PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sugammadex 1A Farma 100 mg/ml injektionsvétska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller sugammadexnatrium motsvarande 100 mg sugammadex.
En injektionsflaska & 2 ml innehaller sugammadexnatrium motsvarande 200 mg sugammadex.
En injektionsflaska & 5 ml innehaller sugammadexnatrium motsvarande 500 mg sugammadex.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Varje ml innehaller upp till 9,2 mg natrium (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).
Klar och farglos till svagt gulfargad 16sning.
pH ligger mellan 7 och 8 och osmolaliteten mellan 300 och 500 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reversering av neuromuskulér blockad som har inducerats med rokuronium eller vekuronium hos
vuxna.

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Sugammadex ska endast administreras av, eller under évervakning av anestesiolog. Anvandning av
lamplig neuromuskular évervakningsteknik rekommenderas for att monitorera aterhamtningen efter
den neuromuskul&ra blockaden (se avsnitt 4.4).

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

Den rekommenderade dosen ar inte beroende av anestesimetod.

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

Vuxna

Normalreversering

En dos sugammadex pa 4 mg/kg rekommenderas om aterhdmtningen atminstone har natt 1-2 Post
Tetanic Count (PTC) efter rokuronium- eller vekuroniuminducerad neuromuskulér blockad.
Mediantiden for aterhdmtning av T,/T, kvoten till 0,9 ar cirka 3 minuter (se avsnitt 5.1).




En dos sugammadex pa 2 mg/kg rekommenderas nar spontan aterhamtning har skett till atminstone T,
efter rokuronium- eller vekuroniuminducerad neuromuskular blockad. Mediantiden for aterhamtning
av T,/T, kvoten till 0,9 &r cirka 2 minuter (se avsnitt 5.1).

Anvéandning av den rekommenderade dosen for normalreversering ger en nagot snabbare mediantid
for aterhamtning av T,/T, kvoten till 0,9 med rokuronium jamfort med vekuroniuminducerad
neuromuskulér blockad (se avsnitt 5.1).

Omedelbar reversering av rokuroniuminducerad blockad

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

3 minuter efter en bolusdos pa 1,2 mg/kg av rokuroniumbromid, kan en mediantid for aterhamtning av
T4/T, kvoten till 0,9 pa cirka 1,5 minut forvantas (se avsnitt 5.1).

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

Ateradministrering av sugammadex

| de ytterst séllsynta fall da neuromuskular blockad aterintrader postoperativt (se avsnitt 4.4), efter en
initial dos pa 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex, rekommenderas ytterligare en dos pa 4 mg/kg
sugammadex. Efter en andra dos av sugammadex ska patienten noga monitoreras for att forvissa sig
om bibehallen aterkomst av neuromuskular funktion.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter sugammadex
For vantetider for ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter reversering med
sugammadex se avsnitt 4.4.

Ytterligare information om speciella patientgrupper

Njurinsufficiens
Anvandning av sugammadex rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

(inklusive patienter pa dialys (kreatinclearance (CrCl) < 30 ml/min)) (se avsnitt 4.4).

Studier pa patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ger inte tillracklig sakerhetsinformation for att
stddja anvandning av sugammadex hos dessa patienter (se dven avsnitt 5.1).

Vid mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatinclearance (CrCl) > 30 och < 80 ml/min) &r
dosrekommendationerna desamma som for vuxna utan nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter
Efter administrering av sugammadex vid aterkomst av T, efter blockad med rokuronium &r

mediantiden for aterhamtning av T,/T, kvoten till 0,9 hos vuxna (18-64 ar) 2,2 minuter, hos aldre
(65-74 ar) 2,6 minuter och hos betydligt dldre (75 ar eller mer) 3,6 minuter. Aven om tiden for
aterhamtning tenderar att vara langre hos éldre géller samma dosrekommendationer som for vuxna (se
avsnitt 4.4).

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

Nedsatt leverfunktion

Studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har inte gjorts. Patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller nar nedsatt leverfunktion atfoljs av koagulopati bor behandlas med stor forsiktighet
(se avsnitt 4.4). Vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion kréavs inte nagon dosjustering eftersom
sugammadex i huvudsak utséndras renalt.

Pediatrisk population
Data for den pediatriska populationen &r begrénsad (endast en studie har undersokt reversering av
rokuroniuminducerad blockad vid aterkomst av T)

Barn och ungdomar




For normalreversering av rokuroniuminducerad blockad vid aterkomst av T2 hos barn och ungdomar
(2-17 ar) rekommenderas 2 mg/kg sugammadex.

Sugammadex 1A Farma 100 mg/ml kan spadas till 10 mg/ml for att 6ka exaktheten i doseringen till
pediatriska patienter (se avsnitt 6.6).

Normalreversering i andra situationer har inte undersokts och rekommenderas darfor inte forrdn mer
data blir tillganglig.

Omedelbar reversering till barn och ungdomar har inte undersokts och rekommenderas darfor inte
forran mer data blir tillgénglig.

Nyfédda och spadbarn

Erfarenheten av anvandning av sugammadex till spadbarn (30 dagar till 2 &r) ar begransad och
nyfédda (yngre &n 30 dagar) har inte studerats. Darfér rekommenderas inte sugammadex till nyfodda
och spadbarn férran mer data finns tillganglig.

Administreringssatt

Sugammadex ska ges intravendst som en bolusinjektion. Bolusinjektionen ska ges snabbt, inom 10
sekunder, i en existerande intravends vag (se avsnitt 6.6).

Sugammadex har endast getts som en bolusinjektion i de kliniska prévningarna.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Enligt normal praxis efter anestesi och neuromuskular blockad rekommenderas monitorering av
patienten under den omedelbart postoperativa perioden med avseende pa negativa handelser inklusive
aterupprepad neuromuskular blockad.

Monitorering av andning under aterhdmtning

Ventilationsstdd ar obligatoriskt vid reversering av neuromuskuldr blockad tills patientens
spontanandning har &terkommit i tillracklig grad. Aven om aterhdmtningen fran den neuromuskulara
blockaden ar fullstandig kan andra lakemedel som anvants i den peri- och postoperativa perioden
hamma lungfunktionen och darfor kan det bli nédvandigt att fortsitta med ventilationsstod.

Om den neuromuskuléra blockaden skulle aterkomma efter extubering maste adekvat ventilationsstod
ges.

Aterkomst av neuromuskulér blockad

I kliniska studier har sugammadex administrerats med en dos indicerad for djup neuromuskulér
blockad till férsdkspersoner behandlade med rokuronium eller vekuronium. Aterkomst av
neuromuskular blockad observerades med en incidens av 0,20 % baserat pa neuromuskular
monitorering eller klinisk evidens. Anvandning av lagre doser an rekommenderat kan leda till en 6kad
risk for aterkomst av neuromuskular blockad efter initial reversering och rekommenderas inte (se
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8).

Effekt pd hemostas

I en studie pa friska frivilliga gav doser av sugammadex pa 4 mg/kg och 16 mg/kg en maximal
genomsnittlig férlangning av den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) med 17 respektive
22 % och protrombintiden international normalized ratio [PT (INR)] med 11 respektive 22 %. Dessa
begransade genomsnittliga aPTT- och PT(INR)-férlangningar var kortvariga (< 30 minuter). Baserat
pa den Kkliniska databasen (N=3 519) och pa en specifik studie med 1184 patienter som genomgick
hoftfraktur/proteskirurgi, har sugammadex 4 mg/kg ingen kliniskt relevant effekt pa incidensen av
peri- eller postoperativa blédningskomplikationer, varken ensamt eller i kombination med
antikoagulantia.

In vitro-férsok har visat en farmakodynamisk interaktion (aPTT- och PT-férlangning) med vitamin K-
antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekylart heparin, rivaroxaban och dabigatran. Hos patienter



som rutinmassigt far postoperativt profylax med antikoagulantia ar denna farmakodynamiska
interaktion inte kliniskt relevant. Forsiktighet ska iakttas ndr man 6vervager att anvanda sugammadex
hos patienter som ges antikoagulantia som behandling for en redan existerande eller samtidig sjukdom.

En 6kad risk for blodningar kan inte uteslutas hos patienter:
e med arftlig vitamin K-beroende koagulationsfaktorbrist;
e med existerande koagulationsrubbningar;
e som star pa kumarinderivat med INR 6ver 3,5;
e som anvander antikoagulantia och far en dos pa 16 mg/kg sugammadex.

Om det finns ett medicinskt behov att ge sugammadex till dessa patienter maste anestesiologen
beddéma om nyttan évervéger den potentiella risken for blodningskomplikationer och ta hansyn till
tidigare blédningar hos patienten och den typ av kirurgiskt ingrepp som planeras. Om sugammadex
ges till dessa patienter rekommenderas monitorering av hemostas och koagulationsparametrar.

Vantetider for ateradministrering av neuromuskulart blockerande medel efter reversering med
sugammadex

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

Minsta mojliga vantetid NMBA och dos som ska administreras
5 minuter 1,2 mg/kg rokuronium
4 timmar 0,6 mg/kg rokuronium eller

0,1 mg/kg vekuronium

Tillslagstiden for den neuromuskuléra blockaden kan forlangas med upp till cirka 4 minuter, och
durationen av den neuromuskuléra blockaden kan forkortas med upp till cirka 15 minuter efter
ateradministrering av 1,2 mg/kg rokuronium inom 30 minuter efter administrering av sugammadex.

Baserat pa PK-modellering ar den rekommenderade vantetiden 24 timmar for ateradministrering av
0,6 mg/kg rokuronium eller 0,1 mg/kg vekuronium efter normal reversering med sugammadex hos
patienter med mild eller mattlig njurinsufficiens. Om en kortare vantetid kravs ska dosen rokuronium
for en ny neuromuskulér blockad vara 1,2 mg/kg.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter omedelbar reversering (16 mg/kg
sugammadex): For de ytterst sallsynta fall dar detta kan kravas foreslas en véantetid om 24 timmar.

Om neuromuskulér blockad krévs innan den rekommenderade vantetiden har passerat, ska en
icke-steroid neuromuskulart blockerande substans anvéndas. Effekten av ett depolariserande
neuromuskulart medel kan intrada langsammare an forvantat, eftersom en betydande andel
postsynaptiska nikotinreceptorer fortfarande kan vara upptagna av det neuromuskuléra blockerande
medlet.

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

inklusive de som kréver dialys (se avsnitt 5.1).

Ytlig anestesi
Né&r den neuromuskuléra blockaden reverserades avsiktligt mitt under anestesin i de kliniska studierna,

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

Om neuromuskulér blockad reverseras, samtidigt som anestesin fortsatter, ska ytterligare doser av
anestesimedlet och/eller opiater ges om kliniskt indikerat.

Uttalad bradykardi
I séllsynta fall har uttalad bradykardi observerats inom minuter efter administrering av sugammadex
for reversering av neuromuskulér blockad. Bradykardi kan ibland leda till hjartstopp (se avsnitt 4.8).




Patienterna ska dvervakas noggrant med avseende pa hemodynamiska férandringar under och efter
reversering av neuromuskular blockad. Behandling med antikolinerga medel sa som atropin ska
administreras om klinisk signifikant bradykardi observeras.

Nedsatt leverfunktion

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

Anvéandning i intensivvard
Sugammadex har inte undersokts hos patienter som far rokuronium eller vekuronium inom
intensivvarden.

Anvéndning for reversering av andra neuromuskuldra medel dn rokuronium och vekuronium
Sugammadex ska inte anvandas for att reversera blockad som har inducerats med icke-steroida
neuromuskulara medel, sdsom succinylkolin eller benzylisoquinolinium. Sugammadex ska inte
anvandas for att reversera blockad inducerad av andra steroida neuromuskuléra blockerande medel &n
rokuronium och vekuronium, eftersom det inte finns nagra effekt- och sakerhetsdata for dessa. Det
finns begransade data for reversering efter pankuronium men det rekommenderas inte att anvanda
sugammadex till detta.

Fordrojd aterhamtning

Tillstand som &r forenade med forlangd cirkulationstid sasom kardiovaskular sjukdom, hdg alder (se
avsnitt 4.2 for tid for aterhamtning hos aldre) eller tillstind med 6dem (t ex kraftigt nedsatt
leverfunktion) kan vara associerade med langre aterhamtningstider.

Lakemedelsoverkanslighetsreaktioner
Vardpersonal bor vara forberedd pa att lakemedelsoverkanslighetsreaktioner (inkluderande
anafylaktiska reaktioner) kan upptrada och vidta nddvandiga atgarder for detta (se avsnitt 4.8).

Patienter som star pa natriumkontrollerad diet

Detta lakemedel innehaller upp till 9,2 mg natrium per ml, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 gram natrium for vuxna. Om mer an 2,4 ml I6sning maste
administreras bor detta beaktas hos patienter som star pa natriumkontrollerad diet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Informationen i detta avsnitt baseras pa bindningsaffiniteten mellan sugammadex och andra
lakemedel, pre-kliniska forsok, kliniska studier samt simulering med hjalp av en modell som tar
hansyn till farmakodynamiska effekter av neuromuskuldrt blockerande medel och den
farmakokinetiska interaktionen mellan neuromuskulért blockerande medel och sugammadex. Baserat
pa dessa data forvantas ingen kliniskt signifikant farmakodynamisk interaktion med andra lakemedel,
med foljande undantag:

For toremifen och fusidinsyra kan inte borttrangningsinteraktion uteslutas (inga kliniskt relevanta
komplexbildande interaktioner &r att forvanta).

For hormonella preventivmedel kan en kliniskt relevant komplexbildande interaktion inte uteslutas
(inga borttrangningsinteraktioner forvantas).

Potentiella interaktioner som kan paverka effekten av sugammadex (borttrangningsinteraktioner)

Vid administrering av vissa ldkemedel efter sugammadex, skulle teoretiskt rokuronium eller
vekuronium kunna trangas bort fran sugammadex. Detta kan resultera i att den neuromuskulara
blockaden aterkommer. Vid sadan situation maste patienten ventileras. Administrering av ldkemedlet
som orsakade borttrangningen ska stoppas om den ges genom infusion. | situationer dar potentiella
borttrangningsinteraktion kan forutses, bor patienten noga monitoreras for tecken pa aterkomst av den
neuromuskuléra blockaden (uppskattningsvis upp till 15 minuter) efter parenteral administrering av
annat lakemedel inom 7,5 timmar fran administrering av sugammadex.




Toremifen:

For toremifen, som har relativt hog bindningsaffinitet for sugammadex och for vilken relativt hdga
plasmakoncentrationer kan forekomma, kan man forvénta sig en viss omfordelning av vekuronium
och rokuronium fran sugammadex-komplexet. Lakare ska vara medvetna om att aterhamtningen av
T4/T, kvoten till 0,9 darfor kan bli forlangd hos patienter som har fatt toremifen samma dag som
operationen.

Intravends administrering av fusidinsyra:

Anvandning av fusidinsyra pre-operativt kan ge viss forlangning av aterhamtningen av T,/T; kvoten
till 0,9. Den neuromuskuldra blockaden forvantas inte komma tillbaka under den postoperativa fasen,
eftersom infusionshastigheten for fusidinsyra ar flera timmar och blodnivaerna ar kumulativa 6ver
2-3 dagar. For ateradministrering av sugammadex, se avsnitt 4.2.

Interaktioner som potentiellt kan paverka effekten av andra lakemedel (komplexbildande
interaktioner):

Vid administrering av sugammadex kan effekten av vissa lakemedel minska pa grund av en minskad
(fri) plasmakoncentration. Om en sadan situation skulle uppsta, ska lakaren Gvervéga att ge lakemedlet
igen, att ge ett terapeutiskt liknande medel (helst fran en annan klass) och/eller lamplig
icke-farmakologisk intervention.

Hormonell antikonception:

Interaktionen mellan 4 mg/kg av sugammadex och ett gestagen beréknas leda till en minskning av
gestagenexponeringen (34 % av AUC) motsvarande den minskning man ser da ett p-piller tas mer &n
12 timmar for sent, vilket kan leda till minskad effekt. For dstrogener, forvantas effekten vara mindre.
Administrering av en bolusdos sugammadex anses darfér motsvara en missad daglig dos av orala
antikonceptiva steroider (antingen kombinerade eller enbart gestagen). Om oral antikonception har
anvénts samma dag som sugammadex administrerats ska man folja rekommendationerna for glomd
tablett som finns i bipacksedeln for p-pillret. Om patienten anvander icke-oral hormonell
antikonception, ska patienten anvanda kompletterande icke-hormonellt skydd nastkommande 7 dagar
och folja rekommendationerna i produktens bipacksedel.

Interaktioner pa grund av kvarvarande effekt av rokuronium eller vekuronium:

Nér lakemedel som kan potentiera den neuromuskuldra blockaden anvénds i det postoperativa skedet
maste man vara sarskilt uppmarksam pa risken att den neuromuskuléra blockaden aterkommer.

I produktinformationen for rokuronium och vekuronium listas de olika lakemedlen som kan potentiera
den neuromuskulara blockaden. Om aterkomst av den neuromuskuléra blockaden observeras kan
patienten behdva ventilationsstod och ateradministrering av sugammadex (se avsnitt 4.2).

Paverkan pa laboratorietester:

I allmanhet paverkar inte sugammadex laboratorietester, mojligtvis med undantag av serum-
progesterontestet. Paverkan pa detta test ses vid plasmakoncentrationer av sugammadex pa
100 mikrogram/ml (maximal plasmaniva efter bolusinjektion pa 8 mg/kg).

I en studie pa friska frivilliga resulterade doser av sugammadex pa 4 mg/kg och 16 mg/kg i en
maximal genomsnittlig forlangning av aPTT med 17 respektive 22 % och PT(INR) med 11 respektive
22 %.

Dessa begrénsade genomsnittliga aPTT- och PT(INR)-forlangningar var kortvariga (< 30 minuter).
Vid in vitro-forsok sag man en farmakodynamisk interaktion (aPTT- och PT-forlangning) med vitamin
K-antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekylart heparin, rivaroxaban och dabigatran (se

avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De interaktioner for vuxna som ndmns ovan och
varningarna i avsnitt 4.4 galler ocksa for den pediatriska populationen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

For sugammadex saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

Anvandning av sugammadex hos gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning
Det ar okant om sugammadex utséndras i human bréstmjolk. Djurstudier har visat att sugammadex

utséndras i brostmjolk. Oral exponering av cyklodextrin ar generellt liten och ingen effekt pa det
ammade barnet ar att forvanta efter en engangsdos till en ammande kvinna.

Beslut om att avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med sugammadex maste tas efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Sugammadex har ingen kand effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sugammadex administreras samtidigt med neuromuskulart blockerande medel och anestetika hos
kirurgiska patienter. Orsakssambanden med biverkningar ar darfor svara att bedoma.

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

Tabell 2. Biverkningstabell

Séakerheten for sugammadex har utvarderats hos 3 519 enskilda forsdkspersoner i en sdkerhetsdatabas
med poolade fas I-111-studier. Foljande biverkningar rapporterades i placebokontrollerade kliniska
studier dar forsokspersoner fick anestesi och/eller neuromuskulért blockerande medel

(1 078 forsokspersoner fick sugammadex och 544 fick placebo).

(Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000)

Organsystem Frekvens Biverkningar (féredragna
termer)

Immunsystemet Mindre vanliga Lakemedelsoverkanslighetsrea
ktioner (se avsnitt 4.4)

Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Hosta

mediastinum

Skador, forgiftningar och Vanliga Luftvagskomplikationer av

behandlingskomplikationer anestesi
Anestesikomplikationer (se
avsnitt 4.4)
Hypotoni i samband med
proceduren
Behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Lakemedelsoverkanslighetsreaktioner:



Overkanslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi, har forekommit hos nagra patienter och friska
forsokspersoner (for information om friska férsdkspersoner se ”Information om friska
forsokspersoner” nedan). | kliniska prévningar pa kirurgiska patienter har dessa reaktioner rapporterats
mindre vanligt och frekvensen for rapporter efter marknadsgodké&nnande ar oké&nd.

Reaktionerna varierar fran isolerade hudreaktioner till allvarliga systemiska reaktioner (t.ex. anafylaxi,
anafylaktisk chock) och har férekommit hos patienter utan tidigare exponering for sugammadex.
Symtom associerade med dessa reaktioner kan inkludera: blodvallning, urtikaria, erytemattsa utslag,
(allvarlig) hypotoni, takykardi, svullnad av tunga, svullnad av svalg, bronkospasm och tillstdnd med
luftvagsobstruktion. Svara 6verkanslighetsreaktioner kan vara dodliga.

I rapporter efter marknadsforingen har dverkanslighet mot sugammadex saval som mot
sugammadex-rokuronium-komplex observerats.

Luftvagskomplikationer vid anestesi:

Luftvagskomplikationer vid anestesi inkluderade bronkospasm mot endotrakealtuben, hosta, latt
bronkospasm, uppvakningsreaktion under operation, hosta under anestesin eller under operation eller
spontant andetag av patienten relaterat till anestesibehandling.

Anestesikomplikationer:

Anestesikomplikationer, tecken pa aterstallande av neuromuskulara funktioner, inklusive rorelse av en
extremitet eller kroppen eller hosta under anestesin eller under operation, grimasering eller sugningar
pa trakealtuben. Se avsnitt 4.4, latt anestesi.

Behandlingskomplikationer:
Behandlingskomplikationer inkluderade hosta, takykardi, bradykardi, rérelser och dkad hjartfrekvens.

Uttalad bradykardi:
Efter marknadsintroduktion har enstaka fall av uttalad bradykardi och bradykardi med hjértstopp
observerats inom minuter efter administrering av sugammadex (se avsnitt 4.4).

Aterintrade av neuromuskulér blockad:

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

Information om friska forsékspersoner:

I en randomiserad, dubbelblind studie undersoktes forekomsten av éverkanslighetsreaktioner av
lakemedlet hos friska frivilliga som fick upp till 3 doser placebo (N = 76), sugammadex 4 mg/kg

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

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

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

Ytterligare information om speciella populationer
Lungpatienter:

| data efter marknadsgodkénnande och i en riktad klinisk studie med patienter som tidigare haft
lungkomplikationer, rapporterades bronkospasm som en troligt relaterad biverkan. Liksom for alla



patienter med en sjukdomshistoria med lungkomplikationer, bor lakaren vara uppmarksam pa mojlig
forekomst av bronkospasm.

Pediatrisk population

De begransade data som finns tyder pa att sékerhetsprofilen for sugammadex (upp till 4 mg/kg) hos
pediatriska patienter liknar den som ses hos vuxna.

Patienter med sjuklig obesitas

I en riktad klinisk studie pa patienter med sjuklig obesitas, var biverkningsprofilen i allmanhet
liknande biverkningsprofilen for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier (se Tabell 2).

Patienter med allvarlig systemsjukdom

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

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

96 mg/kg. Inga dosrelaterade biverkningar eller allvarliga biverkningar rapporterades. Sugammadex
kan elimineras med hjélp av hemodialys med ett filter med hog flédeshastighet, men inte med ett filter
med |ag flodeshastighet. Baserat pa kliniska studier reduceras plasmakoncentrationen av sugammadex
med upp till 70 % efter 3 till 6 timmars dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga terapeutiska produkter, medel vid forgiftningar, ATC-kod:
V03AB35

Verkningsmekanism

Sugammadex ar en modifierad gamma-cyklodextrin som ar ett selektivt reverseringsmedel. Den bildar
komplex med de neuromuskulart blockerande medlen rokuronium och vekuronium i plasma och
minskar darmed mangden neuromuskuldra medel som &r tillgangligt for att binda till nikotinreceptorn
i den neuromuskuldra synapsen. Detta resulterar i en reversering av den neuromuskuléra blockaden
som inducerats med rokuronium eller vekuronium.

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

Klinisk effekt och sékerhet
Sugammadex kan ges vid flera olika tidpunkter efter administrering av rokuronium- eller
vekuroniumbromid:

Normal reversering — djup neuromuskular blockad

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

Tabell 3. Tid (minuter) fran administrering av sugammadex eller neostigmin vid djup neuromuskular
blockad (1-2 PTC) efter rokuronium eller vekuronium till aterhamtning av T,/T; kvoten till 0,9

Neuromuskulart Behandlingsregim

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

Rokuronium

N 37 37

Median (minuter) 2,7 49,0
Intervall 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuronium

N a7 36
Median (minuter) 3,3 49,9
Intervall 1,4-68,4 46,0-312,7

Normal reversering — mattlig neuromuskular blockad

| ytterligare en pivotal studie randomiserades patienterna till antingen en rokuronium- eller
vekuroniumgrupp.

Efter den sista dosen av rokuronium eller vekuronium, vid aterkomsten av T, gav man antingen
2,0 mg/kg sugammadex eller 50 pg/kg neostigmin i randomiserad foljd. Tiden fran starten av
administrationen av sugammadex eller neostigmin till aterhamtningen av T,/T, kvoten till 0,9 var:

Tabell 4. Tid (minuter) fran administrering av sugammadex eller neostigmin vid aterkomsten av T2
efter rokuronium eller vekuronium till aterhamtning av T,/T; kvoten till 0,9

Neuromuskulart blockerande | Behandlingsregim

medel Sugammadex (2 mg/kg) Neostigmin (50 pg/kg)
Rokuronium

N 48 48

Median (minuter) 1,4 17,6

Intervall 0,9-5,4 3,7-106,9

Vekuronium

N 48 45

Median (minuter) 2,1 18,9

Intervall 1,2-64,2 2,9-76,2

Reversering med sugammadex av neuromuskulér blockad som inducerats med rokuronium jamférdes
med reversering med neostigmin av neuromuskul&r blockad som inducerats med cisatrakurium. Vid
aterkomsten av T,, gav man en dos pa 2 mg/kg av sugammadex eller 50 pg/kg av neostigmin.
Sugammadex gav en snabbare reversering av den neuromuskuléra blockaden som inducerats med
rokuronium jamfort med neostigminreversering av den neuromuskuldra blockaden med cisatrakurium:



Tabell 5. Tid (minuter) fran administrering av sugammadex eller neostigmin vid aterkomsten av T,

efter rokuronium eller cisatrakurium till aterhamtning av T,/T, kvoten till 0,9

Neuromuskulart
blockerande

Behandlingsregim

Rokuronium och

Cisatrakurium och

medel sugammadex (2 mg/kg) neostigmin (50 pg/kg)
N 34 39

Median (minuter) 1,9 7,2

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

Omedelbar reversering

Tiden till &terhamtning fran succinylkolininducerad neuromuskular blockad (1 mg/kg) jamfordes med
sugammadexinducerad (16 mg/kg, 3 minuter senare) aterhamtning fran rokuroniuminducerad
neuromuskulér blockad (1,2 mg/kg).

Tabell 6. Tid (minuter) fran administrering av rokuronium och sugammadex eller succinylkolin till
aterhamtning av T; 10 %

Neuromuskulart
blockerande

Behandlingsregim

Rokuronium och

Succinylkolin (1 mg/kg)

medel sugammadex (2 mg/kg)

N 55 55
Median (minuter) 42 7,1
Intervall 3,5-7,7 3,7-10,5

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

Tabell 7. Tid (minuter) fran administrering av sugammadex 3 minuter efter rokuronium till
aterhamtning av T,/T, kvoten till 0,9, 0,8 eller 0,7

TJT,till 0,9 TJT,till 0,8 TJT,till 0,7
N 65 65 65
Median (minuter) 15 1,3 1,1
Intervall 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Nedsatt njurfunktion

Tva 6ppna studier jamforde effekten och sékerheten med sugammadex hos kirurgiska patienter med
och utan kraftigt nedsatt njurfunktion. | en studie administrerades sugammadex efter
rokuroniuminducerad blockad vid 1-2 PTCs (4 mg/kg; N = 68); i den andra studien administrerades
sugammadex vid aterkomst av T, (2 mg/kg; N = 30). Aterhamtning frén blockad var nagot langre for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion jamfoért med patienter utan nedsatt njurfunktion. Ingen
bestaende neuromuskulér blockad eller aterkomst av neuromuskulér blockad rapporterades for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

Patienter med sjuklig obesitas

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

Paediatrisk population

En studie med 288 patienter i aldern 2 till < 17 ar jamforde sakerhet och effekt av sugammadex och
neostigmin for reversering av rokuronium- eller vekuroniuminducerad neuromuskulér blockad.
Aterhamtning frén méttlig blockad till TOF-kvot p& > 0,9 gick signifikant snabbare efter sugammadex
2 mg/kg &n efter neostigmin (geometriskt medel 1,6 minuter fér sugammadex 2 mg/kg och 7,5 minuter



for neostigmin, kvoten for geometriskt medel 0,22, 95 % ClI (0,16, 0,32), (p< 6; 6 till <12; 12 till <17
ar) och for bade rocuronium och vecuronium. Se sektion 4.2.

Patienter med allvarlig systemsjukdom

| en studie med 331 patienter som beddmdes som ASA-klass 3 eller 4 undersoktes incidensen av
behandlingsuppkomna arytmier (sinusbradykardi, sinustakykardi eller andra hjartarytmier) efter
administrering av sugammadex.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Den observerade distributionsvolymen vid steady-state &r ca 11 till 14 liter hos vuxna patienter med
normal njurfunktion (baserat pa konventionell icke-kompartmentfarmakokinetisk analys). Varken
sugammadex eller sugammadex-rokuroniumkomplexet binder till plasmaproteiner eller erytrocyter i
in vitro-test med human plasma och helblod fran méan.

Sugammadex uppvisar linjar Kinetik i doseringsintervallet 1 till 16 mg/kg nar det ges som en
intravends bolusdos.

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

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen (t¥2) av sugammadex hos vuxna sévda patienter med normal
njurfunktion &r cirka 2 timmar och berdknad plasmaclearance & omkring 88 ml/min. I en mass-
balansstudie visades att > 90 % av dosen utsondrades inom 24 timmar. Av dosen utséndrades 96 % i
urin, varav minst 95 % var oférandrad sugammadex. Utséndring via feces eller i utandad luft var
mindre &n 0,02 % av dosen. Administrering av sugammadex till friska frivilliga forsokspersoner
resulterade i en dkad renal elimination av rokuronium som komplex.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion och alder

I en farmakokinetikstudie dér patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion jamfordes var plasmanivaerna av sugammadex lika under den férsta timmen efter
dosering och darefter sjonk nivaerna snabbare hos kontrollgruppen. Totalexponering for sugammadex
var forlangd och ledde till ungefar 17 ganger hogre exponering hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. Laga koncentrationer av sugammadex ar detekterbara i minst 48 timmar efter dos hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

I en andra studie som jamforde patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion med personer
med normal njurfunktion, minskade clearance av sugammadex successivt och ty,, forlangdes
progressivt med nedsatt njurfunktion. Exponeringen var 2 respektive 5 ganger hogre hos personer med
mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion. Koncentrationer av sugammadex var inte langre upptackbara
7 dagar efter dosering hos patienter med svar njurinsufficiens.




Tabell 8. En sammanfattning av sugammadex farmakokinetiska parametrar, stratifierade efter alder
och njurfunktion, presenteras nedan:

Utvalda patientkriterier Genomsnittliga Prediktiva PK-parametrar
(CV%)
Demografi Njurfunktion Clearance | Distributionsvolym | Halveringstid
Kreatinineclearance (ml/min) | vid steady state (I) for
(ml/min) eliminering
(timmar)

Vuxna Normal 100 | 88 (22) 12 2(21)

40 ar Nedsatt Latt 50 |51(22) 13 4 (22)

75 kg Mattlig | 30 | 31 (23) 14 6 (23)
Svar 10 | 9(22) 14 19 (24)

Aldre Normal 80 | 75(23) 12 2 (21)

75 ar Nedsatt Latt 50 |51(24) 13 3(22)

75 kg Mattlig | 30 | 31 (23) 14 6 (23)
Svar 10 | 9(22) 14 19 (23)

Ungdomar Normal 95 | 77(23) 9 2 (22)

15 ar Nedsatt Latt 48 | 44 (23) 10 3(22)

56 kg Mattlig | 29 | 27 (22) 10 5(23)
Svar 10 | 8(21) 11 17 (23)

Barn Normal 51 | 37(22) 4 2 (20)

7ar Nedsatt Latt 26 |19 (22) 4 3(22)

23 kg Mattlig | 15 | 11 (22) 4 5(22)
Svar 5 3(22) 5 20 (25)

CV-=variationskoefficient

Kon
Inga konsskillnader har observerats.

Etniskt ursprung

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

Kroppsvikt
Populationsfarmakokinetiska analyser av vuxna och aldre patienter visade inget kliniskt relevant

samband mellan clearance och distributionsvolym i forhallande till kroppsvikt.

Obesitas

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, genotoxicitet och
reproduktionseffekter, lokal tolerans och blodkompatibilitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.

Sugammadex forsvinner snabbt i prekliniska arter, &ven om rester av sugammadex observerades i ben
och tander hos juvenila rattor. Prekliniska studier med unga vuxna och aldre rattor visade att
sugammadex inte negativt paverkar fargen pa tanderna eller benkvalitet, benstruktur eller
benmetabolism. Sugammadex har ingen effekt pa lakning av frakturer och ombildning av ben.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
Fysikalisk inkompabilitet har observerats med verapamil, ondansetron och ranitidin.

6.3 Hallbarhet
3ar

Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata visar att sugammadex ar hallbar i 48 timmar vid 2 °C till 25 °C,
efter forsta dppning och spadning. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den utspadda produkten anvéndas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och férvaring, fore och
under anvandning, pa anvandaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre an 24 timmar i 2 °C till
8 °C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 5 ml 16sning i typ | injektionsflaska i glas, forsluten med klorobutylgummipropp och med
aluminiumkapsyl och snéppférslutning.

Forpackningsstorlekar: 10 injektionsflaskor a 2 ml eller 10 injektionsflaskor a 5 ml.

Eventuellt marknadsfors inte alla forpackningsstorlekar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Sugammadex 1A Farma kan injiceras i samma intravendsa infart som infusion med féljande
intravendsa losningar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %), natriumklorid 4,5
mg/ml (0,45 %) och glukos 25 mg/ml (2,5 %), Ringers laktatlosning, Ringers l6sning, glukos 50
mg/ml (5 %) i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %).

Den intravenosa infarten maste spolas ordentligt (t.ex. med 0,9 % natriumklorid) mellan
administrering av Sugammadex 1A Farma och andra lakemedel.

Anvandning i den pediatriska populationen
For pediatriska patienter kan Sugammadex 1A Farma spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) till
en koncentration pa 10 mg/ml (se avsnitt 6.3).

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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