wekuronium po podaniu sugammadeksu:
Czas oczekiwania na mozliwo$¢ ponownego podania rokuronium lub wekuronium po zniesieniu
blokady przewodnictwa nerwowo-mig§niowego przez sugammadeks, patrz punkt 4.4.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie zaleca si¢ stosowania sugammadeksu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(w tym u pacjentéw, u ktorych jest konieczna dializa (CrCl < 30 ml/min)) (patrz punkt 4.4).

Badania prowadzone z udzialem pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie dostarczyly
wystarczajacych informacji dotyczacych bezpieczenstwa leczenia, przemawiajacych za stosowaniem
sugammadeksu u tych pacjentéw (patrz takze punkt 5.1).

W przypadku tagodnego i umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30

i < 80 ml/min): zalecenia dotyczace dawkowania sa takie same, jak u 0s6b dorostych bez zaburzen
czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku:

Po podaniu sugammadeksu po ponownym wystgpieniu T> po blokadzie wywotanej rokuronium
mediana czasu do powrotu stosunku T4/T; do 0,9 u dorostych (w wieku od 18 do 64 lat) wynosi

2,2 minuty, u 0sob starszych (w wieku od 65 do 74 lat) 2,6 minuty, a u 0s6b w podesztym wieku
(powyzej 75 lat) 3,6 minuty. Mimo iz czasy do powrotu przewodnictwa u 0séb w podesztym wieku
wydajg si¢ by¢ dhuzsze, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania

u 0sob dorostych (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci otyli:

W przypadku pacjentow otylych, w tym pacjentow chorobliwie otytych (wskaznik masy ciata (ang.
BMI, body mass index) > 40 kg/m?), dawka sugammadeksu zalezy od aktualnej masy ciata. Nalezy
postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania u 0s6b dorostych.

Zaburzenia czynno$ci watroby:

Nie prowadzono badan u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, rozwazajac zastosowanie sugammadeksu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, a takze gdy zaburzeniom czynnosci watroby towarzyszy koagulopatia (patrz punkt 4.4).

W przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby: nie jest konieczne
dostosowanie dawki, poniewaz sugammadeks jest wydalany glownie przez nerki.

Drzieci i mlodziez (od urodzenia do 17 lat)

Sugammadex Sandoz w dawce 100 mg/ml mozna rozcienczy¢ do stezenia 10 mg/ml, aby zwigkszy¢
precyzje dawkowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 6.6).

Rutynowe odwracanie blokady

Dawka 4 mg/kg sugammadeksu jest zalecana w celu odwrocenia blokady wywotanej rokuronium,
jezeli odzyskanie przytomnosci osiagneto co najmniej 1-2 w skali PTC (ang. post-tetanic counts).

Dawka 2 mg/kg jest zalecana w celu odwrdcenia blokady wywotanej rokuronium przy ponownym
pojawieniu si¢ T, (patrz punkt 5.1).

Natychmiastowe odwrocenie
Nie badano natychmiastowego znoszenia blokady u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania

Sugammadeks nalezy podawa¢ dozylnie w pojedynczym bolusie. Bolus nalezy poda¢ szybko, w ciagu
10 sekund, do istniejgcego statego wktucia dozylnego (patrz punkt 6.6). W badaniach klinicznych
sugammadeks podawano wylacznie w postaci pojedynczego bolusa.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Jako ze jest to typowa praktyka anestezjologiczna po zastosowaniu blokady przewodnictwa nerwowo-
migéniowego, zaleca si¢ monitorowanie pacjentdw tuz po operacji pod katem nieprzewidzianych
zdarzen, w tym nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego.

Monitorowanie czynnosci oddechowej w czasie znoszenia bloku:

Obowigzkowe jest stosowanie u pacjentow wentylacji mechanicznej do czasu powrotu wlasnej
czynnosci oddechowej po zniesieniu blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Nawet jezeli ustapienie blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢éniowego jest catkowite, inne produkty
lecznicze stosowane w okresie przed- i pooperacyjnym moga zmniejszy¢ wydolno$¢ oddechowa

1 z tego wzgledu wentylacja mechaniczna moze by¢ nadal wymagana.

Jezeli powrdci blokada przewodnictwa nerwowo-mig$niowego po ekstubacji, nalezy zapewnié
odpowiednia wentylacje.

Nawrét blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego:

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych rokuronium Iub wekuronium, podczas
ktorych sugammadeks byt podawany w dawce zaleznej od stopnia blokady przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego, zaobserwowano nawrot blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego z czgstoscia
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0,20% na podstawie monitorowania przewodnictwa nerwowo-mi¢sniowego lub dowodow
klinicznych. Zastosowanie mniejszych dawek niz zalecane moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego po jej poczatkowym zniesieniu. Takie
postepowanie nie jest zalecane (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Wplyw na hemostazg:

W badaniu z udziatem ochotnikoéw sugammadeks w dawce 4 mg/kg mc. oraz 16 mg/kg mc.
powodowat maksymalne $rednie wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
odpowiednio o 17% 1 22% oraz czasu protrombinowego, migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego [PT (INR)] odpowiednio o 11% i 22%. To ograniczone $rednie wydtuzenie aPTT
i PT (INR) trwato krotko (< 30 minut). Na podstawie bazy danych klinicznych (n=3 519) oraz
wynikoéw badania przeprowadzonego z udziatem 1 184 pacjentow, u ktorych zastosowano operacyjne
leczenie ztamania biodra/wykonano endoprotezoplastyke stawu biodrowego, nie stwierdza si¢
klinicznie istotnego wptywu sugammadeksu w dawce 4 mg/kg mc., stosowanego samodzielnie lub
w skojarzeniu z lekami przeciwzakrzepowymi, na czesto$¢ wystepowania okoto- i pooperacyjnych
powiktan krwotocznych.

W badaniach in vitro zaobserwowano interakcje farmakodynamiczne (wydtuzenie aPTT oraz PT)

z antagonistami witaminy K, niefrakcjonowang heparyna, heparynami drobnoczasteczkowymi,
rywaroksabanem oraz dabigatranem. U pacjentow, u ktdrych stosuje si¢ rutynowa pooperacyjng
profilaktyke lekami przeciwzakrzepowymi, taka interakcja farmakodynamiczna nie jest klinicznie
istotna. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy rozwazaniu uzycia sugammadeksu u pacjentow leczonych
lekami przeciwzakrzepowymi z powodu wystepujacej wczesniej lub wspotwystepujacej choroby.

Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka krwawienia u nastgpujacych pacjentow:

* z wrodzonym niedoborem czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K;

» zistniejgcymi uprzednio koagulopatiami;

* przyjmujacych pochodne kumaryny oraz z INR (mi¢dzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany)
powyzej 3,5;

* stosujacych leki przeciwzakrzepowe, ktorzy otrzymujg sugammadeks w dawce 16 mg/kg mc.

W razie medycznej konieczno$ci podania tym pacjentom sugammadeksu, anestezjolog - biorac pod
uwage wywiad pacjenta dotyczacy epizodow krwawien oraz rodzaj planowanego zabiegu - musi
zdecydowac, czy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko powiktan krwotocznych. W razie
podawania tym pacjentom sugammadeksu, zaleca si¢ monitorowanie hemostazy i parametrow
krzepnigcia.

Czasy odczekania do ponownego podania $rodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-miesniowe
po zniesieniu bloku przez sugammadeks:

Tabela 1 Ponowne podanie rokuronium lub wekuronium po rutynowym zniesieniu blokady
(sugammadeks w dawce do 4 mg/kg mc.):

Minimalny czas Srodek blokujacy przewodnictwo nerwowo-miesniowe oraz

odczekania dawka, jaka ma by¢ podana

5 minut rokuronium w dawce 1,2 mg/kg mc.

4 godziny rokuronium w dawce 0,6 mg/kg mc. lub wekuronium w dawce
0,1 mg/kg mc

Po ponownym podaniu rokuronium w dawce wynoszacej 1,2 mg/kg mc. w ciggu 30 minut po podaniu
sugammadeksu, poczatek wystgpienia blokady nerwowo-mie$niowej moze by¢ wydtuzony do okoto
4 minut, a czas utrzymywania si¢ tej blokady moze si¢ skroci¢ do okoto 15 minut.

W oparciu o model PK ustalono, Ze u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek przed ponownym podaniem rokuronium w dawce 0,6 mg/kg mc. lub wekuronium
w dawce 0,1 mg/kg mc. po rutynowym zniesieniu blokady przez sugammadeks, zaleca si¢ odczekaé
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24 godziny. Jesli czas oczekiwania musi by¢ krotszy, w celu wywotania nowej blokady
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego nalezy podac¢ rokuronium w dawce wynoszacej 1,2 mg/kg mc.

Ponowne podanie rokuronium lub wekuronium po natychmiastowym zniesieniu blokady
(sugammadeks w dawce 16 mg/kg mc.): W bardzo rzadkich przypadkach, gdy takie postepowanie
moze by¢ konieczne, proponuje si¢ odczekanie 24 godzin.

Jezeli konieczna jest blokada przewodnictwa nerwowo-migsniowego przed uplywem zalecanego
czasu odczekania, nalezy zastosowac niesteroidowy srodek blokujacy przewodnictwo nerwowo-
miesniowe. Srodek depolaryzujacy blokujacy przewodnictwo nerwowo-mie§niowe moze zaczaé
dziata¢ wolniej niz w przewidywanym czasie, poniewaz znaczna czg$¢ postsynaptycznych receptorow
nikotynowych moze wciaz by¢ wysycona przez srodek blokujacy przewodnictwo nerwowo-
migsniowe.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania sugammadeksu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
w tym takze u pacjentdéw wymagajacych dializoterapii (patrz punkt 5.1).

Ptytkie znieczulenie:

Gdy w badaniach klinicznych znoszono blokade¢ przewodnictwa nerwowo-migéniowego w trakcie
znieczulenia, czyli w sytuacji, gdy celem byto badanie znoszenia blokady, czasem stwierdzano oznaki
ptytkiego znieczulenia (poruszanie, kaszel, grymasy twarzy oraz ssanie rurki do intubacji).

W przypadku znoszenia blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego w czasie trwania
znieczulenia nalezy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi poda¢ dodatkowe dawki §rodka
znieczulajacego i (lub) opioidu.

Znaczna bradykardia:

W rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie znacznej bradykardii w ciggu kilku minut po
podaniu sugammadeksu w celu zniesienia blokady przewodnictwa nerwowo-mie¢sniowego.
Sporadycznie bradykardia moze prowadzi¢ do zatrzymania krazenia (patrz punkt 4.8). Nalezy $cisle
monitorowac pacjentow, czy nie wystepuja u nich zmiany parametréw hemodynamicznych w czasie
trwania blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego i po jej zniesieniu. W przypadku stwierdzenia
istotnej klinicznie bradykardii, nalezy poda¢ leki antycholinergiczne, takie jak atropina.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Sugammadeks nie jest metabolizowany ani wydalany przez watrobe, z tego wzgledu nie prowadzono
badan u pacjentow z niewydolno$cia watroby. Nalezy zachowa¢ duzg ostroznos¢ podczas stosowania
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Jesli zaburzeniom czynnosci watroby
towarzyszy koagulopatia, nalezy zapozna¢ si¢ z informacja dotyczaca wptywu produktu na hemostaze.

Oddziaty intensywnej opieki medycznej:
Nie badano stosowania sugammadeksu w oddziatach intensywnej opieki medycznej u pacjentow
otrzymujacych rokuronium lub wekuronium.

Stosowanie do zniesienia bloku wywotanego przez Srodki blokujgce przewodnictwo nerwowo-
miesniowe inne niz rokuronium czy wekuronium:

Sugammadeks nie powinien by¢ stosowany do znoszenia blokady wywolanej przez niesteroidowe
leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe, takie jak zwigzki sukcynylocholiny lub
benzyloizochinolinowe.

Sugammadeks nie powinien by¢ stosowany do znoszenia blokady wywotanej przez steroidowe leki
blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe inne niz rokuronium lub wekuronium, poniewaz nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dla takich zwigzkow. Dostgpne sa
ograniczone dane dotyczace znoszenia blokady wywotanej przez pankuronium, ale nie zaleca si¢
stosowania sugammadeksu w takich sytuacjach.

Opdznione znoszenie bloku:

5 NL/H/5118/001/1B/024



Schorzenia zwigzane ze spowolnionym przeptywem krwi np. choroba sercowo-naczyniowa, podeszty
wiek (patrz punkt 4.2, czas powrotu przewodnictwa u 0s6b starszych) lub stany obrzeku (np. ciezkie
zaburzenia czynnos$ci watroby) moga by¢ zwigzane z dtuzszym czasem potrzebnym do powrotu
przewodnictwa.

Reakcje nadwrazliwo$ci na produkt leczniczy:

Klinicysci powinni by¢ przygotowani na mozliwo$¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na produkt
leczniczy (w tym reakcje anafilaktyczne) i powinni przedsigwzig¢ odpowiednie $rodki ostroznosci
(patrz punkt 4.8).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sugammadex Sandoz zawiera sd:
Ten produkt leczniczy zawiera do 9,7 mg sodu na jeden ml.

Fiolka 2 ml

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke co znaczy, ze jest zasadniczo
"wolny od sodu".

Fiolka 5 ml

Produkt leczniczy zawiera do 48,5 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej/stolowej) na fiolke.
Odpowiada to 2,5% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia sodu w diecie dla
osoby doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje zawarte w tym punkcie oparte s3 o powinowactwo wigzania miedzy sugammadeksem

a innymi lekami, doswiadczenia nie-kliniczne, badania kliniczne oraz symulacje w modelu
uwzgledniajagcym farmakodynamiczne dziatanie lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
migéniowe oraz farmakokinetyczne interakcje migdzy lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-
migéniowe a sugammadeksem. W oparciu o te dane, nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych interakcji
farmakodynamicznych z innymi lekami, za wyjatkiem ponizszych:

W przypadku toremifenu oraz kwasu fusydowego nie mozna wykluczy¢ wystapienia interakcji
wyparcia (nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych interakcji zwigzanych z wychwytem).

W przypadku hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych nie mozna wykluczy¢ wystgpienia
klinicznie istotnych interakcji zwigzanych z wychwytem (nie oczekuje si¢ interakcji zwigzanych

Z wyparciem).

Interakcje potencjalnie wplywajace na skutecznos$¢ sugammadeksu (interakcje zwigzane

Z wyparciem):

W wyniku podania niektorych produktow leczniczych po zastosowaniu sugammadeksu moze
teoretycznie mie¢ miejsce wyparcie rokuronium lub wekuronium z kompleksu z sugammadeksem.
Wskutek tego mozna obserwowac¢ nawrot blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego. W tej
sytuacji pacjent musi by¢ wentylowany. W razie infuzji nalezy przerwac¢ podawanie produktu
leczniczego, ktory spowodowat reakcje wyparcia. W przypadku przewidywania mozliwosci
wystgpienia interakcji zwigzanej z wyparciem, nalezy starannie monitorowac pacjentdw pod katem
nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego (w przyblizeniu do 15 minut), po podaniu
pozajelitowym innego produktu leczniczego w okresie 7,5 godziny od podania sugammadeksu.

Toremifen:

W przypadku toremifenu, ktéry cechuje si¢ stosunkowo duzym powinowactwem do sugammadeksu
1 moze osiggna¢ stosunkowo duze stgzenie w 0soczu, moze nastgpi¢ wyparcie wekuronium lub
rokuronium z kompleksu z sugammadeksem. Dlatego lekarze powinni mie¢ §wiadomos¢, ze czas do
powrotu stosunku T4/T; do 0,9 moze by¢ wydluzony u pacjentdéw, ktdrzy otrzymali toremifen w dniu
operacji.

Podanie dozylne kwasu fusydowego:
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Stosowanie kwasu fusydowego w okresie przedoperacyjnym moze nieco wydtuzy¢ czas do powrotu
stosunku T4/T; do 0,9. Nie oczekuje si¢ nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego

w fazie pooperacyjnej, poniewaz infuzja kwasu fusydowego trwa kilka godzin, a w badaniu krwi
rezultaty widoczne sg po uptywie 2-3 dni. W przypadku ponownego podania sugammadeksu patrz
punkt 4.2.

Interakcje potencjalnie wplywajace na skutecznos¢ innych produktéw leczniczych (interakcje
zwigzane z wychwytem):

W wyniku podania sugammadeksu niektore produkty lecznicze moga by¢ mniej skuteczne ze wzgledu
na zmniejszenie ich (wolnej frakcji) stezenia w osoczu. W przypadku wystapienia takiej sytuacji,
zaleca si¢ rozwazenie ponownego podania danego produktu leczniczego, podania produktu
leczniczego o rbwnowaznym dzialaniu terapeutycznym (najlepiej nalezacego do innej grupy
zwigzkoéw chemicznych) i (lub) zastosowanie niefarmakologicznej interwencji.

Hormonalne leki antykoncepcyjne:

Stwierdzono, ze interakcja pomigdzy sugammadeksem w dawce 4 mg/kg mc. a progestagenem moze
doprowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na progestagen (34% AUC), podobnego do zmniejszenia

w przypadku, gdy dobowa dawka hormonalnego leku antykoncepcyjnego zostanie przyjeta

12 godzin pozniej, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci. Dla estrogendéw dziatanie to
wydaje si¢ by¢ mniejsze. Z tego wzgledu uwaza si¢, ze podanie sugammadeksu w bolusie jest
réwnoznaczne z pomini¢ciem dobowej dawki przyjmowanych doustnie hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych (zarowno ztozonych hormonalnych lekoéw antykoncepcyjnych jak i zawierajacych
tylko progestagen). Nalezy zapozna¢ si¢ z zaleceniami przedstawionymi w ulotce dotyczacymi
postgpowania w przypadku pominigcia przyjecia dawki leku antykoncepeyjnego, gdy przyjeto doustny
lek antykoncepcyjny w tym samym dniu, w ktorym zostat podany sugammadeks. W przypadku
hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych niestosowanych doustnie nalezy zastosowa¢ dodatkowa
nichormonalng metode antykoncepcji przez nastgpnych 7 dni oraz zapoznac si¢ z zaleceniami
zawartymi w ulotce stosowanego $rodka antykoncepcyjnego.

Interakcje wynikajace z przedtuzonego dziatania rokuronium lub wekuronium:

Jezeli w okresie pooperacyjnym stosowane sg produkty lecznicze, ktore moga zwigkszy¢ blokadg
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na mozliwo$¢ nawrotu
blokady przewodnictwa nerwowo-migsniowego. Nalezy zapoznac si¢ z wykazem konkretnych
produktoéw leczniczych nasilajacych blokade przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego podanym

w ulotce informacyjnej dotaczonej do opakowania rokuronium lub wekuronium. W przypadku
nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢sniowego moze by¢ konieczne zastosowanie
mechanicznej wentylacji i ponowne podanie pacjentowi sugammadeksu (patrz punkt 4.2).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Zazwyczaj sugammadeks nie wplywa na wyniki badan laboratoryjnych. Mozliwym wyjatkiem jest
badanie st¢zenia progesteronu w surowicy. Interferencje z tym testem obserwuje si¢ przy stezeniu
sugammadeksu w osoczu wynoszacym 100 mikrogramow/ml (najwieksze stezenie w osoczu po
podaniu 8 mg/kg mc. w bolusie).

W badaniu z udziatem ochotnikow, sugammadeks w dawce 4 mg/kg mc. oraz 16 mg/kg mc.
powodowal maksymalne srednie wydtuzenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
odpowiednio o 17% 1 22% i czasu protrombinowego PT (INR) odpowiednio o 11% i 22%.

To ograniczone $rednie wydtuzenie aPTT i PT (INR) trwato krétko (< 30 minut).

W badaniach in vitro zaobserwowano interakcje farmakodynamiczne (wydtuzenie aPTT oraz PT)

z antagonistami witaminy K, niefrakcjonowang heparyna, heparynami drobnoczgsteczkowymi,
rywaroksabanem oraz dabigatranem (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji. U dzieci i mtodziezy nalezy
uwzgledni¢ wspomniane powyzej interakcje dla dorostych oraz ostrzezenia w punkcie 4.4.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest danych klinicznych dotyczacych dziatania sugammadeksu w przypadku stosowania u kobiet
W cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania sugammadeksu kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy sugammadeks przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania na zwierzgtach
potwierdzajg przenikanie sugammadeksu do mleka. Zwykle wchianianie cyklodekstryn po podaniu
doustnym jest matle i nie jest spodziewany zaden wplyw na karmione dziecko po podaniu
jednorazowej dawki sugammadeksu kobiecie karmigcej piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwaé podawanie sugammadeksu, biorac pod uwagg korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie badano wptywu sugammadeksu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie jest znany wptyw produktu Sugammadex Sandoz na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Sugammadex Sandoz podaje si¢ pacjentom poddawanym zabiegom chirurgicznym
jednoczesnie ze srodkami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-mig$niowe i znieczulajacymi. Z tego
powodu trudno ustali¢ zwigzek przyczynowy dziatan niepozadanych.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane wystepujace u pacjentdOw poddawanych zabiegom
chirurgicznym to kaszel, powiktania oddechowe zwigzane ze znieczuleniem, powiktania zwigzane ze
znieczuleniem, niedoci$nienie zwigzane z zabiegiem oraz powiktania zwigzane z zabiegiem (Czgsto (>
1/100 do < 1/10)).

Tabela 2 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo stosowania sugammadeksu oceniono na podstawie zbiorczej bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania z badan fazy I-11I, obejmujacej 3 519 poszczegdlnych
pacjentéw. Nastepujace dzialania niepozadane zostaty zgloszone w badaniach kontrolowanych
placebo, w ktorych pacjenci otrzymywali znieczulenie i (lub) $rodki blokujace przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe (1 078 pacjentdow otrzymywato sugammadeks, 544 pacjentow otrzymywato
placebo).

[Bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)]

Klasyfikacja uktadow Czgsto$¢ wystepowania Dziatania niepozadane

1 narzadow (Preferowane nazewnictwo)

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwos$ci na

immunologicznego produkt leczniczy (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia
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Urazy, zatrucia Czesto Powiktania oddechowe

i powiktania po zabiegach zwigzane ze znieczuleniem
Powiktania zwigzane ze
znieczuleniem (patrz punkt
4.4)

Niedocisnienie zwigzane

z zabiegiem

Powiktania po zabiegu

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Reakcje nadwrazliwos$ci na produkt leczniczy:

U niektorych pacjentdw i ochotnikow (informacje dotyczace ochotnikéw podano ponizej w punkcie
»Informacje o zdrowych ochotnikach”) obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym
anafilaksji. W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym reakcje te zgtaszano niezbyt czesto, a w badaniach po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu czgsto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci jest nieznana.

Reakcje nadwrazliwos$ci byly roznorodne, od miejscowych reakcji skornych do ciezkich reakcji
ogolnoustrojowych (tj. anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny) i wystepowaty u pacjentow nieleczonych
wcezesniej sugammadeksem.

Objawy zwigzane z tymi reakcjami obejmowaty: uderzenia goraca, pokrzywke, wysypke
rumieniowata, (cigzkie) niedocisnienie tgtnicze krwi, tachykardig, obrzgk jezyka, obrzek gardta,
skurcz oskrzeli oraz epizody obturacji ptuc. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci moga zakonczy¢ si¢
zgonem.

W raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano nadwrazliwo$¢ na
sugammadeks oraz na kompleks sugammadeks-rokuronium.

Powiktania oddechowe zwigzane ze znieczuleniem:

Powiktania oddechowe zwigzane ze znieczuleniem obejmowaly krztuszenie si¢ rurka do intubacji,
kaszel, tagodne krztuszenie si¢, przebudzenie w trakcie operacji, kaszel podczas znieczulania lub
w trakcie operacji lub spontaniczny oddech pacjenta, zwigzany z zabiegiem znieczulenia.

Powiktania zwigzane ze znieczuleniem:

Powiktania zwigzane ze znieczuleniem, wskazujace na powr6t czynnosci nerwowo-migsniowych,
obejmuja ruchy konczyn lub ciala, albo kaszel, w czasie procedury znieczulania lub w trakcie operacji,
grymasy twarzy, lub ssanie rurki intubacyjnej. Patrz punkt 4.4, plytkie znieczulenie.

Powiktania zwigzane z zabiegiem:
Powiklania zwiazane z zabiegiem obejmowaty kaszel, tachykardie, bradykardie, poruszanie si¢ oraz
przyspieszone bicie serca.

Znaczna bradykardia:

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano sporadycznie przypadki
wystepowania znacznej bradykardii i bradykardii z zatrzymaniem krazenia w ciggu kilku minut po
podaniu sugammadeksu (patrz punkt 4.4).

Nawrdt blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego:

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych rokuronium Iub wekuronium, podczas
ktorych sugammadeks byl podawany w dawce zaleznej od stopnia blokady przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego (n=2 022), zaobserwowano nawrdt blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego z
czestoscig 0,20% na podstawie monitorowania przewodnictwa nerwowo-migsniowego lub dowodow
klinicznych (patrz punkt 4.4).

Informacje o zdrowych ochotnikach:
W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badano czestosé
wystepowania reakcji nadwrazliwosci na produkt leczniczy u zdrowych ochotnikéw, ktéorym podano

9 NL/H/5118/001/1B/024




nie wigcej niz 3 dawki placebo (n=76), sugammadeks w dawce 4 mg/kg me. (n=151) lub
sugammadeks w dawce 16 mg/kg mc. (n=148). Zgloszenia podejrzewanych przypadkoéw
nadwrazliwos$ci byty rozstrzygane przez komisj¢ w trybie zaslepionym. Czgstos¢ wystegpowania
zatwierdzonych przypadkéw nadwrazliwosci w grupach otrzymujacych placebo, sugammadeks

w dawce 4 mg/kg mc. oraz sugammadeks w dawce 16 mg/kg mc. wynosita odpowiednio 1,3%, 6,6% i
9,5%. Nie zgloszono przypadkow anafilaksji po przyjeciu placebo lub sugammadeksu w dawce

4 mg/kg mc. Po przyjeciu pierwszej dawki sugammadeksu, wynoszacej 16 mg/kg mc. wystapit
pojedynczy przypadek zatwierdzonej anafilaksji (czgstos¢ wystgpowania wynosita 0,7%). Nie
stwierdzono zwickszonej czestosci wystepowania lub cigzkiego nasilenia nadwrazliwosci

w przypadku wielokrotnego podawania sugammadeksu.

We wczesniejszym badaniu o zblizonym schemacie wystapity trzy zatwierdzone przypadki anafilaks;ji,
wszystkie po podaniu sugammadeksu w dawce 16 mg/kg mc. (czesto$¢ wystgpowania wynosita
2,0%).

W zbiorczej bazie danych z badan fazy 1 do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (> 1/100 do
< 1/10) Iub bardzo czesto (> 1/10) oraz wystgpujacych czgsciej u pacjentow przyjmujacych
sugammadeks niz u pacjentow z grupy placebo nalezg: zaburzenia smaku (10,1%), b6l glowy (6,7%),
nudnosci (5,6%), pokrzywka (1,7%), $wiad (1,7%), zawroty gltowy (1,6%), wymioty (1,2%) 1 bol
brzucha (1,0%).

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

Pacjenci z chorobami ptuc:

W danych z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz w jednym badaniu
klinicznym prowadzonym specjalnie u pacjentow z powiktaniami plucnymi wystepujacymi

w przesztosci zgloszono skurcz oskrzeli, jako zdarzenie niepozadane o mozliwym zwigzku

z leczeniem. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia skurczu oskrzeli u wszystkich
pacjentéw, u ktorych powiktania ptucne wystapity w przesztosci.

Dzieci i mtodziez

Z badan z udziatem pacjentéw pediatrycznych w wieku od urodzenia do 17 lat wynika, ze profil
bezpieczenstwa sugammadeksu (do 4 mg/kg mc.) byl zasadniczo podobny do obserwowanego u 0soéb
dorostych.

Pacjenci chorobliwie otyli

W jednym dedykowanym badaniu klinicznym z udziatem chorobliwie otytych pacjentow profil
bezpieczenstwa byl zasadniczo podobny do profilu u pacjentéw dorostych w potaczonych badaniach
fazy 1-3 (patrz Tabela 2).

Pacjenci z cigzkq chorobg uktadowqg

W badaniu prowadzonym z udziatem pacjentow ocenionych wedtug klasyfikacji Amerykanskiego
Towarzystwa Anestezjologdw (ang. ASA, American Society of Anesthesiologist,) jako Klasy 3 lub 4
(pacjenci z ciezka chorobg uktadowa lub pacjenci z cigzka choroba uktadowa stanowiaca stale
zagrozenie zycia), profil dziatan niepozadanych u tych pacjentéw ocenionych wedtug klasyfikacji
ASA jako Klasy 3 lub 4 byt zasadniczo podobny do profilu u dorostych pacjentéw w badaniach fazy 1
do 3 tagcznie (patrz Tabela 2). Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: +48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
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W badaniach klinicznych stwierdzono 1 przypadek przypadkowego przedawkowania po podaniu

40 mg/kg mc. bez znaczacych dziatan niepozadanych. W badaniu tolerancji u ludzi sugammadeks byt
dobrze tolerowany w dawkach do 96 mg/kg me. Nie zgtaszano zdarzen niepozadanych zaleznych od
dawki czy cigzkich zdarzen niepozadanych. Sugammadeks mozna usuna¢ z organizmu metoda
hemodializy wysokoprzeptywowej (z btong high flux), ale nie dializy niskoprzeplywowej (z btong low
flux). Na podstawie badan klinicznych ustalono, ze po trwajacej od 3 do 6 godzin sesji dializoterapii
stezenie sugammadeksu w osoczu zmniejsza si¢ nawet o 70%.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate produkty lecznicze, odtrutki, kod ATC: VO3AB35

Mechanizm dziatania:

Sugammadeks jest zmodyfikowang gamma cyklodekstryng wybiorczo wiazacg leki zwiotczajace.
Tworzy w osoczu kompleksy z rokuronium lub wekuronium, lekami blokujacymi przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe i zmniejsza ilo$¢ leku blokujacego przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, ktory
jest dostepny do zwiazania z receptorami nikotynowymi w plytce nerwowo-mig$niowej. Powoduje to
zniesienie bloku przewodnictwa nerwowo-mig¢$niowego wywolanego przez rokuronium lub
wekuronium.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Sugammadeks byl podawany w dawkach od 0,5 mg/kg mc. do 16 mg/kg mc. w badaniach
dotyczacych zalezno$ci odpowiedzi od dawki w czasie blokady wywotanej rokuronium (0,6; 0,9; 1,0
i 1,2 mg/kg mc. bromku rokuronium z i bez dawki podtrzymujacej) oraz wekuronium (0,1 mg/kg mc.
bromku wekuronium z i bez dawki podtrzymujacej), w réznych punktach czasowych i (lub)
glebokosciach blokady. W tych badaniach zaobserwowano wyrazng zalezno$¢ odpowiedzi od dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:
Sugammadeks mozna podawa¢ w roznych punktach czasowych po podaniu bromku rokuronium lub
wekuronium:

Rutynowe znoszenie blokady - gleboka blokada przewodnictwa nerwowo-migsniowego:

W podstawowym badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej rokuronium lub
wekuronium. Po podaniu ostatniej dawki rokuronium lub wekuronium, gdy stopien stymulacji
tezcowej (PTC) wynosit 1-2, podawano w losowej kolejnosci sugammadeks w dawce 4 mg/kg mc. lub
neostygming w dawce 70 pg/kg mc. Czas od poczatku podawania sugammadeksu lub neostygminy do
powrotu stosunku T4/T; do 0,9 wynidst:

Tabela 3 Czas (w minutach) od podania sugammadeksu lub neostygminy w glebokiej blokadzie
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego (1-2 PTC) po podaniu rokuronium lub wekuronium do
powrotu stosunku T4/T; do 0,9

Lek blokujacy przewodnictwo Schemat leczenia

nerwowo-migsniowe Sugammadeks (4 mg/kg mc.) Neostygmina (70 pg/kg mc.)
Rokuronium

N 37 37

Mediana (minuty) 2,7 49,0

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

Wekuronium

N 47 36
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Mediana (minuty)
Zakres

3.3
1,4-68,4

49,9
46,0-312,7

Rutynowe znoszenie blokady — umiarkowana blokada przewodnictwa nerwowo-migsniowego:

W innym podstawowym badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
rokuronium lub wekuronium. Po podaniu ostatniej dawki rokuronium lub wekuronium, po
wystgpieniu T2, podawano w losowej kolejnosci sugammadeks w dawce 2 mg/kg mc. lub
neostygmine w dawce 50 pg/kg mc. Czas od poczatku podawania sugammadeksu lub neostygminy do
powrotu stosunku T4/T1 do 0,9 wyniost

Tabela 4 Czas (w minutach) od podania sugammadeksu lub neostygminy po ponownym wystapieniu
T2 po podaniu rokuronium Iub wekuronium do powrotu stosunku T4/T1 do 0,9:

Lek blokujacy przewodnictwo
nerwowo-migsniowe

Schemat leczenia

Sugammadeks (2 mg/kg mc.)

Neostygmina (50 pg/kg mc.)

Rokuronium

N 48 48
Mediana (minuty) 1,4 17,6
Zakres 0,9-5,4 3,7-106,9
Wekuronium

N 48 45
Mediana (minuty) 2,1 18,9
Zakres 1,2-64,2 2,9-76,2

Zniesienie blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego wywotanego przez rokuronium po podaniu
sugammadeksu porownano ze zniesieniem blokady przewodnictwa nerwowo-mig¢éniowego
wywolanego przez cis-atrakurium po podaniu neostygminy. Po ponownym wystgpieniu T» podano
sugammadeks w dawce 2 mg/kg mc. lub neostygmine w dawce 50 pg/kg mc. Dla sugammadeksu
stwierdzono szybsze zniesienie blokady przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego wywotanego przez
rokuronium w poréwnaniu ze zniesieniem blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
wywotanego przez cis-atrakurium po podaniu neostygminy:

Tabela 5 Czas (w minutach) od podania sugammadeksu lub neostygminy po ponownym wystapieniu

T2 po podaniu rokuronium lub cis-atrakurium do powrotu stosunku T4/T1 do 0,9:

Lek blokujacy przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe

Schemat leczenia

Rokuronium i sugammadeks
(2 mg/kg mc.)

Cis-atrakurium i neostygmina
(50 pg/kg me.)

N

Mediana (minuty)

Zakres

34

1,9

0,7-6,4

39

7,2

4,2-28,2

Natychmiastowe zniesienie blokady:
Porownano czas do zniesienia blokady przewodnictwa nerwowo-migéniowego wywotanej przez
sukcynylocholine (1 mg/kg mc.) z czasem zniesienia blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
wywotanej przez rokuronium (1,2 mg/kg mc.) po podaniu sugammadeksu (16 mg/kg mc., 3 minuty

p6zniej).
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Tabela 6 Czas (w minutach) od podania rokuronium i sugammadeksu lub sukcynylocholiny do
powrotu T1 10%

Lek blokujacy przewodnictwo Schemat leczenia

nerwowo-migsniowe Rokuronium i sugammadeks Sukcynylocholina (1 mg/kg
(2 mg/kg mc.) mc.)

N 55 55

Mediana (minuty) 42 7,1

Zakres 3,5-7,7 3,7-10,5

W analizie zbiorczej stwierdzono nastepujace czasy do zniesienia bloku dla sugammadeksu w dawce
16 mg/kg mc. po podaniu bromku rokuronium w dawce 1,2 mg/kg mc.:

Tabela 7 Czas (w minutach) od podania sugammadeksu 3 minuty po podaniu rokuronium do powrotu
stosunku T4/T1 do 0,9; 0,8 lub 0,7

T4/T1 do 0,9 T4/T1 do 0,8 T4/T1 do 0,7
N 65 65 65
Mediana 1,5 1,3 1,1
(minuty)
Zakres 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Zaburzenia czynnosci nerek:

W dwoch badaniach prowadzonych metoda otwartej proby poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania sugammadeksu u pacjentdow poddawanych zabiegom chirurgicznym z ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek i bez takich zaburzen. W jednym badaniu sugammadeks podawano po
wywotanej przez rokuronium blokadzie wynoszacej co najmniej 1-2 w skali PTC (ang. post-tetanic
counts) (4 mg/kg mc.; n=68); w drugim badaniu sugammadeks podawano po ponownym pojawieniu
si¢ T» (2 mg/kg mc.; n=30). Czas uplywajacy do momentu ustgpienia blokady byt umiarkowanie
dtuzszy u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek niz u pacjentdow bez zaburzen
czynnosci nerek. W tych badaniach nie zgloszono zadnych przypadkow szczatkowej blokady
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego czy nawrotu blokady przewodnictwa nerwowo-mig§niowego
u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci chorobliwie otyli:

W badaniu z udzialem 188 pacjentdéw, u ktdrych rozpoznano chorobliwa otylo$¢, oceniano czas
uplywajacy od ustapienia umiarkowanej lub glebokiej blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
wywotanej przez rokuronium lub wekuronium. Pacjenci otrzymywali sugammadeks w dawce 2 mg/kg
mc. lub 4 mg/kg mc., odpowiednio do stopnia blokady, w zaleznosci od aktualnej masy ciata lub
idealnej masy ciala w sposob losowy i z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby. Po zebraniu
danych dotyczacych stopnia blokady nerwowo-mig$niowej oraz leku blokujacego przewodnictwo
nerwowo-mi¢$niowe mediana czasu do uzyskania wspolczynnika ciggu czterech (ang. TOF, train of
four) > 0,9 u pacjentow otrzymujacych dawke dostosowana do rzeczywistej masy ciata (1,8 minuty)
byla w sposob statystycznie istotny krotsza (p< 0,0001) w poréwnaniu z grupa pacjentow, ktorym lek
dawkowano wedtug idealnej masy ciata (3,3 minuty).

Populacja pediatryczna:

W wieku od 2 do < 17 lat:

W badaniu z udziatem 288 pacjentéw w wieku od 2 do < 17 lat oceniano bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ sugammadeksu w poréwnaniu z neostygming jako srodka odwracajacego blokade
przewodnictwa nerwowo-mig¢sniowego wywotang rokuronium lub wekuronium. Odwroécenie
umiarkowanego bloku do uzyskania wskaznika TOF > 0,9 byto znaczaco szybsze w grupie
otrzymujacej sugammadeks w dawce 2 mg/kg mc. w poréwnaniu z grupg otrzymujaca neostygming
($rednia geometryczna 1,6 minuty dla sugammadeksu w dawce 2 mg/kg mc. i 7,5 minuty dla
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neostygminy, stosunek $rednich geometrycznych 0,22, 95% CI (0,16, 0,32), (p<0,0001)).
Sugammadeks w dawce 4 mg/kg mc. powodowatl odwrocenie bloku glebokiego w czasie, ktorego
srednia geometryczna wynosita 2,0 minuty. Podobne wyniki obserwowano u 0sob dorostych. Efekty
te byly spojne dla wszystkich badanych kohort wiekowych (od 2 do < 6; 0d 6 do <12; 0d 12do <17
lat) zar6wno dla rokuronium, jak i wekuronium. Patrz punkt 4.2.

Od urodzenia do < 2 lat:

W badaniu z udziatem 145 pacjentéw w wieku od urodzenia do < 2 lat badano bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ sugammadeksu w poréwnaniu z neostygming jako srodkiem odwracajagcym
blokade przewodnictwa nerwowo-migsniowego wywotang przez rokuronium lub wekuronium. Czas
do powrotu przewodnictwa nerwowo-migsniowego po umiarkowanym bloku byt znacznie krotszy

(p =0,0002) u uczestnikow otrzymujacych sugammadeks w dawce 2 mg/kg mc. w poréwnaniu

z neostygming (mediana 1,4 minuty dla sugammadeksu w dawce 2 mg/kg mc. i 4,4 minuty dla
neostygminy; wspotczynnik ryzyka = 2,40, 95% CI: 1,37; 4,18). Sugammadeks w dawce 4 mg/kg mc.
powodowat szybkie odzyskiwanie przewodnictwa nerwowo-migsniowego po gltebokim bloku

z mediang wynoszaca 1,1 minuty. Dzialania te byty spdjne we wszystkich badanych grupach
wiekowych (od urodzenia do 27 dni; od 28 dni do < 3 miesi¢cy; od 3 miesigcy do < 6 miesiecy oraz
od 6 miesigcy do < 2 lat). Patrz punkt 4.2.

Pacjenci z cigzkq chorobg uktadowq:

W badaniu prowadzonym z udziatem 331 pacjentéw ocenionych wedtug klasyfikacji ASA jako Klasy
3 lub 4, oceniano czgsto$¢ wystgpowania zwigzanych z leczeniem zaburzen rytmu serca (bradykardii
zatokowej, tachykardii zatokowej lub innych zaburzen rytmu serca) po podaniu sugammadeksu.

U pacjentéw otrzymujacych sugammadeks (w dawce 2 mg/kg mc., 4 mg/kg mc. lub 16 mg/kg mc.)
czestos¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem zaburzen rytmu serca byta zasadniczo zblizona do
czgstosci obserwowanej w przypadku stosowania neostygminy (50 pg/kg me. do dawki maksymalne;j
5 mg) tacznie z glikopirolanem (10 pg/kg mc. do dawki maksymalnej 1 mg). Profil dziatan
niepozadanych u pacjentéw ocenionych wedtug klasyfikacji ASA jako Klasy 3 lub 4 byl zasadniczo
podobny do profilu u dorostych pacjentéw w badaniach fazy 1 do 3 lacznie; z tego wzgledu zmiana
dawkowania nie jest konieczna. Patrz punkt 4.8.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne sugammadeksu zostaly wyliczone w oparciu o catkowita sume stezenia
sugammadeksu zwigzanego i nie zwigzanego w kompleks. Przyjmuje sig, ze u poddawanych
znieczuleniu parametry farmakokinetyczne jak klirens i objetos¢ dystrybucji sg takie same dla
sugammadeksu zwigzanego i nie zwiazanego w kompleks.

Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym sugammadeksu, obserwowana u dorostych pacjentow

z prawidlowa czynnos$cig nerek, wynosi w przyblizeniu 11 do 14 litrow (na podstawie
konwencjonalnej, nie-przedziatowej analizy farmakokinetyki). Ani sugammadeks, ani kompleks
sugammadeksu i rokuronium nie wigze si¢ z biatkami osocza lub erytrocytami, co wykazano in vitro,
stosujac osocze i peing krew pochodzace od mezezyzn.

Sugammadeks wykazuje kinetyke liniowa w zakresie dawek od 1 do 16 mg/kg mc., jezeli podawany
jest jako bolus dozylny.

Metabolizm:
W badaniach przedklinicznych i klinicznych nie zaobserwowano zadnych metabolitow
sugammadeksu, a jedyng droga eliminacji jest wydalanie niezmienionego produktu przez nerki.

Eliminacja:

Okres pottrwania sugammadeksu w fazie eliminacji (t12) u dorostych znieczulonych pacjentéw

z prawidlowg czynnoscig nerek wynosi okoto 2 godziny, a szacunkowy klirens w osoczu wynosi
okoto 88 ml/min. Badanie nad bilansem masowym wykazato, ze > 90% dawki jest wydalane w ciagu
24 godzin. 96% dawki jest wydalane z moczem, a przynajmniej 95% z tej warto$ci stanowi
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sugammadeks w postaci niezmienionej. Wydalanie z katem lub z wydychanym powietrzem stanowi
mniej niz 0,02% dawki. Podanie sugammadeksu zdrowym ochotnikom byto zwigzane ze zwigkszong
eliminacjg kompleksu z rokuronium przez nerki.

Szczegolne grupy pacjentow:

Zaburzenia czynnosci nerek a wiek:

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym poréwnywano pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek z pacjentami z prawidlowa czynnoscig nerek, st¢zenie sugammadeksu w osoczu bylo
podobne w ciggu pierwszej godziny po podaniu dawki produktu, a potem szybciej obnizalo si¢

w grupie kontrolnej. Stwierdzono wydtuzenie czasu catkowitej ekspozycji na sugammadeks,
prowadzace do ekspozycji 17-krotnie wickszej u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Male stezenia sugammadeksu sg wykrywalne przez co najmniej 48 godzin po jego podaniu

u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek.

W drugim badaniu, w ktorym porownywano pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek z pacjentami z prawidlowg czynnos$cig nerek, klirens sugammadeksu stopniowo
zmnigjszal si¢, a okres ti» stopniowo wydhuzat si¢ wraz z pogarszajaca si¢ czynnoscig nerek.
Ekspozycja byta dwukrotnie wigksza u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

1 pigciokrotnie wigksza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Stezenia
sugammadeksu w osoczu byly niewykrywalne po 7 dniach po przyjeciu dawki u pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cig nerek.

Tabela 8 Ponizej przedstawiono podsumowanie parametrow farmakokinetycznych sugammadeksu
wedtug wieku i czynnosci nerek:

Wybrane cechy pacjenta Srednie przewidywane parametry PK
(CV*%)

Dane Czynnos¢ nerek Klirens Objetosc Okres

demograficzne Klirens kreatyniny (ml/min) (ml/min) dystrybucji pottrwania

Wiek w stanie w fazie

Masa ciata stacjonarnym | eliminacji (h)

)

Dorosli Prawidtowa 100 | 84 (26) 13 2,2 (23)

40 lat Zaburzenie | Lagodne 50 |48 (28) 15 4,1 (25)

75 kg Umiarkowane | 30 | 29 (28) 15 7,0 (26)
Cigzkie 10 | 8,9(27) 16 23 (27)

Pacjenci

w podesztym

wieku Prawidlowa 80 | 73 (27) 13 2,6 (25)

75 lat Zaburzenie | Lagodne 50 | 4827 15 4,1 (25)

75 kg Umiarkowane | 30 | 29 (26) 15 6,9 (25)
Cigzkie 10 | 8,9 (28) 16 23 (27)

Mtodziez Prawidtowa 95 | 71 (27) 10 2,0 (23)

15 lat Zaburzenie | Lagodne 48 | 41 (28) 11 3,8 (25)

56 kg Umiarkowane | 29 | 25 (28) 12 6,3 (25)
Cigzkie 9,5 | 7,4(28) 12 22 (28)

Srednie Prawidtowa 60 |39(29) 5,8 2,1 (24)

dziecinstwo

9 lat Zaburzenie | Lagodne 30 |21 (27) 6,3 4,0 (25)
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29 kg Umiarkowane | 18 | 12 (28) 6,5 6,8 (26)

Ciegzkie 6 3,3 (28) 6,7 25 (27)

Wczesne Prawidtowa 37 |22(26) 3,4 2,1 (24)
dziecinstwo

4 lata Zaburzenie | Lagodne 18 | 11 (28) 3,5 4,2 (25)

16 kg Umiarkowane | 11 | 6,1 (27) 3,6 7,6 (27)

Cigzkie 3,7 | 1,6 (27) 3,7 28 (27)

Mate dziecko | Prawidtowa 28 | 16 (28) 2,5 2,1 (24)

1,5 roku Zaburzenie | Lagodne 14 | 7,6 (28) 2,5 4,4 (26)

11 kg Umiarkowane | 8,4 | 42 (28) 2,6 7,9 (28)

Cigzkie 2,8 | 1,1 (27) 2,6 22 (28)

Niemowle Prawidtowa 21 | 12(28) 1,8 2,2 (24)

6 miesiecy Zaburzenie | Lagodne 11 |54Q27) 1,9 4,6 (26)

7,9 kg

Umiarkowane | 6,4 | 2,9 (26) 1,9 8,3 (26)

Cigzkie 2,1 10,76 (28) 1,9 32 (27)

Noworodek Prawidlowa 13 | 13(28) 1,1 1,3 (22)

15 dni Zaburzenie | Lagodne 6,4 | 5,7 (26) 1,1 2,7 (23)

3,8 kg Umiarkowane | 3,9 | 3,1 (27) 1,1 4,8 (26)

Cigzkie 1,3 10,77 (27) 1,1 18 (26)

*CV = wspodtczynnik zmiennoS$ci

Ple¢:
Nie zaobserwowano rdznic dla pici.

Rasa:

W badaniu z udziatem zdrowych uczestnikow rasy kaukaskiej i pochodzenia japonskiego nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic odno$nie parametrow farmakokinetycznych. Ograniczone
dane nie wskazuja na istnienie r6znicy odnosnie parametréw farmakokinetycznych u 0séb
pochodzenia afrykanskiego lub afroamerykanskiego.

Masa ciata:
Populacyjna analiza farmakokinetyczna z udziatem pacjentéw dorostych i pacjentéw w podesztym
wieku nie wykazala klinicznie istotnego zwigzku klirensu i obj¢tosci dystrybucji z masg ciata.

Otylos¢:

W jednym badaniu klinicznym z udziatem chorobliwie otylych pacjentow sugammadeks w dawce

2 mg/kg mc. oraz 4 mg/kg mc. podawano w zalezno$ci od aktualnej masy ciata (n=76) lub idealnej
masy ciata (n=74). Ekspozycja na sugammadeks zwigkszata si¢ w sposob liniowy i zalezny od dawki
po podaniu zgodnie z aktualng masa ciata lub idealna masa ciata. Nie stwierdzono istotnych klinicznie
roéznic pod wzgledem parametréw farmakokinetycznych pomig¢dzy pacjentami chorobliwie otylymi a
populacja og6lna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego

wplywu na rozrod, tolerancji miejscowej i zgodnosci z krwig, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka.
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Sugammadeks jest szybko usuwany z organizméw zwierzat, na ktérych byly prowadzone badania
przedkliniczne, jednakze zaobserwowano jego pozostatosci w kosciach i zgbach mtodych szczurdw.
Badania przedkliniczne na mtodych dorostych i dojrzatych szczurach wykazuja, ze sugammadeks nie
wplywa negatywnie na kolor zgboéw ani na jako$¢, strukture czy metabolizm kosci. Sugammadeks nie
wplywa na naprawe¢ ztaman i proces przebudowy kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny, stezony (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Wykazano fizyczng niezgodno$¢ z werapamilem, ondansetronem i ranitydyna.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po pierwszym otwarciu fiolki

Po pierwszym otwarciu fiolki wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ gotowego do uzycia

roztworu przez 96 godzin w temperaturze od 2 °C do 8 °C bez dostgpu §wiatta oraz w temperaturze od
20 °C do 25 °C z dostgpem $wiatla (pobranie roztworu za pomoca igly lub kolca).

Dodatkowo, roztwor do wstrzykiwan, pobrany jak opisano powyzej, wykazuje chemiczng i fizyczna
stabilno$¢ w strzykawkach z polipropylenu przez 96 godzin w temperaturze od 2 °C do 8 °C bez
dostepu $wiatla oraz w temperaturze od 20 °C do 25 °C z dostepem $wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor
nie zostanie natychmiast zuzyty, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania roztworu, ktore prawidtowo nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze
od 2 °C do 8 °C, chyba ze otwarcie i pobranie bylo wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu

Po rozcienczeniu wykazano fizyko-chemiczng stabilno$¢ gotowego do uzycia roztworu przez

48 godzin w temperaturze od 2 °C do 25 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
wykorzysta¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty,
odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik. Roztworu
nie nalezy przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C, chyba ze
rozcienczono go w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania
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2 ml lub 5 ml roztworu w fiolkach z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowe;
i aluminiowym wieczkiem typu flip-off.

Wielkos¢ opakowan:
10 fiolek po 2 ml

1 lub 10 fiolek po 5 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Sugammadex Sandoz nalezy wprowadzaé do linii dozylnej trwajacego wlewu,
stosujac nastepujace roztwory dozylne: chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%), glukoza 50 mg/ml (5%), chlorek
sodu 4,5 mg/ml (0,45%) i glukoza 25 mg/ml (2,5%), roztwor mleczanu Ringera, roztwor Ringera,
glukoza 50 mg/ml (5%) w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

Linia infuzyjna powinna by¢ odpowiednio przeptukana (np. 0,9% roztworem chlorku sodu) pomigdzy
podawaniem produktu leczniczego Sugammadex Sandoz i innych produktow leczniczych.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
W przypadku pacjentow pediatrycznych produkt Sugammadex Sandoz mozna rozcienczy¢, stosujac
chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%), do stgzenia 10 mg/ml (patrz punkt 6.3)

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26405

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.05.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.10.2025 r.
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