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Bridion 100 mg/ml injektioneste, liuos

1 ml siséltad sugammadeksinatriumia vastaten 100 mg:aa sugammadeksia.
2 ml sisaltdd sugammadeksinatriumia vastaten 200 mg:aa sugammadeksia.
5 ml siséltad sugammadeksinatriumia vastaten 500 mg:aa sugammadeksia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Apuaine(et):

Yksi ml sisaltad 9,7 mg natriumia (ks. kohta 4.4).

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas ja variton tai hieman kellertava liuos.
pH-arvo on 7-8 ja osmolaliteetti on 300500 mOsm/kg.

Rokuronin tai vekuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen ku-
moaminen.

Lapsipotilaat: Lapsille ja nuorille sugammadeksia suositellaan ainoastaan
rokuronilla aiheutetun salpauksen tavalliseen kumoamiseen.

Sugammadeksia tulee annostella ainoastaan anestesialdakarin toimesta tai
anestesialaakarin valvonnassa. Hermo-lihasliitoksen asianmukaisen seuran-
tamenetelman kayttda suositellaan hermo-lihassalpauksesta palautumisen
seuraamiseen. Normaalin anestesianjédlkeisen kdytdnnén mukaisesti poti-
laan tilan seuraamista heti leikkauksen jalkeen suositellaan odottamattomien
tapahtumien, kuten salpauksen uusiutumisen, varalta (ks. kohta 4.4). Kun
tiettyja ladkevalmisteita, jotka saattavat aiheuttaa ladkeaineen syrjaytymiseen
johtavia yhteisvaikutuksia, annostellaan parenteraalisesti 6 tunnin kuluessa
sugammadeksin annostelusta, tulee potilaalle ilmaantuvia merkkeja sal-
pauksen uusiutumisesta seurata (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-lihassal-
pauksen voimakkuudesta.

Suositeltu annos ei riipu annetusta anestesiasta.

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

Aikuiset

Tavallinen kumoaminen:

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

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

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

Rokuronin salpausvaikutuksen valitdn kumoaminen:

Jos kliininen tila edellyttda rokuronin annon jalkeen sen vaikutuksen va-
litontd kumoamista, suositellaan sugammadeksiannosta 16 mg/kg. Kun
boluksena annetun rokuronibromidiannoksen 1,2 mg/kg jélkeen annetaan
3 minuuttia mydhemmin 16 mg/kg sugammadeksia, ajan mediaanin
T,/T,-suhteen palautumisessa arvoon 0,9 voidaan odottaa olevan noin
1,5 minuuttia (ks. kohta 5.1).

Suositusten antamiseen vekuronin salpausvaikutuksen kumoamiseksi
valittdmasti sugammadeksin avulla ei ole tietoa.
Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen:

Jos salpaus ilmaantuu leikkauksen jalkeen poikkeuksellisesti uudelleen
(ks. kohta 4.4) ensimmaisen 2 mg/kg tai 4 mg/kg sugammadeksiannoksen
jalkeen, suositellaan antamaan uusi 4 mg/kg sugammadeksiannos.
Potilaan tilaa on seurattava tarkoin toisen sugammadeksiannoksen jalkeen,
jotta varmistetaan hermo-lihasliitoksen toiminnan palautuminen.
Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen sugammadeksin jélkeen:
24 tunnin odotusaika on huomioitava (ks. kohta 4.4).

Lisétiedot erityisryhmisté

Munuaisten vajaatoiminta:

Lievé ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30,

mutta < 80 ml/min): suositusannos on sama kuin muille aikuisille.
Sugammadeksin antamista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) mydskaan dialyysihoitoa tarvitseville
potilaille, ei suositella (ks. kohta 4.4).

lakkaat potilaat:
Kun sugammadeksia annettiin T,-supistusvasteen palauduttua rokuronin

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

Lihavat potilaat:

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

Maksan vajaatoiminta:

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

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty tutkimuksia, joten vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava erittdin
varovainen (ks. kohta 4.4).

Lapsipotilaat:

Tiedot lapsipotilailta ovat véhaiset (ainoastaan yksi tutkimus rokuronilla
aiheutetun salpauksen kumoamisesta siitd, kun T,-supistusvaste ilmaantuu
uudelleen).

Lapset ja nuoret:

Rokuronin salpausvaikutuksen tavalliseen kumoamiseen siita, kun
T,-supistusvaste ilmaantuu uudelleen, suositellaan lapsille ja nuorille
(2—17-vuotiaille) sugammadeksiannostusta 2 mg/kg. Muita tavallisia vaiku-
tuksen kumoamistilanteita ei ole tutkittu eika suosituksia sen vuoksi anneta
ennen kuin saadaan lisatietoa.

Vilitonta kumoamista ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla eika sita siksi suositella
ennen kuin saadaan lisatietoa.

Bridion 100 mg/ml voidaan laimentaa pitoisuuteen 10 mg/ml, jotta an-
nostarkkuutta lapsipotilaiden hoidossa voidaan parantaa (ks. kohta 6.6).
Taysiaikaiset vastasyntyneet ja imevaisikdiset:

Kokemusta sugammadeksin kaytdsta imevaisikaisilla (30 paivan — alle
2 vuoden ikaisilla) on vahan eika kayttda taysiaikaisilla vastasyntyneilla
(alle 30 paivan ikaisilla) ole tutkittu. Sugammadeksin kayttoa taysiaikaisten
vastasyntyneiden ja imevaisikaisten hoitoon ei siksi suositella ennen kuin
siitd saadaan lisaa tietoa.

Antotapa

Sugammadeksi annetaan laskimoon boluksena annettavana kertainjektiona.
Bolusinjektio annetaan nopeasti, 10 sekunnin kuluessa suoraan laskimoon
tai potilaalla jo olevaan laskimoinfuusiolinjaan (ks. kohta 6.6). Sugamma-
deksia on annettu Kliinisissa tutkimuksissa vain boluksena annettavana
kertainjektiona.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Hengitystoimintojen seuranta palautumisen aikana:
Potilaan hengityksen tukeminen ventilaation avulla on vélttdmaéatonta, kunnes
potilaan spontaani hengitys palautuu hermo-lihassalpauksen kumoamisen
jalkeen. Vaikka hermo-lihassalpaus kumoutuu taysin, muut leikkauksen
aikana ja sen jalkeen kaytettavat ladkevalmisteet saattavat lamata hengi-
tysfunktiota ja hengityksen tukeminen ventilaation avulla saattaa siksi olla
edelleen tarpeen.
Jos hermo-lihassalpaus uusiutuu ekstubaation jélkeen, riittava ventilaatio
on varmistettava potilaalle.
Salpauksen uusiutuminen:
Kliinisissa tutkimuksissa salpauksen raportoitiin uusiutuneen paaasiassa,
kun kaytettiin optimaalisia annoksia pienempia annoksia (annosmaari-
tystutkimuksissa). Jotta hermo-lihassalpauksen uusiutuminen voidaan
estaa, salpauksen tavalliseen tai valitomaan kumoamiseen on kaytettava
suositeltuja annoksia (ks. kohta 4.2).
Vaikutus hemostaasiin
Vapaaehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset
4 mg/kg ja 16 mg/kg pidensivat aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(aPTT) ja protombiiniaikaa (PT) 17-22%.
Kaikissa tapauksissa tdma lieva pidentyminen oli lyhytkestoinen (< 30
minuuttia). Kliinisen tietokannan perusteella (n=1738) sugammadeksilla
yksin tai yhdessa antikoagulanttien kanssa ei ollut kliinisesti merkittavaa
vaikutusta peri- tai postoperatiivisten vuotokomplikaatioiden esiintyvyyteen.
In vitro -tutkimuksissa havaittiin farmakodynaaminen yhteisvaikutus (aPTT:n
ja PT:n pidentyminen) K-vitamiiniantagonistien, fraktioimattoman hepariinin,
pienimolekyylisten hepariinijohdannaisten, rivaroksabaanin ja dabigatraanin
kanssa. Jos potilas saa rutiininomaisesti veren hyytymista estdvaa esto-
laakitysta postoperatiivisesti, taméa farmakodynaaminen yhteisvaikutus ei
ole Kliinisesti merkityksellinen. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa
sugammadeksihoitoa potilaalle, joka saa veren hyytymista estavaa laakitysta
jo olemassa olevan tai toisen samanaikaisen sairauden hoitoon.
Kohonnutta verenvuodon riskia ei voida sulkea pois seuraavilla potilailla:
e joilla on perinndllisia K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijoiden puutoksia
e joilla tiedetadn olevan veren hyytymismekanismin hairitita (koagulopati-
oita)




e jotka kayttavat kumariinijohdannaisia ja INR on yli 3,5

e jotka kayttavat antikoagulantteja ja saavat sugammadeksiannoksen
16 mg/kg.

Mikéali sugammadeksin antamiselle naille potilaille on lddketieteellinen syy,

anestesiologin taytyy paattaa ylittavatkoé hyddyt mahdollisten vuotokompli-

kaatioiden riskit huomioiden potilaan verenvuotokohtausten historian ja

suunnitellun leikkauksen tyypin. Mikali sugammadeksia annetaan naille

potilaille, suositellaan seuraamaan hemostaasi- ja koagulaatioparametreja.

Odotusajat ennen hermo-lihasliitosta salpaavan lddkeaineen antamista

uudelleen, kun vaikutus on kumottu sugammadeksilla:

Jos rokuronia tai vekuronia joudutaan antamaan uudelleen, suositellaan

odottamaan 24 tuntia.

Jos hermo-lihassalpausta tarvitaan ennen kuin suositeltu odotusaika on ku-

lunut, on kéytettava muuta kuin steroidaalista hermo-lihasliitoksen salpaajaa.

Munuaisten vajaatoiminta:

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) sugammadeksin tai sugammadeksin ja rokuronin kompleksin

erittyminen oli hidastunut, mutta nailla potilailla ei kuitenkaan ollut merkkeja

hermo-lihassalpauksen uusiutumisesta. Pienestd joukosta dialyysihoitoa

tarvitsevista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista saadut

tiedot viittaavat siihen, ettd hemodialyysi pienentdéd plasman sugamma-

deksipitoisuutta vaihtelevasti. Sugammadeksin kayttda vaikeaa munuaisten

vajaatoimintaa sairastavien hoidossa ei suositella.

Rokuronin tai vekuronin jddnndsvaikutuksesta aiheutuvat yhteisvaikutukset:

Kun leikkauksen jalkeen annetaan hermo-lihassalpausta voimistavia 1aa-

kevalmisteita, salpauksen uusiutumisen mahdollisuuteen on kiinnitettava

erityistd huomiota. Katso rokuronin tai vekuronin pakkausselosteesta luet-

telo hermo-lihassalpausta voimistavista l&dkevalmisteista. Jos salpauksen

havaitaan uusiutuvan, potilaan tila saattaa edellyttaa hengityksen tukemista

ventilaation avulla ja sugammadeksiannoksen antamista uudelleen (ks.

kohta 4.2).

Mahdolliset yhteisvaikutukset:

e Vaikutusta heikentavat yhteisvaikutukset:
Tiettyjen laakevalmisteiden vaikutus voi heiketd, kun plasman (vapaa)
pitoisuus pienenee sugammadeksin annon vuoksi (ks. kohta 4.5, hor-
monaaliset ehkaisyvalmisteet).
Jos tallainen tilanne havaitaan, ldakaria kehotetaan harkitsemaan ti-
lanteen mukaan laakevalmisteen antamista uudelleen, terapeuttisesti
samanlaisen (mieluiten eri kemialliseen luokkaan kuuluvan) laakeval-
misteen antamista ja/tai muun kuin ladkehoidon kayttdmista.

e | dakeaineen syrjaytymisesta johtuvat yhteisvaikutukset:
Tiettyjen ladkevalmisteiden antaminen sugammadeksin jélkeen saattaa
ainakin teoriassa syrjayttda rokuronin tai vekuronin sugammadeksista.
Sen seurauksena saatetaan havaita salpauksen uusiutuminen. Tallaisessa
tilanteessa potilaan hengitysta on avustettava ventilaatiolla. Ladkeaineen
syrjdytymiseen johtaneen lddkevalmisteen anto on lopetettava, jos sita
on annettu infuusiona. Jos mahdolliset ladkeaineen syrjaytymisesta
johtuvat yhteisvaikutustilanteet ovat ennakoitavissa, potilaalle ilmaan-
tuvia merkkeja salpauksen uusiutumisesta on seurattava tarkoin (noin
15 minuutin ajan), kun toista laakevalmistetta on annettu parenteraalisesti
kuuden tunnin kuluessa sugammadeksin annon jélkeen. Ldakeaineen
syrjdytymisesta johtuvia yhteisvaikutuksia odotetaan tdaman hetkisten
tietojen perusteella esiintyvan vain muutamien ladkeaineiden yhteydessa
(toremifeeni ja fusidiininappo, ks. kohta 4.5).

Kevyt anestesia:

Kun hermo-lihassalpaus kumottiin kliinisissa tutkimuksissa tarkoituksellises-

ti kesken anestesian, toisinaan havaittiin merkkeja anestesian kevenemises-

ta (liikehtimista, yskimista, kasvojen liikkeita ja hengitysputken imemista).

Jos hermo-lihassalpaus kumotaan anestesiaa jatkettaessa, anesteetteja ja/

tai opioideja on annettava lisdannos kliinisen tilan mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta:

Sugammadeksi ei metaboloidu eika erity maksan kautta. Sen vuoksi mak-

san vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin keskittyneita tutkimuksia ei ole

tehty. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on

noudatettava erityista varovaisuutta.

Kéyttd tehohoitoyksikdssa:

Sugammadeksin kayttoa ei ole tutkittu rokuronia tai vekuronia tehohoitoyk-

sikdssa saavilla potilailla.

Muiden hermo-lihassalpaajien kuin rokuronin tai vekuronin vaikutuksen

kumoaminen:

Sugammadeksia ei saa kayttdd muiden kuin steroidirakenteisten hermo-

lihasliitosta salpaavien laakeaineiden, kuten suksinyylikoliinin tai bentsyyli-

isokinoliiniyhdisteiden, salpausvaikutuksen kumoamiseen.

Sugammadeksia ei saa kayttdd muiden steroidirakenteisten hermo-

lihasliitoksen salpaajien kuin rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksen

kumoamiseen, koska tehoa ja turvallisuutta tallaisissa tilanteissa ei ole

tutkittu. Pankuronin salpausvaikutuksen kumoamisesta on jonkin verran

tietoa, mutta sugammadeksin kayttéd pankuronin aiheuttaman hermo-

lihasliitoksen salpauksen kumoamisessa suositellaan valttdmaan.

Palautumisen viivdstyminen:

Verenkierron hidastumiseen liittyviin sairauksiin, kuten sydén- ja verisuoni-

sairauksiin, ikaan (ks. kohdasta 4.2 iakkaiden palautumisaika) tai turvotusta

aiheuttaviin tiloihin, saattaa liittya palautumisen hidastumista.

Laakeaineyhiherkkyysreaktiot:

Laakarin on oltava valmistautunut ladkeaineyliherkkyysreaktioiden mah-

dollisuuteen (mukaan lukien anafylaktiset reaktiot) ja huomioitava tarvittavat
varotoimet (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joiden ruokavaliossa on natriumrajoitus:

Yksi ml liuosta siséltaa 9,7 mg natriumia. 23 mg:n natriumannoksen kat-
sotaan olevan "natriumiton”. Jos potilaalle on annettava enemman kuin
2,4 ml liuosta, tulee tdma ottaa huomioon, jos potilaalla on ruokavaliossa
natriumrajoitus.

QTc-ajan piteneminen:

Kaksi perusteellista QTc-tutkimusta (N=146), jotka kumpikin tehtiin tajuis-
saan olevilla vapaaehtoisilla koehenkildilla osoittivat, ettei sugammadeksin
kayttoon yksinaan tai yhdessa rokuronin tai vekuronin kanssa liity QTc-
ajan pitenemista. Yksitahoisen 95 prosentin luottamusvélin ylemmét rajat
QTc-ajan erolle lumelddkkeeseen verrattuna olivat selvasti alle 10 ms:n
marginaalin jokaisena 12—13 arvioajankohtana molemmissa tutkimuksissa.
Kliinisessa tutkimusohjelmassa ilmoitettiin joitakin QTc-ajan pitenemista-
pauksia (QTc > 500 ms tai QTc-aika piteni > 60 ms) Kliinisissa tutkimuk-
sissa, joissa potilaat saivat sugammadeksia yhdistelmana sevofluraanin tai
propofolin kanssa. Anestesian aikana annetaan useita ldakevalmisteita,
jotka voivat pidentaa QTc-aikaa (esim. sevofluraani). Tavalliset varotoimet
sydamen rytmihairididen hoitamiseksi on huomioitava.

Taman kohdan sisaltdamat tiedot perustuvat sugammadeksin ja muiden
lagkevalmisteiden valisen sitoutumisen affiniteettiin, ei-kliinisiin kokeisiin,
kliinisiin tutkimuksiin ja simulaatioihin, joissa kaytetyisséd malleissa huo-
mioitiin hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden farmakodynaamiset
vaikutukset seka hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden ja sugamma-
deksin valiset farmakokineettiset yhteisvaikutukset. Naiden tutkimustulosten
perusteella kliinisesti merkittavia farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia
muiden lddkevalmisteiden kanssa ei odoteta seuraavia lukuun ottamatta:
Toremifeenin ja fusidiinihapon kayton yhteydesséa laakeaineen syrjaytymi-
seen johtavia yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois (Kkliinisesti merkittavia
sitoutumisesta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvan).
Hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kayton yhteydessa kliinisesti merkit-
tavia vaikutusta heikentavia (sitoutumisesta johtuvia) yhteisvaikutuksia ei
voida sulkea pois (ladkeaineen syrjdytymiseen johtavia haittavaikutuksia
ei odoteta esiintyvan).

Sugammadeksin tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutukset (ks.
myos kohta 4.4):

Toremifeeni:

Kaytettdessa toremifeenia, jolla on suhteellisen suuri affiniteettivakio ja
jonka pitoisuus plasmassa on suhteellisen suuri, vekuronin tai rokuronin
syrjdytymista sugammadeksikompleksista saattaa tapahtua. T,/ T,-suhteen
palautuminen arvoon 0,9 saattaa sen vuoksi hidastua potilailla, jotka ovat
saaneet toremifeenia leikkauspaivana.

Laskimoon annettu fusidiinihappo:

Fusidiinihapon kayttd ennen leikkausta saattaa johtaa hidastumiseen T,/T,-
suhteen palautumisessa arvoon 0,9. Leikkauksen jélkeen hermolihassal-
pauksen uusiutuminen ei ole odotettavissa, silla fusidiinihapon infuusio
kestaa useita tunteja ja pitoisuudet veressa kumuloituvat 2-3 paivan ajan.
Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen, ks. kohta 4.2.

Muiden ladkevalmisteiden tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutuk-
set (ks. my6ds kohta 4.4):

Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet:

Sugammadeksiannoksen 4 mg/kg ja progestiinin yhteisvaikutuksen enna-
koitiin johtavan progestiinialtistuksen pienenemiseen (34% AUC-arvosta)
vastaavassa maarin kuin silloin, jos paivittdisen ehkaisytablettiannoksen
ottaminen unohtuu ja se otetaan 12 tuntia my6hassa, mikéa saattaa johtaa
ehkaisytehon heikkenemiseen. Estrogeenien yhteydessa tdman vaikutuksen
odotetaan olevan heikompi. Sen vuoksi sugammadeksiannoksen antamisen
boluksena katsotaan vastaavan ehkaisytablettien yhden paivdannoksen ot-
tamatta jattdmista (yhdistelméavalmisteen tai pelkkaa progestiinia sisaltavan).
Jos sugammadeksia annetaan samana paivana kuin ehkaisytabletteja ote-
taan, katso ehkaisytablettien pakkausselosteessa annetut ohjeet annoksen
ottamatta jadmiseen liittyvista tarvittavista toimenpiteista. Kéytettdessa muita
kuin suun kautta otettavia hormonaalisia ehkéaisyvalmisteita, potilaan on
kaytettava lisaksi muuta kuin hormonaalista ehkaisymenetelmaa seuraavien
seitseman péivan ajan ja katsottava kyseisen valmisteen pakkausselosteessa
annetut ohjeet.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin:

Sugammadeksi ei yleisesti ottaen vaikuta laboratoriokokeisiin mahdollisesti
seerumin progesteronimaaritysta lukuun ottamatta. Vaikutus tédhén testiin
havaittiin sugammadeksin plasmakonsentraatioilla 100 pg/ml (plasman
huippupitoisuus 8 mg/kg bolusinjektion jalkeen).

Vapaaehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset
4 mg/kg ja 16 mg/kg pidensivat aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(@PTT) ja protrombiiniaikaa (PT) 17-22%. Kaikissa tapauksissa tama lieva
pidentyminen oli lyhytkestoinen (< 30 minuuttia).

In vitro -tutkimuksissa havaittiin farmakodynaaminen yhteisvaikutus (aPTT:n
ja PT:n pidentyminen) K-vitamiiniantagonistien, fraktioimattoman hepariinin,
pienimolekyylisten hepariinijohdannaisten, rivaroksabaanin ja dabigatraanin
kanssa (ks. Kohta 4.4)

Lapsipotilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edella mainitut aikuisilla
esiintyvat yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on huo-




mioitava myos lapsipotilaiden yhteydessa.

Sugammadeksin kaytdsta raskaana olevilla naisilla ei ole kliinista tietoa.
Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haital-
lisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai
postnataaliseen kehitykseen.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta raskaana oleville
naisille.

Ei tiedetd, erittyykd sugammadeksi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa
sugammadeksin on havaittu erittyvan maitoon. Syklodekstriinit imeytyvat
yleensa heikosti suun kautta eikd imetettavalle lapselle odoteta aiheutuvan
vaikutuksia, jos imettava aiti on saanut kerta-annoksen.

Sugammadeksia voidaan kayttaa imetyksen aikana.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn
ei ole tehty.

Sugammadeksin turvallisuutta on arvioitu noin 1 700 potilasta ja 120
vapaaehtoista koehenkiloa kasittdvan yhdistetyn turvallisuustietokannan
perusteella. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia, makuhdirioita
(metallinen tai karvas maku), havaittiin lahinna 32 mg/kg tai suurempien
sugammadeksiannosten jalkeen.

Haittavaikutus
Laakeaineyliherkkyys-
reaktiot (ks. kohta 4.4)
Anestesian komplikaatiot
(ks. kohta 4.4)

Ei-toivottu tajuisuus
anestesian aikana

Makuhairio

Elinjarjestelméa
Immuunijarjestelma

Esiintyvyys

Melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100)

Hyvin yleinen (> 1/10)
vapaaehtoisilla koehenkildilla
Laakeaineyliherkkyysreaktiot:

Muutamilla potilailla ja vapaaehtoisilla koehenkildilla on esiintynyt yliherk-
kyysreaktioita. Kliinisissa tutkimuksissa néita reaktioita raportoitiin melko
harvoin ja markkinoillaolon aikaisessa seurannassa niiden esiintymistiheys
on tuntematon. Nama reaktiot vaihtelivat yksittaisista ihoreaktioista vakaviin
systeemisiin reaktioihin (esim. anafylaksia, anafylaktinen sokki) ja niitd on
esiintynyt potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet sugammadeksia. Naihin
reaktioihin liittyvid oireita ovat: punoitus, urtikaria, punoittava ihottuma,
(vaikea) hypotensio, takykardia seka kielen ja nielun turvotus.

Anestesian komplikaatiot:

Anestesian komplikaatioita, jotka viittaavat hermo-lihasliitoksen toiminnan
palautumiseen, ovat raajojen tai kehon liikkeet tai yskiminen anestesiassa
tehtévan toimenpiteen tai leikkauksen aikana, kasvojen liikkeet tai hengi-
tysputken imeminen. Ks. kohta 4.4 kevyt anestesia.

Tajuisuus:

Muutamien sugammadeksia saaneiden potilaiden on raportoitu olleen
tajuissaan anestesian aikana. Syy-yhteys sugammadeksiin on epdvarma.
Salpauksen uusiutuminen:

Yhdistettyjen vaiheen I-Ill tutkimusten tietokantojen perusteella, joissa oli
mukana lumeladkeryhma, hermo-lihasliitoksen toiminnan seurannassa
mitatun salpauksen uusiutumisen esiintyvyys oli 2% sugammadeksin annon
jalkeen ja 0% lumeladkeryhmassa. Lahes kaikki nama tapaukset havaittiin
annosmaaritystutkimuksissa, joissa kaytettiin optimaalisia annoksia pienem-
pid annoksia (alle 2 mg/kg) (ks. kohta 4.4).

Lisétietoja erityisistd potilasryhmisté

Keuhkosairauksia sairastavat:

Yhdesséa kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli aiemmin esiintynyt
keuhkokomplikaatioita, ilmoitettiin kahdella potilaalla esiintyneen bron-
kospasmeja valmisteeseen mahdollisesti littyvana haittavaikutuksena, eika
syy-yhteytta voitu tdysin sulkea pois. Ladkarin on oltava tietoinen bronko-
spasmien ilmaantumisen mahdollisuudesta, kuten hoidettaessa kaikkia
potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt keuhkokomplikaatioita.
Lapsipotilaat

Suppean tietokannan tiedot viittaavat siihen, ettd sugammadeksin tur-
vallisuusprofiili (enintdan 4 mg/kg) on lapsipotilailla samankaltainen kuin
aikuisilla.

Hermosto

Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin yksi annoksella 40 mg/kg vahingossa
tapahtunut yliannostus, josta ei aiheutunut merkittavia haittavaikutuksia.
Sugammadeksia annettiin enintddn annoksina 96 mg/kg inmisella tehdyissa
siedettavyystutkimuksissa. Annokseen liittyvia haittavaikutuksia tai vakavia
haittavaikutuksia ei todettu.

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ladkevalmisteet, ATC-koodi: VO3AB35
Vaikutusmekanismi:

Sugammadeksi on muunnettu gammasyklodekstriini, joka on selektiivisesti
relaksanttia sitova ladkeaine. Se muodostaa plasmassa olevien hermo-
lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden rokuronin tai vekuronin kanssa
kompleksin ja vahentaa siten hermo-lihasliitoksessa nikotiinireseptoreihin
sitoutuvan saatavilla olevan hermo-lihasliitosta salpaavan lagkeaineen
maaraa. Tama johtaa rokuronin tai vekuronin hermo-lihasliitosta salpaavan
vaikutuksen kumoutumiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

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

Kliininen teho ja turvallisuus:

Sugammadeksia voidaan antaa eri ajankohtina rokuronibromidin tai ve-
kuronibromidin annon jélkeen:

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen syvéa salpaus:
Potilaat jaettiin pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai vekuro-
nia saavaan ryhmaan. Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen jalkeen
salpausvaikutuksen saavutettua PTC-lukeman 1-2 annettiin 4 mg/kg su-
gammadeksia tai 70 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa jarjestyksessa.
Aika sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T,/ T,-suhteen
palautumiseen arvoon 0,9 oli:

Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta syvan hermo-
lihasliitosta salpaavan vaikutuksen aikana (salpausvaikutuksen PTC-
lukema 1-2) rokuronin tai vekuronin jalkeen T,/ T,-suhteen palautumiseen
arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta Hoito-ohjelma

salpaava laakeaine Sugammadeksi (4 mg/kg) | Neostigmiini (70 mikrog/kg)
Rokuroni

N 37 37

Mediaani (minuuttia) 2,7 49,0

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

Vekuroni

N 47 36

Mediaani (minuuttia) 33 499

Vaihteluvali 1,4-68,4 46,0-312,7

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen kohtalainen
salpaus:

Potilaat jaettiin toisessa pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai
vekuronia saavaan ryhmaan. Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen
jélkeen T,-supistusvasteen palautumisen yhteydessé annettiin 2 mg/kg su-
gammadeksia tai 50 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa jarjestyksessa.
Aika sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T,/T;-suhteen
palautumiseen arvoon 0,9 oli:

Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta T,-supistus-
vasteen palautumisen yhteydessé rokuronin tai vekuronin annon jalkeen
T,/T,-suhteen palautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta Hoito-ohjelma
salpaava laékeaine Sugammadeksi (2 mg/kg) | Neostigmiini (50 mikrog/kg)
Rokuroni
N 48 48
Mediaani (minuuttia) 1,4 17,6
Vaihteluvali 0,9-54 3,7-106,9
Vekuroni
48 45
Mediaani (minuuttia) 2,1 18,9
Vaihteluvali 1,2-64,2 29-76,2

Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamista sugam-
madeksilla verrattiin cis-atrakuriumin hermo-lihasliitosta salpaavan vaiku-
tuksen kumoamiseen neostigmiinilla. T,-supistusvasteen palautuessa an-
nettiin sugammadeksiannos 2 mg/kg tai neostigmiiniannos 50 mikrog/kg.
Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaava vaikutus kumoutui sugammadeksilla
nopeammin kuin sisatrakuriumin hermo-lihasliitosta salpaava vaikutus
neostigmiinilla:

Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta T,-supistusvas-
teen palautumisen yhteydessa rokuronin tai sisatrakuriumin annon jalkeen
T,/T,-suhteen palautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta Hoito-ohjelma

salpaava l34keaine Rokuroni ja sugammadeksi | Sisatrakurium ja neostigmiini
(2 mg/kg) (50 mikrog/kg)

N 34 39

Mediaani (minuuttia) 19 7,2

Vaihteluvali 0,7-6,4 42-282

Vélitén kumoaminen:

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

Aika (minuuttia) rokuronin ja sugammadeksin tai suksinyylikoliinin annosta
10 prosentin T,-supistusvasteen palautumiseen

Hermo-lihasliitosta _ HOIltO—ohJeIme? I

salpaava l44keaine Rokuroni ja sugammadeksi | Suksinyylikoliini
(16 mg/kg) (1 mg/kg)

N 55 55

Mediaani (minuuttia) | 4,2 7,1

Vaihteluvali 3,5-7,7 3,7-10,5

Yhdistetyssa analyysissa ilmoitettiin rokuronibromidiannoksen 1,2 mg/kg
jalkeen annetun sugammadeksiannoksen 16 mg/kg palautumisajoiksi:
Aika (minuuttia) 3 minuuttia rokuronin jalkeen annetusta sugammadeksi-



annoksesta T,/ T;-suhteen palautumiseen arvoon 0,9, 0,8 tai 0,7

T,/T,-suhde T,/T,-suhde T,/ T,-suhde
arvoon 0,9 arvoon 0,8 arvoon 0,7
N 65 65 65
Mediaani (minuuttia) 1,5 1,3 1,1
Vaihteluvali 0,5-14.3 0,5-6,2 0,5-3,3

Sugammadeksin farmakokineettiset muuttujat on méaaritetty kompleksiin
sitoutumattoman ja kompleksiin sitoutuneen sugammadeksin pitoisuuk-
sien kokonaismaarastd. Potilaiden anestesian aikana farmakokineettisten
muuttujien kuten puhdistuma ja jakautumistilavuus on oletettu olevan
samat sekd kompleksiin sitoutumattomalla ettéd kompleksiin sitoutuneella
sugammadeksilla.

Jakautuminen:

Sugammadeksin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 11-14 litraa.
Sugammadeksi tai sugammadeksin ja rokuronin kompleksi eivat sitoudu
plasman proteiineihin eivatkd punasoluihin, mika on osoitettu ihmisella
miehen plasma- ja kokoverindytteessé in vitro. Sugammadeksin kinetiikka
on lineaarinen annoksilla 1-16 mg/kg, kun se annetaan bolusannoksena
laskimoon.

Metabolia:

Prekliinisissa ja kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu sugammadeksin me-
taboliitteja, ja eliminaatioreitiksi havaittiin vain muuttumattoman aineen
erittyminen munuaisten kautta.

Eliminaatio:

Sugammadeksin eliminaation puoliintumisaika (t,,) on 1,8 tuntia ja plasman
puhdistuman arvioidaan olevan 88 ml/min. Tutkimus (mass balance study)
osoitti, etta yli 90% annoksesta erittyi 24 tunnin kuluessa. Annoksesta 96%
erittyi virtsaan, mista vahintddn 95% vaitiin osoittaa olevan muuttumatonta
sugammadeksia. Alle 0,02% annoksesta erittyi ulosteiden tai uloshen-
gitysilman kautta. Sugammadeksin antaminen terveille vapaaehtoisille
johti kompleksin sisaltdman rokuronin suurentuneeseen eliminaatioon
munuaisten kautta.

Erityisryhmét:

lakkaat ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavat:

Tyypillisten idkkaiden ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien poti-
laiden farmakokineettiset muuttujat, jotka perustuvat farmakokineettiseen
mallintamiseen, esitetdan seuraavassa:

Puhdistuma | Vakaan tilan Eliminaation
Tyypillinen potilas (paino 75 kg) (ml/min) jakautumistila- | puoliintumis-
vuus (litraa) aika (tuntia)

Aikuinen Normaali 88 (25,0%) | 11,4 (22,9%) | 1,8(32,9%)

(40-vuotias) kreatiniinipuhdis-

tuma: 100 ml/min

Lievda munuaisten
vajaatoiminta,

kreatiniinipuhdis-
tuma: 50 ml/min

Aikuinen
(40-vuotias)

71(23,6%) | 11,4 (23,0%) | 2,2 (33,3%)

Kohtalainen
munuaisten
vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdis-
tuma: 30 ml/min

Aikuinen
(40-vuotias)

28 (24,4%) | 11,4 (23,5%) | 5,2 (32,9%)

Normaali
kreatiniinipuhdis-
tuma: 80 ml/min

l&kés (75-vuotias) 80 (24,0%) | 13,5(24,4%) | 2,4 (34,9%)

Lievd munuaisten
vajaatoiminta,

kreatiniinipuhdis-
tuma: 50 ml/min

ldkas (75-vuotias) 72 (24,5%) | 13,2 (24,2%) | 2,6 (34,6%)

Kohtalainen
munuaisten
vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdis-
tuma: 30 ml/min

ldkas (75-vuotias) 28 (24,7%) | 13,4 (23,8%) | 6,1 (36,5%)

Taulukossa on esitetty keskiarvo ja vaihtelukerroin (%).

Lapsipotilaat:

laltaéan 0—17-vuotiaiden lapsipotilaiden (n=51) farmakokinetiikkaa arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessa analyysissa. Alle 18-vuotiaiden potilaiden
jakautumistilavuus ja puhdistuma suurenivat idn mukana. Vaihtelu lap-
sipotilaiden plasman sugammadeksipitoisuuksissa oli samankaltainen
kuin vaihtelu aikuispotilailla. Yhteenveto kahden tyypillisen lapsipotilaan
farmakokineettisista muuttujista esitetdan seuraavassa:

Sugammadeksin farmakokineettiset muuttujat tyypillisilla lapsipotilailla

Farmakokineettinen muuttuja Lapsi (ika: 8 vuotta) | Nuori (ika: 15 vuotta)
Eliminaation puoliintumisaika (tuntia) 0,9 1,7
Vakaan tilan jakautumistilavuus (litraa) | 3,1 9,1
Puhdistuma (ml/min) 41 71
Sukupuoli:
Sukupuolten valilla ei havaittu eroja.
Rotu:

Terveilla japanilaisilla ja valkoihoisilla tutkimuspotilailla tehdysséa tutkimuk-
sessa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja farmakokineettisissa muuttujis-
sa. Vahaiset tiedot eivét viittaa eroihin mustaihoisten tai afrikkalaistaustaisten
amerikkalaisten farmakokineettisissda muuttujissa.

Paino:

Aikuisten ja idkkaiden potilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi ei
osoittanut kliinisesti merkittdvaa suhdetta puhdistuman ja jakautumistila-
vuuden seka painon valilla.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta seka reproduktiotoksisuutta, paikallista siedettavyytta ja
vereen seostuvuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Sugammadeksi poistuu useimmista elimista nopeasti. Rotilla havaittiin kui-
tenkin valmisteen jadmia luissa ja hampaissa. Todennakaisin reversiibeliin
sitoutumiseen liittyva yhdiste on hydroksiapatiitti, joka on ndiden kudosten
epaorgaaninen soluvaliaine. Nuorilla aikuisilla ja sukukypsillé rotilla tehdyt
prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etteivat tallaiset jadmat vaikuta
haitallisesti hampaiden vériin eivatka luun laatuun, rakenteeseen, uusiu-
tumisnopeuteen ja kehittymiseen. Nuorilla rotilla havaittiin etuhampaissa
valkeahkoa varjaytymaa ja kiilteen muodostumishairiéita toistuvan annon
yhteydessa, kun altistus oli 48—480-kertainen annoksesta 4 mg/kg aiheu-
tuvaan kliiniseen altistukseen nahden.

Kloorivetyhappo 3,7% ja/tai natriumhydroksidi (pH:n saatéon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa, lu-
kuun ottamatta niita, jotka mainitaan kohdassa 6.6. Verapamiilin, ondanset-
ronin ja ranitidiinin on raportoitu olevan fysikaalisesti yhteensopimattomia.

3 vuotta.

Pakkauksen ensimmaisen avaamisen ja valmisteen laimentamisen jalkeen
kemiallisen ja fysikaalisen séailyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 2-25°C:n
ldmpotilassa. Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulisi kayttaa
heti. Jos valmistetta ei kédyteta heti, kayttoa edeltavat sailytysajat ja -olosuh-
teet ovat kayttdjan vastuulla eivatkéa saisi tavallisesti ylittaa 24 tuntia 2—-8°C:n
lampotilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Sailytéd alle 30°C. Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.
Kayttdvalmiiksi laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

Yhteen kayttokertaan tarkoitettu tyypin | lasinen injektiopullo on suljettu har-
maalla klooributyylikumitulpalla, alumiinipuristekorkilla ja repéisysinetilla.
Injektiopullon kumitulppa ei sisalla lateksia.

Pakkauskoot: 10 injektiopulloa 4 2 ml ja 10 injektiopulloa @ 5 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Jos Bridion annetaan saman laskimoinfuusiolinjan kautta muiden laake-
valmisteiden kanssa, on tarkeda huuhdella laskimoinfuusiolinja riittavan
hyvin (esim. 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridiliuoksella) Bridionin ja muiden
lagkevalmisteiden annon valilla riippumatta siité, onko valmisteen yhteen-
sopivuus tai yhteensopimattomuus Bridionin kanssa osoitettu.
Sugammadeksi voidaan injisoida kaytdssa olevaan laskimoinfuusiolin-
jaan seuraavien infuusioliuosten kanssa: 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridi,
50 mg/ml (5%) glukoosi, 4,5 mg/ml (0,45%) natriumkloridi ja 25 mg/ml
(2,5%) glukoosi, Ringerin laktaattiliuos, Ringerin liuos, 50 mg/ml (5%)
glukoosi 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridissa.

Bridion voidaan laimentaa lapsipotilaille kayttden 9 mg/ml (0,9%) natrium-
kloridia pitoisuuteen 10 mg/ml (ks. kohta 6.3).

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mu-
kaisesti.
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston koti-
sivuilta http://www.ema.europa.eu/

€9 MSD

MSD, Keilaranta 3, 02150 Espoo, puh. (09) 804 650
www.msd.fi

12-20XX-BRID-2010-FIN-XXXX-X



