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) ] SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sugammadex Baxter 100 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 100 mg sugammadexu ve formé sodné soli sugammadexu.
Jedna 2ml injekeni lahvicka obsahuje 200 mg sugammadexu ve formée sodné soli sugammadexu.
Jedna 5ml injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg sugammadexu ve formé sodné soli sugammadexu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jeden ml obsahuje az 9,2 mg/ml sodiku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekcee).
Ciry, bezbarvy az slabé zlutohnédy roztok.
pH roztoku je 7-8 a osmolalita 300-500 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Reverze neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo vekuroniem u dospélych.

Pro pediatrickou populaci: u pediatrickych pacientii od narozeni do 17 let je sugammadex doporucen
pouze k rutinni reverzi blokady vyvolané rokuroniem.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Sugammadex ma byt podavan pouze anesteziologem nebo pod jeho dohledem.

Doporucuje se pouziti vhodné neuromuskularni monitorovaci techniky ke sledovani zotaveni

z neuromuskularni blokady (viz bod 4.4).

Doporucena davka sugammadexu zavisi na stupni neuromuskularni blokady, ktera ma byt zrusena.
Doporucena davka nezavisi na zplisobu vedeni anestezie.

Sugammadex lze pouzivat k reverzi riznych stupiiti neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem
nebo vekuroniem:

Dospeli

Rutinni reverze

Doporucena davka sugammadexu po blokad¢ vyvolané podanim rokuronia nebo vekuronia je

4 mg/kg, jestlize je pti monitorovani hloubky neuromuskularni blokady v rezimu PTC (post-tetanic
counts) dosazeno 1-2 svalovych zaskubti (PTC). Median doby do obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu
0,9 je ptiblizné 3 minuty (viz bod 5.1).

Doporucuje se podavat sugammadex v davce 2 mg/kg, pokud po blokdd¢ vyvolané rokuroniem nebo
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vekuroniem doslo ke spontannimu zotaveni alespont do opétovného nastupu T>. Median doby do
obnoveni poméru Ts/Ti na hodnotu 0,9 je piiblizné€ 2 minuty (viz bod 5.1).

Pouziti doporuceného davkovani k rutinni reverzi vyusti k o néco rychlejSimu medianu doby do
obnoveni poméru T4/T; na hodnotu 0,9 u rokuronia ve srovnani s vekuroniem vyvolanou
neuromuskularni blokadou (viz bod 5.1).

Okamzita reverze blokady vyvolané rokuroniem

Je-li klinicky nutna okamzita reverze neuromuskularni blokady po podani rokuronia, doporucuje se
podat sugammadex v davce 16 mg/kg. Pokud se podd sugammadex v davce 16 mg/kg 3 minuty po
bolusu rokuronium-bromidu v davee 1,2 mg/kg, je mozné ocekavat median doby do obnoveni poméru
T4/T1 na hodnotu 0,9 ptiblizné 1,5 minuty (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné udaje doporucujici pouziti sugammadexu k okamzité reverzi blokady
vyvolané vekuroniem.

Opétovné podani sugammadexu

Ve vyjimecnych ptipadech rekurence neuromuskularni blokady po operaci (viz bod 4.4) po inicialnim
podani sugammadexu v davce 2 mg/kg nebo 4 mg/kg se doporucuje podani opakované davky

4 mg/kg. Po druhé davce sugammadexu se ma pacient peclivé monitorovat, aby byl zajistén setrvaly
navrat neuromuskularni funkce.

Opétovné podani rokuronia nebo vekuronia po sugammadexu
Pro ¢ekaci dobu pro opétovné podani rokuronia nebo vekuronia po sugammadexem zrusené blokadé
viz bod 4.4.

Dodatecné informace pro zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Podani sugammadexu pacientim s t€Zkou poruchou funkce ledvin (véetné pacientti vyzadujicich
dialyzu (clearance kreatininu < 30 ml/min)) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Klinické studie u pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin neposkytuji dostatecné informace

o bezpecnosti, které by podporovaly pouziti sugammadexu u téchto pacientii (viz také bod 5.1).
Pro lehkou a stfedné tézkou poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 a < 80 ml/min):
doporucené davky jsou stejné jako pro dospé€lé bez poruchy funkce ledvin.

Starsi pacienti
Po podéani sugammadexu pfi opétovném nastupu Tz po blokadé€ vyvolané rokuroniem byl median doby

do obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu 0,9 u dospé€lych (18—64 let) 2,2 minuty, u starSich dospélych
(65-74 let) 2,6 minuty a u velmi starych dospélych (75 let a vice) 3,6 minuty. Piestoze doba zotaveni
u starSich pacientit ma pomalejsi tendenci, doporucuje se dodrzovat stejné davkovani jako u dospélych
(viz bod 4.4).

Obézni pacienti
U obéznich pacientdl, véetné pacientii s morbidni obezitou (index télesné hmotnosti > 40 kg/m?), ma
byt davka sugammadexu zalozena na aktudlni t€lesné hmotnosti. Je tfeba dodrzovat stejna doporuceni

pro davkovani jako u dospélych.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny klinické studie. Je tfeba dbat opatrnosti, pokud
se zvazuje pouziti sugammadexu u pacienti s tézkou poruchou funkce jater, nebo v ptripadech, kdy je
porucha funkce jater doprovazena koagulopatii (viz bod 4.4).

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater: jelikoz se sugammadex vylucuje hlavné
ledvinami, nejsou nutné zadné upravy davkovani.

Pediatricka populace (od narozeni do 17 let)

Aby se zvysila pfesnost davkovéni u pediatrické populace, 1ze ptipravek Sugammadex Baxter



100 mg/ml natedit na koncentraci 10 mg/ml (viz bod 6.6).

Rutinni reverze
Déavka sugammadexu 4 mg/kg se doporucuje pro reverzi blokady vyvolané rokuroniem, pokud
zotaveni dosahlo alespoii 1-2 svalovych zaskubi.

K reverzi blokady vyvolané rokuroniem pti opétovném nastupu T> se doporucuje davka 2 mg/kg. (viz
bod 5.1).

Okamzita reverze
Okamyzita reverze u pediatrické populace nebyla zkoumana.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Sugammadex se ma podavat intraven6zné v jednorazové bolusové injekci. Davka se ma podavat
rychle, béhem 10 sekund, do stavajiciho intraven6zniho setu (viz bod 6.6). V klinickych studiich se
sugammadex podaval pouze jako jednorazova bolusova injekce.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako po jakékoli jiné anestezii s neuromuskularni blokaddou se doporucuje monitorovat pacienta
v obdobi bezprostiedné nasledujicim po operaci kvili nezddoucim piihodam vcetné rekurence
neuromuskularni blokady.

Monitorovani dychacich funkci béhem zotavovani

Dokud neni po reverzi neuromuskularni blokady obnoveno adekvatni spontanni dychani, je u pacient
nutna ventilaéni podpora. I kdyz je zotaveni z neuromuskularni blokady kompletni, mohou jiné Iéky
pouzité v peri- nebo pooperacnim obdobi utlumit dychani, a proto mutze stale byt potfebna ventila¢ni
podpora.

Pokud dojde po extubaci k rekurenci neuromuskularni blokady, ma byt zajisténa adekvatni ventilace.

Rekurence neuromuskularni blokady

V klinickych studiich se subjekty, jimz bylo podano rokuronium nebo vekuronium, byla po podani
sugammadexu v davce deklarované pro danou hloubku neuromuskularni blokéddy pozorovéana

s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zakladé monitorovani neuromuskuléami
blokady nebo klinického nalezu. Pouziti nizsich nez doporucenych davek miize vést ke zvySenému
riziku rekurence neuromuskularni blokady po jeji pocatecni reverzi a nedoporucuje se (viz body 4.2
a 4.8).

Vliv na hemostizu

Ve studii s dobrovolniky s davkou sugammadexu 4 mg/kg a 16 mg/kg vedlo jeho podani

k maximalnimu primérnému prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu (aPTT)
0 17 %, resp. 22 % a mezinarodniho normalizovaného pomeéru protrombinového ¢asu [PT(INR)]

o 11 %, resp. 22 %. Tato omezena primérna prodlouzeni aPTT a PT(INR) trvala jen kratce

(< 30 minut). Na zaklad¢ klinického souboru dat (N = 3 519) a specifické studie s 1 184 pacienty
podstupujicimi operaci fraktury celkového proximalniho femuru/ operaci s nahradou velkych kloubt
nem¢l samotny sugammadex v davce 4 mg/kg nebo v kombinaci s antikoagulancii zddny klinicky
relevantni ucinek na incidenci peri- a pooperacnich krvacivych komplikaci.

V in vitro experimentech byla zaznamenana farmakodynamicka interakce (prodlouzeni aPTT a PT)
s antagonisty vitaminu K, nefrakcionovanym heparinem, nizkomolekuldrnimi heparinoidy,
rivaroxabanem a dabigatranem. U pacientd, kteti profylakticky dostavaji antikoagulancia rutinné po
operaci, neni tato farmakodynamicka interakce klinicky relevantni. Je tfeba dbat opatrnosti, pokud



zvazujeme pouziti sugammadexu u pacientll IéCenych antikoagulancii pro preexistujici nebo soucasné
onemocnéni.

Zvysené riziko krvaceni nemuze byt vylouceno u pacienti:

. s dédicnym deficitem koagulacniho faktoru zavislého na vitaminu K;

. s preexistujicimi koagulopatiemi;

. lécenych kumarinovymi derivaty a pii INR nad 3,5;

. uzivajicich antikoagulancia, ktefi dostavaji sugammadex v davce 16 mg/kg.

Pokud je z 1ékai'ského hlediska nutné podat témto pacientim sugammadex, musi anesteziolog
rozhodnout, zda piinos prevysi mozné riziko krvacivych komplikaci, a to s ohledem na krvacivé
prihody v anamnéze pacienta a druh planované operace. Jestlize je témto pacientim podavan
sugammadex, doporucuje se monitorovat parametry hemostazy a koagulace.

Cekaci doba pro opétovné podani neuromuskularnich blokéatortt (NMBA) po piedchozi reverzi
sugammadexem:

Tabulka 1: Opétovné podani rokuronia a vekuronia po rutinni reverzi blokady (azZ do davky
sugammadexu 4 mg/kg):

Minimalni ¢ekaci doba NMBA a podana davka
5 minut rokuronium v davce 1,2 mg/kg
4 hodiny rokuronium v davce 0,6 mg/kg nebo
vekuronium v davce 0,1 mg/kg

Nastup neuromuskularni blokady mize byt prodlouzen az o ptiblizn¢ 4 minuty a trvani
neuromuskularni blokady muaze byt zkraceno na ptiblizn¢ 15 minut po opétovném podani davky
rokuronia 1,2 mg/kg béhem 30 minut po podani sugammadexu.

Na zaklad¢é FK modelovani mé byt doporucend cekaci doba u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin po rutinni reverzi blokady sugammadexem 24 hodin pro op&tovné podani
davky rokuronia 0,6 mg/kg nebo vekuronia 0,1 mg/kg. Je-li pozadovana kratsi ¢ekaci doba, davka
rokuronia pro novou neuromuskularni blokadu ma byt 1,2 mg/kg.

Opétovné podani rokuronia nebo vekuronia po okamzité reverzi blokady (sugammadex v davce
16 mg/kg): ve velmi vzacnych ptipadech, kdy je toto pozadovano, je navrzena ¢ekaci doba 24 hodin.

Jestlize je neuromuskularni blokada pozadovana pred uplynutim doporucené cekaci doby, maji byt
pouzity nesteroidni neuromuskularni blokatory. Nastup depolarizujicich neuromuskularnich
blokatorti mize byt pomalejsi, nez se ocekava, protoze znacna ¢ast postsynaptickych nikotinovych
receptorti miZe byt stale obsazena neuromuskularnim blokatorem.

Porucha funkce ledvin
Sugammadex se nedoporucuje pouzivat u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin, vCetné téch, kteti
vyzaduji dialyzu (viz bod 5.1).

Mélké anestezie

Pokud byla neuromuskularni blokada v klinickych studiich zdmérn¢ zrusena v prub¢hu anestezie,
ptilezitostné byly zaznamenany znamky meélké anestezie (pohyby, kasel, grimasy a ptisati trachedlni
kanyly).

Pokud je neuromuskularni blokada zruSena, zatimco anestezie pokracuje, maji byt dle klinické
indikace podany dalsi davky anestetika a/nebo opiatt.

Zavazna bradykardie

Ve vzacnych pripadech byla béhem nékolika minut po podani sugammadexu k reverzi
neuromuskularni blokady pozorovana zavazna bradykardie. Vzacné mize bradykardie vést k srdecni
zastave (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé monitorovani kvili hemodynamickym zménam béhem
a po reverzi neuromuskularni blokady. Pokud se objevi klinicky vyznamna bradykardie, maji byt
podana anticholinergika, jako je atropin.




Porucha funkce jater

Sugammadex se nemetabolizuje ani neni vylucovan jatry; proto nebyly provedeny konkrétni studie
u pacientli s poruchou funkce jater. Pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater maji byt 1é¢eni s velkou
opatrnosti. V ptipadé, Ze je porucha funkce jater doprovazena koagulopatii, viz informace o vlivu na
hemostazu.

Pouziti na jednotkach intenzivni péce (JIP)
Sugammadex nebyl hodnocen u pacienti, kterym bylo rokuronium nebo vekuronium podano na JIP.

Pouziti k reverzi blokady vyvolané jinymi neuromuskularnimi blokatory, nez je rokuronium nebo
vekuronium

Sugammadex se nemad pouzivat k reverzi blokady vyvolané nesteroidnimi neuromuskularnimi
blokatory, jako jsou ptipravky obsahujici sukcinylcholin nebo benzylisochinolin.

Sugammadex se nema pouzivat k reverzi neuromuskularni blokady vyvolané steroidnimi
neuromuskularnimi blokatory jinymi nez rokuronium nebo vekuronium, protoze pro tyto piipady
nejsou k dispozici udaje o uinnosti a bezpecnosti. Jsou k dispozici omezené udaje o reverzi blokady
vyvolané pankuroniem, ale v této situaci se nedoporucuje pouzivat sugammadex.

Opozdéné zotaveni

Delsi doba zotaveni mtize byt spojena s nékterymi stavy vyvolavajicimi prodlouzeni cirkulacniho
casu, jako je kardiovaskularni onemocnéni, vyssi vek (viz bod 4.2 pro as nezbytny k zotaveni

u starSich pacientll) nebo edematdzni stav (napft. tézka porucha funkce jater).

Hypersenzitivni reakce na lé¢ivou latku
Klinicti Iékati maji byt pfipraveni na moznost vzniku hypersenzitivnich reakci na l1é¢ivou latku (véetné
anafylaktickych reakci) a pfijmout nezbytna opatteni (viz bod 4.8).

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 9,2 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Informace uvedené v tomto bodé¢ jsou zalozeny na vazebné afinité mezi sugammadexem a jinymi
1écivymi piipravky, neklinickych experimentech, klinickych studiich a simulacich vyuZzivajicich
model, ktery bere v tvahu farmakodynamicky ti¢inek neuromuskularnich blokatort

a farmakokinetickou interakci mezi neuromuskuldrnimi blokatory a sugammadexem. Na zaklad¢
téchto udajl se neocekavaji zadné klinicky vyznamné farmakodynamické interakce s jinymi lé¢ivymi
pripravky s vyjimkou nasledujicich:

U toremifenu a kyseliny fusidové nelze vyloucit interakce v disledku vytésnéni (neptedpoklada se
zachyceni klinicky relevantnich interakci).

U hormonalnich kontraceptiv nelze vyloucit klinicky relevantni zachycené interakce (nejsou
predpokladany interakce v disledku vytésnéni).

Interakce potencialné ovliviiyjici u¢innost sugammadexu (interakce v dasledku vytésnéni)

Po podani nékterych 1éCivych ptfipravki po sugammadexu muze byt teoreticky rokuronium nebo
vekuronium ze sugammadexu vytésnéno. Disledkem miiZze byt rekurence neuromuskularni blokady.
V této situaci musi byt pacient ventilovan. Podavani 1éCivych pripravki zptisobujicich vytésnéni ma
byt v piipade infuze ukonceno. Po parenteralnim podani jiného 1é¢ivého piipravku béhem 7,5 hodiny
po podani sugammadexu se maji v ptipadech, kdy Ize pfedpokladat potencialni interakci v dusledku
vytésnéni, u pacientti peclivé monitorovat znamky rekurence neuromuskularni blokady (ptiblizné do
15 minut).

Toremifen
Pti podani toremifenu, ktery ma relativné vysokou vazebnou afinitu k sugammadexu a ktery se miize
vyskytnout v relativné vysoké plazmatické koncentraci, se miiZze objevit vytésnéni vekuronia nebo



rokuronia z vazby na sugammadex. Klinicti 1ékati si musi byt védomi, ze obnoveni poméru T4/T na
hodnotu 0,9 mize byt proto opozdéno u pacientti, kterym byl toremifen podan v den operace.

Intravenézni podani kyseliny fusidové

Podani kyseliny fusidové v predoperacni fazi mize zpiisobit zpozdéni obnoveni poméru T4/Ti na
hodnotu 0,9. V pooperacni fazi se neocekava rekurence neuromuskuldrni blokady, protoze infuze
kyseliny fusidové trva nékolik hodin a hladiny v krvi se kumuluji béhem 2-3 dnii. Pro instrukce
ohledné opétovného podani sugammadexu viz bod 4.2.

Interakce potencialné ovliviiujici uéinnost jinych 1é¢ivych pripravku (zachycené interakce)

Po podani sugammadexu mohou byt urcité 1écivé piipravky méné ucinné kvili sniZeni koncentrace
volné latky v plazmé. Jestlize je takova situace pozorovana, doporucuje se klinickému lékati uvazit
opétovné podani 1écivého piipravku, podani terapeuticky ekvivalentniho 1é¢ivého piipravku
(ptfednostné z jiné chemické skupiny) a/nebo ptipadné nefarmakologické intervence podle potieby.

Hormonalni kontraceptiva

Predpoklada se, ze interakce mezi davkou sugammadexu 4 mg/kg a progesteronem vede k podobnému
snizeni gestagenni expozice (34 % AUC), jako pokud se denni davka peroralniho kontraceptiva uzije
0 12 hodin pozdé&ji, coz muze vést ke snizeni ucinnosti. U estrogentl se predpoklada mensi vliv. Proto
je podani bolusové davky sugammadexu povazovano za ekvivalentni jedné vynechané denni davce
peroralniho steroidniho kontraceptiva (bud’ kombinovaného, nebo pouze progesteronového). Pokud
je sugammadex podavan ve stejny den jako peroralni kontracepce, postupuje se dle doporuceni pti
vynechani davky v ptibalové informaci peroralniho kontraceptiva. V piipad¢ neperoralni hormonalni
kontracepce musi pacientka v ptistich 7 dnech pouzit ptidatnou nehormonalni kontracepcni metodu
a tidit se doporucenim v ptibalové informaci 1é¢ivého pripravku.

Interakce v dasledku pretrvavajiciho u¢inku rokuronia nebo vekuronia

Jsou-li v pooperacnim obdobi pouzity 1é¢ivé ptipravky, které zesiluji neuromuskularni blokadu, je
nutné vénovat zvlastni pozornost moznosti rekurence neuromuskularni blokady. Viz seznam
specifickych 1éCivych piipravki, které zesiluji neuromuskularni blokadu, uvedeny v ptibalovych
informacich rokuronia nebo vekuronia. Pokud je pozorovana rekurence neuromuskulami blokady, stav
pacienta miize vyZzadovat mechanickou ventilaci a op€tovné podani sugammadexu (viz bod 4.2).

Interference s laboratornimi testy

Obecné sugammadex neinterferuje s laboratornimi testy, s moznou vyjimkou sérové hladiny
progesteronu. Interference s timto testem je pozorovana u plazmatickych koncentraci sugammadexu
100 mikrogramt/ml (maximalni plazmaticka hladina po bolusové injekci v davce 8 mg/kg).

Ve studii s dobrovolniky s davkou sugammadexu 4 mg/kg a 16 mg/kg vedlo jeho podani

k maximalnimu praimérnému prodlouzeni aPTT o 17 %, resp. 22 % a PT(INR) o 11 %, resp. 22 %.
Tato omezena primérna prodlouzeni aPTT a PT(INR) trvala jen kratce (< 30 minut).

V in vitro experimentech byla zaznamenana farmakodynamicka interakce (prodlouzeni aPTT a PT)
s antagonisty vitaminu K, nefrakcionovanym heparinem, nizkomolekularnimi heparinoidy,
rivaroxabanem a dabigatranem (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci. Vyse uvedené interakce u dospélych a upozornéni
v bodé¢ 4.4 se maji vzit v uvahu také u pediatrické populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro sugammadex nejsou k dispozici zadné klinické udaje vztahujici se k t€hotenstvi.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na téhotenstvi, vyvoj
embrya/plodu, porod nebo poporodni vyvoj.

Pti podavéani sugammadexu té¢hotnym Zenam je tfeba postupovat s opatrnosti.



Kojeni

Neni znamo, zda se sugammadex vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly vyluCovani sugammadexu do matetského mléka. Peroralni absorpce cyklodextrint je
obecné nizka a neocekava se zadny vliv na kojené dité po podani jednorazové davky kojici zené.
Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospesnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani sugammadexu.

Fertilita
Utinky sugammadexu na lidskou fertilitu nebyly hodnoceny. Studie hodnotici fertilitu provedené na
zvitatech neprokazaly Skodlivé ucinky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek sugammadex nema zadny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Ptipravek Sugammadex Baxter se podava spolu s neuromuskularnimi blokatory a anestetiky

u pacientd podstupujicich chirurgicky vykon. Proto je obtizné stanovit kauzalitu nezadoucich ucinkd.
Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky u chirurgickych pacientl byly kasel, respiracni komplikace
pii anestezii, komplikace anestezie, proceduralni hypotenze a proceduralni komplikace (Casté (> 1/100
az < 1/10)).

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich ucinku

Bezpecnost sugammadexu byla hodnocena u 3 519 jednotlivych subjektii na zakladé udaji

z bezpec€nostni databaze sdruzenych studii faze I-II1. Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny
v placebem kontrolovanych studiich, v nichz byla subjektim podédna anestezie a/nebo
neuromuskularni blokator (1 078 subjektim byl podan sugammadex, 544 placebo):

[velmi caste (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzicné

(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000)]

Trida organového systému | Frekvence Nezadouci ucinky
(preferované terminy)

Poruchy imunitniho systému | Méné Casté Hypersenzitivni reakce na l1écivou
latku (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni Casté Kasel

a mediastindlni poruchy

Poranéni, otravy Casté Respira¢ni komplikace pii anestezii

a proceduralni komplikace Komplikace anestezie (viz bod 4.4)
Proceduralni hypotenze
Proceduralni komplikace

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Hypersenzitivni reakce na 1é¢ivou latku

U nékterych pacientti a dobrovolniki se vyskytly hypersenzitivni reakce na lécivou latku, vcetné
anafylaxe (pro informace o dobrovolnicich viz niZze uvedené Informace o zdravych dobrovolnicich).
V klinickych studiich chirurgickych pacientl byly tyto reakce hlaseny vyjimecné a u hlaseni po
uvedeni na trh je frekvence neznama.

Tyto reakce kolisaly od izolovanych koznich reakci az po zdvazné systémové reakce (napf. anafylaxe,
anafylakticky Sok) a objevovaly se u pacientti bez pfedchozi expozice sugammadexu.

Ptriznaky spojené s t€émito reakcemi mohou zahrnovat: zrudnuti, kopfivku, erytematozni exantém,
(zavaznou) hypotenzi, tachykardii, otok jazyka, otok hltanu, bronchospasmus a plicni obstruk¢ni
ptihody. Zavazné hypersenzitivni reakce mohou byt fatalni.

Po uvedeni na trh byla pozorovana hypersenzitivita jak na sugammadex, tak i na komplex
sugammadexu s rokuroniem.




Respiracni komplikace pti anestezii

Respira¢ni komplikace pti anestezii zahrnovaly branéni se endotrachealni kanyle, kasel, mirné branéni
se, excitaci béhem vykonu, kasel béhem zavadéni anestezie nebo behem vykonu, nebo nastup
spontanniho dychani pacienta souvisejici s anestezii.

Komplikace anestezie

Komplikace anestezie svédcici pro obnovu neuromuskularni funkce, véetné pohybu koncetiny nebo
trupu nebo kasel v priubehu anestezie ¢i operace, grimasy nebo ptisavani k endotrachealni trubici. Viz
bod 4.4 M¢lka anestezie.

Proceduralni komplikace
Procedurélni komplikace zahrnovaly kasel, tachykardii, bradykardii, pohyb a zvySeni srdecni
frekvence.

Zéavazna bradykardie
Po uvedeni ptipravku na trh byly béhem né¢kolika minut po podani sugammadexu pozorovany
ojedinélé ptipady zavazné bradykardie a bradykardie se srdecni zastavou (viz bod 4.4).

Rekurence neuromuskularni blokady

V klinickych studiich se subjekty (N = 2 022), jimZ bylo podano rokuronium nebo vekuronium, byla
po podani sugammadexu v davce deklarované pro danou hloubku neuromuskuldrni blokady
pozorovana s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zdkladé monitorovani
neuromuskularni blokady nebo klinickych projevil (viz bod 4.4).

Informace o zdravych dobrovolnicich

V randomizované, dvojité zaslepené studii byla zkoumana incidence hypersenzitivnich reakci na
1é¢ivou latku u zdravych dobrovolnikti po podani az 3 davek placeba (n = 76), sugammadexu v davce
4 mg/kg (n = 151), nebo sugammadexu v davce 16 mg/kg (n = 148). Hl&Seni podezieni na
hypersenzitivitu byla posuzovana zaslepenou komisi. Incidence komisi potvrzené hypersenzitivity
byla 1,3 % ve skupiné dostavajici placebo, 6,6 % ve skupiné se sugammadexem v davce 4 mg/kg

a 9,5 % ve skupin¢ se sugammadexem v davce 16 mg/kg. Po podani placeba nebo sugammadexu

v davce 4 mg/kg nebyly hlaseny piipady anafylaxe. Po podani prvni davky sugammadexu v davce
16 mg/kg se vyskytl jeden potvrzeny ptipad anafylaxe (incidence 0,7 %). Nebylo prokazano zvyseni
frekvence nebo zavaznosti ptipadi hypersenzitivity pti opakovaném podavani sugammadexu.

V piredchozi studii s podobnym usporadanim se vyskytly tfi potvrzené piipady anafylaxe, vSechny tii
po podéani sugammadexu v davce 16 mg/kg (incidence 2,0 %).

Podle databaze udajh sloucenych z klinickych studii faze I zahrnuji nezadouci G€inky povazované za
¢asté (> 1/100 az < 1/10) nebo velmi €asté (> 1/10) a vyskytujici se s vyssi frekvenci u subjektt, jimz
byl podan sugammadex, neZ u subjektl s placebem dysgeuzii (10,1 %), bolest hlavy (6,7 %), nauzeu
(5,6 %), urtikarii (1,7 %), pruritus (1,7 %), zavrat' (1,6 %), zvraceni (1,2 %) a bolest biicha (1,0 %).

Dodatecné informace o zvlastnich skupindch pacienti

Pacienti s plicnim onemocnénim

Z udajt po uvedeni sugammadexu na trh a z jedné klinické studie zamétené na pacienty s anamnézou
plicnich komplikaci byl hladseny bronchospasmus oznacen jako nezadouci ucinek s moznou spojitosti
s podanim pfipravku. Jako u vSech pacientii s anamnézou plicnich komplikaci si ma byt klinik védom
moznosti vyskytu bronchospasmu.

Pediatrickd populace

Ve studiich u pediatrickych pacientli od narozeni do 17 let byl bezpecnostni profil sugammadexu (do
4 mg/kg) obecn¢ podobny profilu pozorovanému u dospélych.

Pacienti s morbidni obezitou



V jedné klinické studii vénované pacientiim s morbidni obezitou byl bezpecnostni profil vétsinou
podobny profilu u dospélych pacientl ze sdruzenych studii faze [-III (viz tabulka 2).

Pacienti se zdvaznym systémovym onemocnénim

Ve studii s pacienty, kteti byli dle klasifikace ASA (American Society of Anesthesiologists) zatazeni
do skupiny 3 nebo 4 (pacienti se zavaznym systémovym onemocnénim nebo pacienti se zavaznym
systémovym onemocnénim, které je trvale ohrozuje na zZivot¢), byl profil nezadoucich ucinkd u téchto
pacienti s klasifikaci ASA skupiny 3 a 4 obecné podobny jako u dosp€lych pacientti ve sdruzenych
studiich faze I-1II (viz tabulka 2), viz bod 5.1.

Hla8eni podezi‘eni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl hlasen 1 pfipad ndhodného predavkovani 40 mg/kg bez vyznamnych
nezadoucich ucinki. Ve studii tolerance u lidi byl sugammadex podavéan v davkach az do 96 mg/kg.
Nebyly hlaseny zadné na davce zavislé ani zavazné nezadouci ucinky.

Sugammadex mize byt odstranén za pouziti hemodialyzy s vysokym filtracnim pritokem, ale ne

s nizkym filtraénim pritokem. Na zéklad¢ klinickych studii jsou koncentrace sugammadexu v plazmé
snizeny az o0 70 % po 3 az 6 hodinach dialyzy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vSechny jiné terapeutické ptipravky, antidota, ATC kod: VO3AB35

Mechanismus ucinku:

Sugammadex je modifikovany gama-cyklodextrin, coz je latka selektivné vazajici relaxancia. Vytvari
komplex s neuromuskuldrnimi blokatory rokuroniem nebo vekuroniem v plazmé, a tim redukuje
mnozstvi neuromuskularniho blokatoru dostupné pro vazbu na nikotinové receptory

v neuromuskularnim spojeni. Vysledkem toho je reverze neuromuskularni blokady vyvolané
rokuroniem nebo vekuroniem.

Farmakodynamické 0¢inky

Sugammadex se podaval v davkach od 0,5 mg/kg do 16 mg/kg v davkovacich studiich s rokuroniem
vyvolanou blokadou (rokuronium-bromid v davce 0,6; 0,9; 1,0 a 1,2 mg/kg s udrzovacimi davkami
i bez nich) a s vekuroniem vyvolanou blokadou (vekuronium-bromid v davce 0,1 mg/kg s udrzovacimi
davkami i bez nich) v rozliéném ¢asovém bod¢ / hloubce blokady. V téchto studiich byl jasné
pozorovan vztah mezi davkou a odpovédi na tuto davku.

Klinické u¢innost a bezpe¢nost
Sugammadex se miize podavat v n¢kolika casovych bodech po podéani rokuronium-bromidu nebo



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

vekuronium-bromidu.

Rutinni reverze — hlubokd neuromuskuldarni blokdda

Pacienti byli v pivotni studii ndhodné rozdéleni do skupiny s rokuroniem nebo vekuroniem. Po
posledni davce rokuronia nebo vekuronia, pti 1-2 svalovych zaskubech, byl podan sugammadex
v davce 4 mg/kg nebo neostigmin v davee 70 pg/kg v randomizovaném rezimu. Doba od zacatku

podani sugammadexu nebo neostigminu k obnoveni poméru T4/Ti na hodnotu 0,9 byla:

Tabulka 3: Doba (minuty) od podani sugammadexu nebo neostigminu p¥i hluboké

neuromuskularni blokadé (1-2 svalovych zaskubt) po rokuroniu nebo vekuroniu, do obnoveni

oméru T4/T1na hodnotu 0,9

. . Lécebny rezim
Neuromuskuldrni blokétor Sugammadex (4 mg/kg) Neostigmin (70 pg/kg)
Rokuronium
N 37 37
Median (minuty) 2,7 49,0
Rozmezi 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuronium
N 47 36
Median (minuty) 3,3 49,9
Rozmezi 1,4-68.4 46,0-312,7

Rutinni reverze — stredni neuromuskularni blokada

V jiné pivotni studii byli pacienti ndhodné€ rozdéleni do skupin s rokuroniem nebo vekuroniem. Po
posledni davce rokuronia nebo vekuronia pfi rekurenci Tz byl podan sugammadex v davce 2 mg/kg
nebo neostigmin v davee 50 ug/kg v randomizovaném rezimu. Doba od zacatku podani sugammadexu
nebo neostigminu do obnoveni poméru T4/T; na hodnotu 0,9 byla:

Tabulka 4: Doba (minuty) od podani sugammadexu nebo neostigminu po rokuroniu nebo
vekuroniu pfi rekurenci T2 do obnoveni poméru T4/T{ na hodnotu 0,9

. . Lécebny rezim
Neuromuskuldrni blokator Sugammadex (2 mg/kg) Neostigmin (50 pg/kg)
Rokuronium
N 48 48
Median (minuty) 1,4 17,6
Rozmezi 0,9-5,4 3,7-106,9
Vekuronium
N 48 45
Median (minuty) 2,1 18,9
Rozmezi 1,2-64,2 2,9-76,2

Sugammadexem navozena reverze neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem byla srovnavana se
reverzi neuromuskularni blokady vyvolané cisatrakuriem pomoci neostigminu. Pti rekurenci T> byl
podan sugammadex v davce 2 mg/kg nebo neostigmin v davce 50 pg/kg. Sugammadex vedl

k rychlejsi reverzi neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem ve srovnani s reverzi
neuromuskularni blokady vyvolané cisatrakuriem pomoci neostigminu:

Tabulka 5: Doba (minuty) od podani sugammadexu nebo neostigminu rekurenci Tz po
rokuroniu nebo cisatrakuriu do obnoveni poméru T4/T; na hodnotu 0,9

Lécebny rezim
Neuromuskularni blokator Rokuronium Cisatrakurium a neostigmin
a sugammadex (2 mg/kg) (50 pg/kg)
N 34 39
Median (minuty) 1,9 7,2
Rozmezi 0,7-6,4 4,2-28,2

K okam?zité reverzi
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Doba do zotaveni z neuromuskularni blokady vyvolané suxamethoniem (1 mg/kg) byla porovnana se
sugammadexem (16 mg/kg, o 3 minuty pozd¢ji) vyvolanym zotavenim z rokuroniem vyvolané
blokady (1,2 mg/kg).

Tabulka 6: Doba (minuty) od podani rokuronia a sugammadexu nebo suxamethonia
do obnoveni T1 na hodnotu 10 %

Lécebny rezim
Neuromuskularni blokator Rokuronium Suxamethonium (1 mg/kg)
a sugammadex (16 mg/kg)
N 55 55
Median (minuty) 4,2 7,1
Rozmezi 3,5-7,7 3,7-10,5

V souhrnnych analyzach byla hlasena nasledujici doba zotaveni pro davku sugammadexu 16 mg/kg po
davce rokuronium-bromidu 1,2 mg/kg:

Tabulka 7: Doba (minuty) od podani sugammadexu ve 3. minuté po podani rokuronia
do obnoveni poméru T4/T; na hodnoty 0,9, 0,8 nebo 0,7

T4/T10,9 T4/T10,8 T4/T10,7
N 65 65 65
Median (minuty) 1,5 1,3 1,1
Rozmezi 0,5-14,3 0,5-6,2 0,533

Porucha funkce ledvin

Dvé oteviené klinické studie srovnavaly uc¢innost a bezpecnost sugammadexu u chirurgickych
pacientl s té¢zkou poruchou funkce ledvin a bez ni. V jedné studii byl sugammadex podavan po
blokadé vyvolané rokuroniem pii 1-2 svalovych zaskubech (4 mg/kg; n = 68); v druh¢ studii byl
sugammadex podéavan pii rekurenci Tz (2 mg/kg; n = 30). Zotaveni z blokady bylo mirn¢ prodlouzeno
u pacientil s té€zkou poruchou funkce ledvin ve srovndni s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

U pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin nebyly v téchto studiich hlaseny ptipady rezidualni
neuromuskularni blokady ani rekurence neuromuskularni blokady.

Pacienti s morbidni obezitou:

Studie se 188 pacienty, u nichz byla diagnostikovana morbidni obezita, zkoumala dobu do zotaveni ze
stfedni nebo hluboké neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo vekuroniem. Pacienti
dostavali sugammadex v davce 2 mg/kg nebo 4 mg/kg podle trovné blokady, davkovany
randomizovanym, dvojité zaslepenym zptisobem bud’ podle aktualni télesné hmotnosti, nebo idealni
télesné hmotnosti. Sdruzend analyza napii¢ hloubkou blokady a neuromuskuldmimi blokétory ukazala,
ze median doby do obnoveni TOF (train-of-four) poméru > 0,9 u pacientli s davkovanim podle
aktualni télesné hmotnosti (1,8 minuty) byl statisticky vyznamné kratsi (p < 0,0001) neZ u pacientt
s davkovanim podle idealni t€lesné hmotnosti (3,3 minuty).

Pediatricka populace:

0Od 2 do < 17 let:

Studie s 288 pacienty ve véku 2 az < 17 let zkoumala bezpecnost a ti¢innost sugammadexu oproti
neostigminu jako 1éku k reverzi neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo vekuroniem.

Zotaveni ze stfedné téZké blokady na pomér TOF > 0,9 bylo vyznamné rychlejsi ve skupiné se
sugammadexem v davce 2 mg/kg ve srovnani se skupinou s neostigminem (geometricky primeér

1,6 minuty pro sugammadex v davce 2 mg/kg a 7,5 minuty pro neostigmin, pomér geometrickych
prameéru 0,22; 95% CI (0,16; 0,32), (p < 0,0001)). Sugammadex v davce 4 mg/kg dosahl

reverze hluboké blokady s geometrickym primérem 2,0 minuty, coz je podobné vysledkiim
pozorovanym u dospélych. Tyto ucinky byly konzistentni pro vSechny studované vékové kohorty (2 az
<6; 6 az<12; 12 az < 17 let) a pro rokuronium i vekuronium. Viz bod 4.2.

Od narozeni do < 2 let:
Studie se 145 pacienty ve v€ku od narozeni do < 2 let hodnotila bezpecnost a t¢innost sugammadexu
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vs. neostigminu jako 1éku k reverzi neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo vekuroniem.
Doba do neuromuskulédrniho zotaveni ze stiedniho stupné blokady byla vyznamné kratsi (p=0,0002)
u ucastniki, kterym byl podavan sugammadex v davce 2 mg/kg ve srovnani s neostigminem (median
1,4 minuty pro sugammadex v davce 2 mg/kg a 4,4 minuty pro neostigmin; pomér rizik=2,40; 95%
CI: 1,37; 4,18). Sugammadex v davce 4 mg/kg dosahl rychlého neuromuskulamiho zotaveni z hluboké
blokady s medianem 1,1 minuty. Tyto ucinky byly konzistentni pro vSechny studované vékové

kohorty (od narozeni do 27 dnti; od 28 dnli do < 3 mésicii; od 3 mésicli do < 6 mésicli a od 6 mésicti
do < 2 let). Viz bod 4.2.

Pacienti se zavaznym systémovym onemocnénim

Studie s 331 pacienty, ktefi byli dle klasifikace Americké spolecnosti anesteziologli (ASA) zatfazeni do
skupiny 3 nebo 4, zkoumala incidenci arytmii vyzadujicich 1écbu (sinusova bradykardie, sinusova
tachykardie nebo jiné srdecni arytmie) vznikajicich pii 1é¢be po podani sugammadexu.

U pacientd dostavajicich sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg, nebo 16 mg/kg) byla incidence arytmii
vznikajicich pii 1écbé obecné podobna jako pfi podavani neostigminu (50 pg/kg az do maximalni
davky 5 mg) + glykopyrronia (10 pg/kg az do maximalni davky 1 mg). Profil nezadoucich ucinkt
u pacientii s klasifikaci ASA skupiny 3 a 4 byl obecné podobny profilu nezadoucich ucinka

u dospélych pacientt ve sdruzenych studiich faze I-III, proto neni nutné tprava davkovani. Viz

bod 4.8.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry sugammadexu byly vypocitany z celkového souctu koncentraci
sugammadexu komplexné vazaného i nevazaného. Predpoklada se, ze farmakokinetické parametry,
jako je clearance a distribu¢ni objem, jsou u anestezovanych subjekti u komplexn¢ vazaného

i nevazaného sugammadexu stejné.

Distribuce

Pozorovany distribu¢ni objem sugammadexu v ustaleném stavu je u dospé€lych pacienti s normalni
renalni funkei ptiblizné 11 az 14 litr (na zakladé konvenéni nekompartmentové farmakokinetické
analyzy). Sugammadex ani komplex sugammadexu a rokuronia se nevaze na plazmatické bilkoviny
nebo erytrocyty, jak bylo prokazano in vitro pii pouZziti v muzské lidské plazmeé a v plné krvi. Pti
podani ve formé i.v. bolusu vykazuje sugammadex v davkovacim rozmezi od 1 do 16 mg/kg linearni
kinetiku.

Biotransformace
V ptedklinickych a klinickych studiich nebyly zaznamenéany zadné metabolity sugammadexu a jako
cesta eliminace byla pozorovana pouze exkrece nezménéného ptipravku ledvinami.

Eliminace

U dospélych anestezovanych pacienti s normalni funkci ledvin je polocas eliminace (t1/2)
sugammadexu piiblizné 2 hodiny a odhadovana plazmaticka clearance je ptiblizné¢ 88 ml/min. Studie
hmotnostni bilance ukézala, ze > 90 % davky bylo vylouceno za 24 hodin. Mo¢i se vyloucilo 96 %
davky, z ¢ehoz nejméne 95 % mize byt prisuzovano nezménénému sugammadexu. Vylucovani stolici
nebo vydechovanym vzduchem bylo mensi nez 0,02 % davky. Podani sugammadexu zdravym
dobrovolnikim mélo za nasledek zvyseni rendlni eliminace rokuronia v komplexu.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin a vék

Ve farmakokinetické studii srovnavajici pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin a pacienty

s normalni rendlni funkci byly hladiny sugammadexu v plazmé podobné béhem prvni hodiny po
podani a poté se hladina rychleji snizovala u kontrolni skupiny. Celkové expozice sugammadexu byla
prodlouZena, coz vedlo k 17krat vyssi expozici u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin. Nizké
koncentrace sugammadexu jsou u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin detekovatelné jeste
alespon 48 hodin po podani davky.

V druhé studii porovnavajici subjekty se stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se
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subjekty s normalni funkci ledvin se se zhorsujici funkei ledvin clearance sugammadexu progresivné
sniZzovala a hodnota ti,2 se progresivné prodluzovala. Expozice byla u subjektii se sttedné tézkou
poruchou funkce ledvin dvakrat vyssi a u subjektti s t€Zkou poruchou funkce ledvin pétkrat vyssi.
Koncentrace sugammadexu u pacientt s t€Zzkou poruchou funkce ledvin nebyla 7 dni po podani davky
detekovatelna.

Tabulka 8: Souhrn farmakokinetickych parametri sugammadexu uvadénych podle véku
a renalni funkce je uveden niZe:

Vybrané charakteristiky pacienti 5;:%:3;?‘;35 (:,l/il;' dan¢ FK
Demografie Renalni funkce Clearance | Distribu¢n | Polocas
Vék Clearance kreatininu (ml/min) (ml/min) i objem eliminace
Télesna v ustalené (hod)
hmotnost m stavu (1)
Dospéli Normalni 100 84 (26) 13 2,2 (23)
40 let Porucha Lehka 50 48 (28) 15 4,1 (25)
75 kg Stiedné tézka 30 29 (28) 15 7,0 (26)
Tézka 10 8,9 (27) 16 23 (27)
Starsi pacienti | Normalni 80 73 (27) 13 2,6 (25)
75 let Porucha Lehka 50 48 (27) 15 4,1 (25)
75 kg Stiedné tézka 30 29 (26) 15 6,9 (25)
Tézka 10 8,9 (28) 16 23 (27)
Dospivajici Normalni 95 71 (27) 10 2,0 (23)
15 let Porucha Lehka 48 41 (28) 11 3,8 (25)
56 kg Stiedné tézka 29 25 (28) 12 6,3 (25)
Tézka 9,5 7,4 (28) 12 22 (28)
Déti mladsiho | Normalni 60 39 (29) 5,8 2,1 (24)
skolniho véku
9 let Porucha Lehka 30 21 (27) 6,3 4,0 (25)
28 kg Stredné teézka 18 12 (28) 6,5 6,8 (26)
Tezka 6,0 3,3 (28) 6,7 25 (27)
Déti Normalni 37 22 (26) 3,4 2,1 (24)
predskolniho
véku
3,5 roku Porucha Lehka 18 11 (28) 3,5 4,2 (25)
15 kg Stedné tézka 11 6,1 (27) 3,6 7,6 (27)
Tezka 3,7 1,6 (27) 3,7 28 (27)
Batole Normalni 28 16 (28) 2,5 2,1 (24)
1,5 roku Porucha Lehka 14 7,6 (28) 2,5 4.4 (26)
11 kg Stredné tézka 8,4 4,2 (28) 2,6 7,9 (28)
Teézka 2,8 1,1 (27) 2,6 29 (27)
Kojenec Normalni 21 12 (28) 1,8 2,2 (24)
6 mésict Porucha Lehka 11 5,4 (27) 1,9 4,6 (26)
7,9 kg Stredné tézka 6,4 2,9 (26) 1,9 8,3 (26)
Tezka 2,1 0,76 (28) 1,9 32 (27)
Novorozenec | Normalni 13 13 (28) 1,1 1,3 (22)
15 dni Porucha Lehka 6,4 5,7 (26) 1,1 2,7 (23)
3,8 kg Stredné tézka 3,9 3,1 (27) 1,1 4,8 (26)
Tézka 13 0,77 (27) L1 18 (26)

*CV = variacéni koeficient

Pohlavi

Nebyly pozorovany rozdily mezi pohlavimi.

Rasa
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Ve studiich zdravych Japonct a bélochii nebyly pozorovany klinicky relevantni rozdily ve
farmakokinetickych parametrech. Omezené udaje nesvédci pro rozdily ve farmakokinetickych
parametrech u Afroamericanii.

Télesnd hmotnost
Analyza populacni farmakokinetiky u dospélych a starSich pacienti neukéazala klinicky relevantni
vztah clearance a distribu¢niho objemu s télesnou hmotnosti.

Obezita

V jedné¢ klinické studii s pacienty s morbidni obezitou byl podavan sugammadex v davce 2 mg/kg

a 4 mg/kg podle aktualni télesné hmotnosti (n = 76) nebo idealni télesné hmotnosti (n = 74). Expozice
sugammadexu se zvysila linedrné v zavislosti na davce po podani davky podle aktudlni télesné
hmotnosti nebo idedlni télesné hmotnosti. Mezi pacienty s morbidni obezitou a béznou populaci
nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetickych parametrech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické idaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, potencidlni genotoxicity a reprodukéni toxicity a studii mistni tolerance nebo
kompeatibility s krvi neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Sugammadex je z organismu zvifat rychle vyluovan, ale byl zaznamenan rezidualni sugammadex

v kostech a zubech mlad’at potkant. Pfedklinické studie u mladych dospélych a dospélych potkanti

ukazuji, ze sugammadex nema negativni vliv na barvu zubt nebo kvalitu, strukturu nebo
metabolismus kosti. Sugammadex nema vliv na hojeni zlomenin a pfestavbu kosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH) a/nebo hydroxid sodny (k upraveé pH).
Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Fyzikalni inkompatibilita byla pozorovana s verapamilem, ondansetronem a ranitidinem.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim otevieni a nafedéni pted pouzitim byla prokazana po dobu
48 hodin pfi teploté 2 °C — 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt naredény ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni a naredéni
pted pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté
2 °C - 8 °C, pokud tfedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1éCivého ptipravku po jeho prvnim oteviceni a nafedéni jsou uvedeny
v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml nebo 5 ml roztoku v injekéni lahvicce ze skla tfidy I uzaviené brombutylovou pryzovou zatkou
s hlinikovym té€snicim uzdvérem a odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 10 injekénich lahvicek obsahujicich 2 ml nebo 10 injekénich lahvicek obsahujicich
5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Sugammadex Baxter se mtize injikovat do intravendzniho setu s probihajici kontinualni
infuzi s nasledujicimi intravendznimi roztoky: roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%), roztokem chloridu sodného o koncentraci
4,5 mg/ml (0,45%) a roztokem gluko6zy o koncentraci 25 mg/ml (2,5%), roztokem Ringer-laktatu,
Ringerovym roztokem, roztokem gluké6zy o koncentraci 50 mg/ml (5%) v roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Infuzni linka se ma mezi podanim ptipravku Sugammadex Baxter a jinych 1éCivych ptipravkl
dostatecné proplachnout (napft. roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)).

Pouziti u pediatrické populace
Pro pediatrické pacienty se mtze ptipravek Sugammadex Baxter natedit roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) na koncentraci 10 mg/ml (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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