PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Sugammadex Amomed 100 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje 100 mg sugammadexu ve formé sodné soli sugammadexu.
Jedna 2 ml injekéni lahvicka obsahuje 200 mg sugammadexu ve formé sodné soli sugammadexu.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem
Jeden ml obsahuje aZ 9,4 mg sodiku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Injek¢ni roztok (injekce).

Ciry a bezbarvy az slabé nazloutly roztok.
pH roztoku je 7-8 a osmolalita 300-400 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Reverze neuromuskularni blokéddy navozené rokuroniem nebo vekuroniem u dospélych.

Pro pediatrickou populaci: U pediatrickych pacientl od narozeni do 17 let je sugammadex doporu¢en
pouze pro bézné zruseni blokady vyvolané rokuroniem.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Vydej sugammadexu je vazan na l¢karsky predpis.
Davkovani

Sugammadex ma byt podavan pouze anesteziologem nebo pod jeho dohledem. Doporucuje se pouziti
vhodné monitorovaci techniky ke sledovani zotaveni z neuromuskularni blokady (viz bod 4.4).

Doporucend davka sugammadexu zavisi na stupni neuromuskuldrni blokady, ktera ma byt zrusena.
Doporucena davka nezavisi na zptisobu vedeni anestezie.

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

Dospeli

Rutinni reverze

Doporucena davka sugammadexu po blokadé vyvolané podanim rokuronia nebo vekuronia je

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

Sugammadex v davce 2 mg/kg se doporucuje podavat, pokud po blokadé vyvolané rokuroniem nebo
vekuroniem doslo ke spontannimu zotaveni alespon do op€tovného nastupu To. Median doby do
obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu 0,9 je kolem 2 minut (viz bod 5.1).

Pouziti doporu¢eného davkovani k rutinni reverzi povede k 0 néco rychlejsSimu medianu doby do



obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu 0,9 u rokuronia ve srovnani s vekuroniem vyvolanou
neuromuskularni blokadou (viz bod 5.1).

Okamzita reverze blokady navozené rokuroniem

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

Nejsou k dispozici Zadna data doporucujici pouZiti sugammadexu k okamzité reverzi blokady
vyvolané vekuroniem.

Opétovné podani sugammadexu
Ve vyjimeénych piipadech 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 pe¢livé 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 blokade
viz bod 4.4.

Dodatecné informace pro zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Podani sugammadexu pacientiim s téZkou poruchou funkce ledvin (v€etné pacientd vyzZadujicich
dialyzu (clearance kreatininu < 30 ml/min)) se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Klinické studie u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin neposkytuji dostatecné informace

0 bezpecnosti, které by podporovaly pouziti sugammadexu u téchto pacientt (viz také bod 5.1). Pro
mirnou a stfedné tézkou poruchu funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 a < 80 ml/min): doporu¢ené
davky jsou stejné jako pro dospélé bez poruchy funkce ledvin.

Starsi pacienti
Po podani sugammadexu pii opétovném nastupu T po blokad¢ navozené rokuroniem byl median doby

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

Obézni pacienti

U obéznich pacientti, v€etné pacientd s morbidni obezitou (index télesné hmotnosti = 40 kg/m?) ma
byt davka sugammadexu zaloZena na aktualni t€lesné hmotnosti. Je tieba dodrZovat stejné doporuceni
pro davkovani jako u dospélych.

Porucha funkce jater

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

Pro mirnou az sttedn¢ tézkou poruchu funkce jater: jelikoz se sugammadex vylucuje hlavné ledvinami,
nejsou potieba zadné upravy davkovani.

Pediatricka populace (od narozeni do 17 let)

Aby se zvysila presnost davkovani u pediatrické populace, 1ze sugammadex natedit na koncentraci
10 mg/ml (viz bod 6.6).

Rutinni reverze
Davka sugammadexu 4 mg/kg se doporucuje pro reverzi blokady navozené rokuroniem, pokud
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zotaveni dosahlo alespon 1-2 svalovych zaskubu.
Davka 2 mg/kg se doporucuje pro reverzi blokady navozené rokuroniem pii opétovném dosazeni T
(viz bod 5.1).

Okamzita reverze
Okamzita reverze u pediatrické populace nebyla zkoumana.

Zptsob podani

Sugammadex se ma podavat intraven6zn¢ jako jednorazova bolusova injekce. Davka se ma podavat
rychle, béhem 10 sekund do existujiciho intraven6zniho setu (viz bod 6.6). V klinickych studiich se
sugammadex podaval pouze jako jednorazovy bolus.

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

Stejné jako po jakékoli jiné anestezii s neuromuskularni blokddou se doporucuje monitorovat pacienta
v obdobi bezprostiedné nasledujicim po operaci kviili nezadoucim piihodam vcetné rekurence
neuromuskularni blokady.

Monitorovani dychacich funkci béhem zotaveni

Dokud neni po reverzi neuromuskularni blokady obnoveno adekvatni spontanni dychani, je u pacientd
nutna ventilaéni podpora. I kdyz je zotaveni z neuromuskularni blokady kompletni, mohou jiné 1éky
pouzité v peri- nebo postoperacnim obdobi utlumit dychani, a proto miZze stale byt potfebna ventilacni
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, bylo po podani
sugammadexu v davce deklarované pro danou hloubku neuromuskularni blokady pozorovana

s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zdkladé monitorace neuromuskularni
blokady nebo klinickych projevi. Pouziti niz§ich, nez doporuc¢enych davek miize vést ke zvySenému
riziku rekurence neuromuskularni blokady po jeji poc¢atecni reverzi a nedoporucuje se (viz bod 4.2 a
bod 4.8).

Vliv na hemostazu

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

k maximalnimu primérnému prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)
0 17 %, resp. 22 % a mezinarodniho normalizovaného poméru pro protrombinovy ¢as [PT(INR)] o
11 %, resp. 22 %. Tato omezena prodlouzeni primérného aPTT a PT(INR) trvala jen kratce

(< 30 minut). Na zaklad¢ klinického souboru dat (N = 3 519) a specifické studie s 1 184 pacienty

s prodélanou zlomeninou kyc¢le/operaci s nahradou velkych kloubti nemél samotny sugammadex

v davce 4 mg/kg nebo v kombinaci s antikoagulancii Zadny klinicky relevantni G¢inek na incidenci
peri- a pooperacnich krvacivych komplikaci.

V in vitro experimentech byla zaznamenana farmakodynamicka interakce (prodlouzeni aPTT a PT)

S antagonisty vitaminu K, nefrakciovanym heparinem, nizkomolekularnimi heparinoidy,
rivaroxabanem a dabigatranem. U pacientq, ktefi profylakticky dostavaji antikoagulancia rutinné po
operaci, neni tato farmakodynamicka interakce klinicky relevantni. Je tieba dbat opatrnosti, pokud
zvazujeme pouziti sugammadexu u pacientll 1éCenych antikoagulancii pro preexistujici nebo souc¢asné
onemocnéni.



Zvysené riziko krvaceni nemiize byt vylouéeno u pacientt:

. s dédi¢nym deficitem koagula¢niho faktoru zavislého na vitaminu K;

. S preexistujicimi koagulopatiemi;

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

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

Pokud je z 1ékaiského hlediska nutné podat témto pacientim sugammadex, musi anesteziolog
rozhodnout, zda ptinos pfevysi 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 opé&tovné podéani neuromuskulérnich blokétori (NMBA) po predchozi reverzi
sugammadexem

Tabulka 1: Opétovné podani rokuronia a vekuronia po rutinni reverzi blokady (az 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 miize byt prodlouzen az o pfiblizn¢ 4 minuty a trvani
neuromuskularni blokady mtize byt zkraceno na ptiblizné 15 minut po opétovném podani davky
rokuronia 1,2 mg/kg béhem 30 minut po podani sugammadexu.

Na zaklad¢ FK modelovani ma byt doporucena cekaci doba u pacientli s mirnou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin po rutinni reverzi blokady sugammadexem 24 hodin pro opétovné podani
davky rokuronia 0,6 mg/kg nebo vekuronia 0,1 mg/kg. Je-li pozadovana krat$i ¢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 piipadech, kdy je toto pozadovano, je navrzena ¢ekaci doba 24 hodin.

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

Porucha funkce ledvin
Sugammadex se nedoporucuje pouzivat u pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin, véetn¢ téch, kteti
pottebuji dialyzu (viz bod 5.1).

M¢lka anestezie

Pokud byla neuromuskularni blokada v klinickych studiich zamérné zruSena v prib&hu anestezie,
piileZitostné byly zaznamenany znamky mélké anestezie (pohyby, kasel, grimasy a pfisati trachealni
kanyly).

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

Zavazna bradykardie

Ve vzacnych ptipadech byla béhem minut po podani sugammadexu pro reverzi neuromuskularni
blokady pozorovana zavazna bradykardie. Vzacné muze bradykardie vést k srde¢ni zastavé (viz

bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé monitorovani kvtli hemodynamickym zménam béhem a po zruseni
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 pacientu s jaterni poruchou. Pacienti s téZkou poruchou funkce jater maji byt 1é¢eni s velkou
opatrnosti (viz bod 4.2). V piipad¢, Ze je porucha funkce jater doprovazena koagulopatii viz informace
0 vlivu na hemostazu.

Pouziti na jednotkach intenzivni péée (JIP)
Sugammadex nebyl hodnocen u pacientt, kterym bylo rokuronium nebo vekuronium podano
v podminkach JIP.

Pouziti k reverzi blokddy navozené jinymi neuromuskuladrnimi blokatory, nez je
rokuronium/vekuronium

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

Sugammadex se nema pouzivat k reverzi blokady vyvolané steroidnimi neuromuskularnimi
blokatory, jinymi nez rokuronium nebo vekuronium, protoze pro tyto pfipady nejsou tdaje o ucinnosti
a bezpecnosti. Jsou k dispozici limitované 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 prodlouzeny cirkulacni Cas,
jako je kardiovaskularni onemocnéni, vyssi vék (viz bod 4.2 pro ¢as nezbytny k zotaveni u starSich
pacientll) nebo edematodzni stav (napt. t€zka porucha funkce jater).

Lékové hypersenzitivni reakce
Klini¢ti 1ékari maji byt pripraveni na moznost vzniku 1ékovych hypersenzitivnich reakci (véetné
anafylaktickych reakci) a pfijmout nezbytna opatfeni (viz bod 4.8).

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 9,4 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Informace uvedené v tomto bod¢ jsou zaloZeny na vazebné afinité mezi sugammadexem a jinymi
1écivymi pripravky, neklinickych experimentech, klinickych studiich a simulaci vyuzivajici model,
ktery bere v tvahu farmakodynamicky ucinek neuromuskularnich blokatori a farmakokinetickou
interakci mezi neuromuskularnimi blokatory a sugammadexem. Na zaklad¢ téchto udaja se
neocekavaji zadné klinicky vyznamné farmakodynamické interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

s vyjimkou nasledujicich:

U toremifenu a kyseliny fusidové nelze vyloucit interakce v dasledku vytésnéni (nejsou
predpokladany zadné klinicky relevantni zachycené interakce).

U hormonalnich kontraceptiv nelze vyloucit klinicky relevantni zachycené interakce (nejsou
pfedpokladany interakce v dusledku vytésnéni).

Interakce potencialné ovlivitujici i¢innost sugammadexu (vytésnéni)

Po podani nekterych 1é€ivych piipravki po sugammadexu miize byt teoreticky rokuronium nebo
vekuronium ze sugammadexu vytésnéno. Diisledkem muze byt rekurence neuromuskularni blokady.
V této situaci musi byt pacient ventilovan. Podavani 1é¢ivych ptipravki zptsobujicich vytésnéni ma
byt v ptipad¢ infuze ukonceno. Po parenteralnim podani jiného 1é¢ivého ptipravku béhem 7,5 hodin po
podani sugammadexu se maji v ptipadech, kdy lze predpokladat potencidlni interakci v diisledku
vytésnéni, u pacientli peclivé monitorovat znamky rekurence neuromuskularni blokady (pfiblizn¢ do
15 minut).

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



rokuronia z vazby na sugammadex. Klinicti 1ékafi si musi byt védomi, Ze obnova poméru T4/T1 na
hodnotu 0,9 miiZe byt proto opozdéna u pacientt, kterym byl toremifen podan v den operace.

Intraven6zni podani kyseliny fusidové

Podani kyseliny fusidové v predoperacni fazi mize zpusobit zpozdéni zotaveni poméru T4/T1 na
hodnotu 0,9. V pooperac¢ni fazi se neocekava rekurence neuromuskularni blokady, protoze infuze
kyseliny fusidové trva n€kolik hodin a hladiny v krvi se kumuluji béhem 2-3 dnd. Pro instrukce
ohledné znovupodani sugammadexu viz bod 4.2.

Interakce potencidlné ovliviujici u€innost jinych 1é¢ivych piipravkii (zachycené interakce)

Po podani sugammadexu mohou byt urcité 1é¢ivé pripravky méné t€¢inné kviili nizsi (volné)
koncentraci v plazmé. Jestlize je takova situace pozorovana, doporucuje se klinickému 1ékafi uvazit
opétovné podani 1éCivého pripravku, podani terapeuticky ekvivalentniho lé¢ivého ptipravku
(pfednostné z jiné chemické skupiny) a/nebo nefarmakologické intervence podle potieby.

Hormonalni kontraceptiva

Odhaduje 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 uZzije
0 12 hodin pozdé&ji, coz miZe vést ke snizeni G¢innosti. U estrogent se predpoklada mensi vliv. Proto
je podani bolusové davky sugammadexu povazovano za ekvivalentni jedné vynechané davce
peroralniho steroidniho kontraceptiva (bud’ kombinovaného nebo pouze progesteronového). Pokud je
sugammadex podavan ve stejny den jako peroralni kontracepce, postupuje se dle doporuéeni pii
vynechani davky v ptibalové informaci peroralniho kontraceptiva. V ptfipad¢ neperoralni hormonalni
kontracepce musi pacientka v ptiStich 7 dnech pouzit pfidatnou nehormonalni kontracepéni metodu a
fidit se radou v pribalové informaci 1é¢ivého piipravku.

Interakce v dusledku pietrvavajiciho u¢inku rokuronia nebo vekuronia

Jsou-li v pooperacnim obdobi pouzity 1éCivé ptipravky, které potencuji neuromuskularni blokadu, je
nutné vénovat zvlastni pozornost moznosti rekurence neuromuskularni blokady (viz bod 4.4). Viz
seznam specifickych 1écivych piipravki, které zesiluji neuromuskularni blokadu, uvedeny

v ptibalovych informacich rokuronia nebo vekuronia. Pokud je pozorovéana rekurence
neuromuskularni blokady, stav pacienta mize vyzadovat mechanickou ventilaci a opakované podani
sugammadexu (viz bod 4.2).

Interference s laboratornimi testy

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

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

k maximalnimu prodlouzeni aPTT o 17 %, resp. 22 % a PT (INR) o 11 %, resp. 22 %. Tato omezena
prodlouzeni primérného 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,
nefrakciovanym heparinem, nizkomolekularnimi heparinoidy, rivaroxabanem a dabigatranem (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné formalni studie interakei. VySe uvedené interakce u dospélych a upozormeéni
v bodé¢ 4.4 se maji vzit v ivahu také u pediatrické populace.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Pro sugammadex nejsou k dispozici zadné klinické idaje vzhledem k téhotenstvi.

Studie provadéné na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé Gc¢inky s ohledem na
téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo poporodni vyvoj.

Pti podavani sugammadexu téhotnym Zenam je tfeba postupovat s opatrnosti.



Kojeni

Neni znamo, zda se sugammadex vylucuje do lidského matetského mléka. Klinické studie na zviratech
ukazaly, ze je sugammadex vylucovan do mléka. Peroralni absorpce cyklodextrinti je celkoveé nizka a
neoc¢ekava se zadny vliv na kojené dité po podani jednorazové davky kojici zen€. Je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo prerusit/zdrzet se podani sugammadexu, pfic¢emz se posoudi piinos kojeni pro
dité a pfinos terapie pro zZenu.

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni znamo, zda ma Sugammadex Amomed vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Sugammadex se podava spolu s neuromuskularnimi blokatory a anestetiky u pacientti podstupujicich
chirurgicky zakrok. Proto je obtizné stanovit kauzalitu nezadoucich G¢inkd.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u chirurgickych pacientl byly kasel, komplikace zaji§téni
dychacich cest pfi anestezii, komplikace anestezie, hypotenze v souvislosti s vykonem a proceduralni
komplikace (Casté (= 1/100 az < 1/10)).

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich ucinku

Bezpecnost sugammadexu byla hodnocena u 3 519 jednotlivych subjektd na zaklade udaji

z bezpecnostni databdze sdruzenych studii faze I-III. Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny
Vv placebem kontrolovanych studiich, v nichz byla subjektim podana anestezie a/nebo
neuromuskularni blokator (1 078 subjektlim byl podan sugammadex, 544 placebo).

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému a podle ¢etnosti [Velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzdcné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzdcné (< 1/10 000)]

Ttida organového systému Frekvence Nezadouci ucinky (preferované
terminy)

Poruchy imunitniho systému | Méné¢ Casté Lékoveé hypersenzitivni reakce
(vizbod 4.4)

Respira¢ni, hrudni a Casté Kasel

mediastindlni poruchy

Poranéni, otravy Casté Komplikace zajisténi dychacich

a proceduralni komplikace cest pii anestezii

Komplikace anestezie (viz
bod 4.4)

Hypotenze v souvislosti
S vykonem

Proceduralni komplikace

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

Lékové hypersenzitivni reakce

U nékterych pacientti a dobrovolniki se vyskytly 1ékové hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (pro
informace 0 dobrovolnicich, viz nize uvedené Informace o zdravych dobrovolnicich). V klinickych
studiich chirurgickych pacientt byly tyto reakce hlaSeny méné Casto a u hlaseni po uvedeni na trh je
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cetnost neznama.

Tyto reakce kolisaly od izolovanych koznich reakci k zdvaznym systémovym reakcim (napf.
anafylaxe, anafylakticky Sok) a objevovaly se u pacientl bez predchozi expozice sugammadexu.
Ptiznaky spojené s témito reakcemi mohou zahrnovat: zrudnuti, koptivku, erytematdzni exantém,
(zavaznou) hypotenzi, tachykardii, otok jazyka, otok hltanu, bronchospasmus a plicni obstruk¢ni
piihody. Zavazné hypersenzitivni reakce mohou byt fatalni.

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

Komplikace zajisténi dychacich cest pfi anestezii

Komplikace zajisténi dychacich cest pfi anestezii zahrnovaly zaskuby jako reakci na zavadéni
endotrachealni trubice, kasel, mirné zaskuby, excitaci béhem vykonu, kasel béhem zavadéni anestezie
nebo béhem vykonu, nebo néstup spontanniho dychani souvisejici se zavedenim anestezie.

Komplikace anestezie

Komplikace anestezie svéd¢ici pro obnovu neuromuskularni funkce, véetné pohybu konéetiny nebo
téla nebo kasel v priibchu anestezie ¢i operace, grimasy nebo pfisdvani k endotrachealni trubici (viz
bod 4.4 Mélka anestezie).

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

Zavazna bradykardie
Po uvedeni pripravku na trh byly béhem minut po podani sugammadexu pozorovany izolované
pripady zavazné bradykardie a bradykardie se srde¢ni 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 neuromuskularni blokady
pozorovana s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zédklad€¢ monitorace
neuromuskularni blokédy nebo klinickych projevi (viz bod 4.4).

Informace o zdravych dobrovolnicich

V randomizované, dvojité zaslepené studii byla zkoumana incidence 1ékovych hypersenzitivnich
reakci 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). Hlaseni podezieni na
hypersenzitivitu byla posuzovéna 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 skupiné se sugammadexem v davce 16 mg/kg. Po podani placeba nebo sugammadexu

v ddvce 4 mg/kg nebyly hlaseny ptipady anafylaxe. Po podani prvni davky sugammadexu v mnoZstvi
16 mg/kg se vyskytl jeden potvrzeny piipad anafylaxe (incidence 0,7 %). Nebylo prokazano zvyseni
cetnosti nebo zavaznosti ptipadl hypersenzitivity pfi opakovaném podavani sugammadexu.

V piedchozi studii s podobnym uspotadanim se vyskytly tfi potvrzené ptipady anafylaxe, vSechny tfi
po podani sugammadexu v davce 16 mg/kg (incidence 2,0 %).

Podle databaze 0idaja sloucenych z klinickych studii faze I zahrnuji nezddouci ucinky povazované za
Casté (> 1/100 az < 1/10) nebo velmi Casté (= 1/10) a vyskytujici se s vyssi Cetnosti u subjektt, jimz
byl podan sugammadex, nez u subjektii 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 zvilastnich populacich

Pacienti s plicnim onemocnénim

Z 0daja po uvedeni ptipravku na trh a z jedné klinické studie zaméfené na pacienty s anamnézou
plicnich komplikaci byl hlaSeny bronchospasmus oznacen jako nezaddouci ucinek s moznou spojitosti
s podanim piipravku. Jako u v§ech pacientdl s anamnézou plicnich komplikaci si ma byt klinik védom
moznosti vyskytu bronchospasmu.



Pediatricka populace

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

Pacienti s morbidni obezitou

V jedné klinické studii vénované pacientim s morbidni obezitou byl bezpec¢nostni profil vétSinou
podobny profilu u dospélych pacientl ze sdruzenych studii faze I-11I (viz tabulka 2).

Pacienti s tézkym systémovym onemocnénim

Ve studii s pacienty, kteti byli dle klasifikace ASA (American Society of Anesthesiologists) zafazeni
do skupiny 3 nebo 4 (pacienti s t€zkym systémovym onemocnénim nebo pacienti s t€zkym
systémovym onemocnénim, které je trvale ohrozuje na Zivot¢), byl profil nezadoucich ucinki u téchto
pacienti s klasifikaci ASA skupiny 3 a 4 obecné podobny jako u dospélych pacientli ve sdruzenych
studiich faze 1 az 3 (viz tabulka 2 a bod 5.1).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl hlasen 1 pfipad ndhodného piedadvkovani 40 mg/kg bez signifikantnich
nezadoucich G¢inkt. Ve studii tolerance u lidi byl sugammadex podavan v davkach az do 96 mg/kg.
Nebyly hlaseny zadné na davce zavislé ani zavazné nezadouci u¢inky.

Sugammadex muze byt odstranén za pouZziti hemodialyzy s vysokym filtracnim pritokem, ale ne

S nizkym filtracnim pritokem. Na zaklad¢ klinickych studif jsou koncentrace sugammadexu v plazmé
snizeny az o 70 % po 3 az 6 hodinach dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vS§echny jiné terapeutické piipravky, antidota, ATC kod: VO3AB35

Mechanismus uéinku

Sugammadex je modifikovany gama-cyklodextrin, coZ je latka selektivné vazajici relaxancia. Vytvari
komplex s neuromuskularné blokujicimi latkami rokuroniem nebo vekuroniem v plazmé, a tim
redukuje mnoZzstvi neuromuskularné blokujici latky dostupné pro vazbu na nikotinové receptory

v neuromuskuldrnim spojeni. Vysledkem toho je zruSeni neuromuskularni blokady vyvolané
rokuroniem nebo vekuroniem.

Farmakodynamické uéinky

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

Klinicka téinnost a bezpecnost
Sugammadex se mtZze podavat v nékolika ¢asovych bodech po podani rokuronium-bromidu nebo
vekuronium-bromidu.
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Rutinni reverze — hluboka neuromuskuldarni blokdada

Pacienti byli v pivotni studii nahodné rozdé€leni do skupiny s rokuroniem nebo vekuroniem.

Po posledni davce rokuronia nebo vekuronia, pti PTC 1-2, byl podan sugammadex v davce 4 mg/kg
nebo neostigmin v davce 70 mcg/kg v randomizovaném rezimu. Doba od za¢atku podani
sugammadexu nebo neostigminu K zotaveni na hodnotu T4/T1 0,9 byla:

Tabulka 3: Cas (minuty) od podéni sugammadexu nebo neostigminu p¥i hluboké
neuromuskularni blokadé (PTC 1-2) po rokuroniu nebo vekuroniu, k zotaveni na T4/T1 0,9

Neuromuskularni blokator Lécebny rezim
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 neuromuskuldrni blokdada

V jiné pivotni studii byli pacienti nahodn¢ rozdéleni do skupin s rokuroniem nebo vekuroniem. Po
posledni davce rokuronia nebo vekuronia pii znovuobjeveni T2 byl podan sugammadex v davce

2 mg/kg nebo neostigmin v davce 50 pg/kg v randomizovaném rezimu. Doba od zacatku podani
sugammadexu nebo neostigminu k zotaveni na T4/T1 0,9 byla:

Tabulka 4: Cas (minuty) od podani sugammadexu nebo neostigminu po rokuroniu nebo
vekuroniu pii znovuobjeveni se T k obnové na T4+/T1 0,9

Neuromuskularni blokator Lécebny rezim
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

s reverzi neuromuskularni blokady vyvolané cis-atrakuriem pomoci neostigminu. Pfi znovuobjeveni se
T2 byl podan sugammadex v davce 2 mg/kg nebo neostigmin v davce 50 pg/kg. Sugammadex vedl

K rychlejsi revrezi neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem ve srovnani s reverzi
neuromuskularni blokady vyvolané cis-atrakuriem pomoci neostigminu:

Tabulka 5: Cas (minuty) od podéni sugammadexu nebo neostigminu p¥i znovuobjeveni se T,
o rokuroniu nebo cis-atrakuriu k obnové T4/T1 na hodnotu 0,9

Neuromuskularni blokator LéCebny rezim
Rokuronium a sugammadex Cis-atrakurium a neostigmin
(2 mg/kg) (50 pg/kg)

N 34 39

Median (minuty) 1,9 7,2

Rozmezi 0,7-6,4 4,2-28,2
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Pro okamZzitou reverzi

Doba obnovy z neuromuskularni blokady indukované suxamethoniem (1 mg/kg) byla porovnana se
sugammadexem (16 mg/kg, o 3 minuty pozde€ji) navozenou obnovou z rokuroniem vyvolané blokady

(1,2 mg/kg).

Tabulka 6: Cas (minuty) od podéni rokuronia a sugammadexu nebo suxamethonia k obnové T;

10 %

Neuromuskularni blokator

Lécebny rezim

Rokuronium a sugammadex

Sukcinylcholin (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Median (minuty) 4,2 7,1
Rozmezi 3,5-7,7 3,7-10,5

V souhrnnych analyzach byl hlasen nasledujici ¢as obnovy pro 16 mg/kg sugammadexu po 1,2 mg/kg
rokuronium-bromidu

Tabulka 7: Doba (v minutach) od podani sugammadexu ve 3. minuté po podani rokuronia
k obnové poméru T4/T: na hodnoty 0,9; 0,8 nebo 0,7

T4/T1 0,9 T4/T1 0,8 T4/T10,7
N 65 65 65
Median (minuty) 1,5 1,3 1,1
Rozmezi 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Porucha funkce ledvin

Dv¢ oteviené klinické studie srovnavaly ucinnost a bezpe¢nost sugammadexu u chirurgickych
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a bez ni. V jedné studii byl sugammadex podavan po
blokad¢ indukované rokuroniem pfi 1-2 PTC (4 mg/kg; N = 68); v druhé studii byl sugammadex
podavan pii znovuobjeveni se T» (2 mg/kg; N = 30). Zotaveni z blokady bylo mirné prodlouzeno

U pacientl s tézkou poruchou ledvin, ve srovnani s pacienty bez poruchy funkce ledvin. U pacientt
s t¢zkou poruchou ledvin nebyly v téchto studiich hlaSeny ptipady rezidualni neuromuskularni
blokady nebo rekurentni 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 aktudlni télesné hmotnosti nebo idealni
télesné hmotnosti. Sdruzena analyza napti¢ hloubkou blokady a neuromuskularnimi blokatory ukazala,
ze median doby do obnoveni TOF (train-of-four) poméru > 0,9 u pacientti s davkovanim podle
aktualni télesné hmotnosti (1,8 minuty) byla statisticky signifikantné kratsi (p < 0,0001) nez u pacientt
s davkovanim podle idedlni télesné hmotnosti (3,3 minuty).

Pediatricka populace

Od2do<17Ilet

Studie s 288 pacienty ve veéku od 2 do < 17 let hodnotila bezpecnost a i€innost sugammadexu vs
neostigminu jako 1éku pro reverzi neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo vekuroniem.

Zotaveni ze stiedn¢ hluboké blokady do obnoveni TOF poméru > 0,9 bylo vyznamné rychlejsi ve
skupiné se sugammadexem v davce 2 mg/kg ve srovnani se skupinou s neostigminem (geometricky
priamér 1,6 minuty pro sugammadex v davce 2 mg/kg a 7,5 minuty pro neostigmin, pomer
geometrickych primeéru 0,22; 95 % CI (0,16; 0,32), (p< 0,0001)). Sugammadex v davce 4 mg/kg
dosahl zruSeni hluboké blokady s geometrickym primérem 2,0 minuty, coZ je podobné vysledkiim
pozorovanym u dospé€lych. Tyto Géinky 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).
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Od narozeni do < 2 let

Studie se 145 pacienty ve véku od narozeni do < 2 let hodnotila bezpe¢nost a i¢innost sugammadexu
vs. neostigminu jako 1¢ku ke zruSeni neuromuskularni blokady vyvolané rokuroniem nebo
vekuroniem. Doba do neuromuskularniho zotaveni ze sttedniho stupné blokady byla vyznamné kratsi
(p = 0,0002) u Gcastnikd, 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
neuromuskularniho zotaveni z hluboké blokady s medianem 1,1 minuty. Tyto ucinky byly konzistentni
pro vSechny studované vékové kohorty (od narozeni do 27 dndi; od 28 dnit do < 3 mésicli; od 3 mésich
do < 6 mésicti a od 6 mésict do < 2 let). Viz bod 4.2.

Pacienti s tézkym systémovym onemocnénim

Studie s 331 pacienty, ktefi byli dle klasifikace ASA zatazeni do skupiny 3 nebo 4, zkoumala
incidenci arytmii (sinusova bradykardie, sinusova tachykardie nebo jiné srde¢ni arytmie) vznikajicich
pri 1é€bé po podani sugammadexu.

U pacientl dostavajicich sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg, nebo 16 mg/kg) byla incidence arytmii
vznikajicich pii 1é€bé obecné podobna jako pii podavani neostigminu (50 pg/kg az do maximalni
davky 5 mg) + glykopyrronia (10 ug/kg az do maximalni davky 1 mg). Profil nezadoucich ucinki

u pacientt s klasifikaci ASA skupiny 3 a 4 byl obecné podobny jako u dospélych pacientt ve
sdruzenych studiich faze 1 az 3, proto neni nutna uprava 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 subjektti u komplexné vazaného i
nevazaného sugammadexu stejné.

Distribuce

Pozorovany distribu¢ni objem sugammadexu v ustaleném stavu je u dospélych pacientti s normalni
rendlni funkci pfiblizné 11 az 14 litrti (na zdkladé konvenéni nekompartmentové farmakokinetické
analyzy). Sugammadex, ani komplex sugammadexu a rokuronia se nevaze na plazmatické bilkoviny
nebo erytrocyty, jak bylo prokazano in vitro pti pouziti v muzské plazmeé a v plné krvi. Pti podani ve
formé i.v. bolusu vykazuje sugammadex v ddvkovacim rozmezi od 1 do 16 mg/kg linearni kinetiku.

Metabolismus
V preklinickych a klinickych studiich nebyly zaznamenany zadné metabolity sugammadexu a jako
cesta eliminace byla pozorovana pouze exkrece nezménéného ptipravku ledvinami.

Eliminace

U dospélych anestezovanych pacientd s normalni renalni funkci je polocas eliminace (t1/2)
sugammadexu piiblizné 2 hodiny a odhadovana plazmaticka clearance je zhruba 88 ml/min. Studie
hmotnostni bilance ukazala, 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
dobrovolnikiim mélo za nasledek zvySeni renalni eliminace rokuronia v komplexu.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a vék

Ve farmakokinetické studii srovnavajici pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin a pacienty

s normalni renalni funkci byly hladiny sugammadexu v plazmé podobné béhem prvni hodiny po
podani a poté se hladina rychleji snizovala u kontrolni skupiny. Celkova expozice sugammadexu byla
prodlouzena, coz vedlo k 17krat vyssi expozici u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin. Nizké
koncentrace sugammadexu jsou u pacientl se zadvaznou rendlni insuficienci detekovatelné jesté
alespon 48 hodin po podani davky.

V druhé¢ studii porovnavajici subjekty se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se
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subjekty s normalni funkci ledvin se s klesajici mirou funkce ledvin clearance sugammadexu
vyznamng¢ snizila a ty, byl vyznamné prodlouZen. Expozice byla u subjektl se stiedné téZkou poruchou
funkce ledvin dvakrat vyssi a u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin pétkrat vyssi. Koncentrace
sugammadexu u pacientt s t¢zkou renalni insuficienci nebyla 7 dni po podani davky detekovatelna.

Tabulka 8: Souhrn farmakokinetickych parametri sugammadexu uvadénych podle véku a
renilni funkce je uveden nize

Vybrané charakteristiky pacienti Priamérné piedpokladané FK parametry
(CV*%)
Demografie Renalni funkce Clearance | Distribu¢ni | Elimina¢ni
Vék Clearance Kkreatininu (ml/min) objem polocas
Télesna hmotnost (ml/min) v ustaleném (hod)
stavu (1)
Dospéli Normalni 100 84 (26) 13 2,2 (23)
40 Jot Lehka 50 48 (28) 15 4,1 (25)
75 kg Porucha | Stiedné tézka 30 29 (28) 15 7,0 (26)
Tézka 10 8,9 (27) 16 23 (27)
Star$i osoby Normalni 80 73 (27) 13 2,6 (25)
Lehka 50 48 (27) 15 4,1 (25)
;2 Let Porucha | Stfedné t&7ka | 30 29 (26) 15 6,9 (25)
J Tézka 10 8,9 (28) 16 23 (27)
Dospivajici Normalni 95 71 (27) 10 2,0(23)
Lehka 48 41 (28) 11 3,8 (25)
ég Leé Porucha | Stredné tézka 29 25 (28) 12 6,3 (25)
Tézka 9,5 7,4 (28) 12 22 (28)
Deéti mladSiho | \po o ging 60 39 (29) 5.8 2,1 (24)
$kolniho véku ’ ’
Lehka 30 21 (27) 6,3 4,0 (25)
2981? Porucha | Stfedné tézka 18 12 (28) 6,5 6,8 (26)
J Tézka 6,0 3,3 (28) 6,7 25 (27)
Det prjgfﬁ"lmho Normélni 37 22 (26) 3.4 2,1 (24)
3.5 roku Lehka 18 11 (28) 3,5 4,2 (25)
’15 kg Porucha | Stedné tézka 11 6,1 (27) 3,6 7,6 27)
Tézka 3,7 1,6 (27) 3,7 28 (27)
Batole Normalni 28 16 (28) 2,5 2,1 (24)
Lehka 14 7,6 (28) 2,5 4,4 (26)
lflrﬁk“ Porucha | Stfedné t&zka | 8.4 42 (28) 2,6 7,9 (28)
J Tézka 2,8 1,1 (27) 2,6 29 (27)
Kojenec Normalni 21 12 (28) 1,8 2,2 (24)
Lehka 11 5427 1,9 4,6 (26)
6 mésict 1 exels
7.9 kg Porucha | Stfedné tézka 6,4 2,9 (26) 1,9 8,3 (26)
Tézka 2,1 0,76 (28) 1,9 32 (27)
Novorozenec Normalni 13 13 (28) 1,1 1,3 (22)
) Lehka 6,4 5,7 (26) 1,1 2,7 (23)
%58‘1;“ Porucha | Stfedn& t&7ka | 3,9 3,1 (27) 1,1 4.8 (26)
© K9 Tézka 1,3 0,77 (27) 1,1 18 (26)

*CV = varia¢ni koeficient

Pohlavi

Nebyly pozorovany rozdily mezi pohlavimi.
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Rasa

Ve studiich zdravych Japonct a bélochii nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetickych parametrech. Omezené udaje nesvédci pro rozdily ve farmakokinetickych
parametrech u Afroamericani.

Télesnd hmotnost
Analyza populacni farmakokinetiky u dospélych a starSich pacientli neukazala klinicky vyznamny
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 t€lesné hmotnosti (n = 76) nebo idealni télesné hmotnosti (n = 74). Expozice
sugammadexu se zvysila linearn¢ v zavislosti na davce po podani davky podle aktudlni télesné
hmotnosti nebo idealni t€lesné hmotnosti. Mezi pacienty s morbidni obezitou a béZnou populaci
nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity a reprodukéni toxicity a studiich mistni tolerance nebo
kompatibility s krvi neodhalily zddné zvlastni riziko pro Cloveka.

Sugammadex je z organismu zvitat rychle odstrafiovan, ale byl zaznamenén rezidualni sugammadex
Vv kostech a zubech mlad’at potkant. Preklinické studie u mladych dospélych a dospélych potkani

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

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

6.2 Inkompatibility

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

Fyzikalni inkompatibilita byla pozorovana s verapamilem, ondansetronem a ranitidinem.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim otevieni a nafedéni byla prokazana po dobu 48 hodin

pti teploté 2 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hlediska mé byt nafedény piipravek pouzit okamzité.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1éCivého pripravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml roztoku v injekéni lahvicce z Cirého skla typu I, uzaviené potahovanou chlorobutylovou
pryzovou zatkou s oranzovym odtrhovacim uzavérem.
Baleni: 10 injekénich lahvicek obsahujicich 2 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachidzeni s nim

Pripravek Sugammadex Amomed se mize injikovat do intravenozniho setu s probihajici kontinualni
infuzi s nasledujicimi intravendznimi roztoky: chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %), glukézou

50 mg/ml (5 %), chloridem sodnym 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukozou 25 mg/ml (2,5 %), roztokem
Ringer-laktatu, Ringerovym roztokem, glukdzou 50 mg/ml (5 %) v chloridu sodném 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzni linka se mé& mezi podanim sugammadexu a jinych 1é¢ivych ptipravkl dostate¢né proplachnout
(napt. 0,9 % roztokem chloridu sodného).

Pouziti u pediatrické populace
Pro pediatrické pacienty se mize piipravek Sugammadex Amomed naifedit chloridem sodnym
9 mg/ml (0,9 %) na koncentraci 10 mg/ml (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Rakousko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1708/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. leden 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM

NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Biofactor GmbH
Rudolf-Huch Strafie 14
38667 Bad Harzburg
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka, baleni injekénich lahvic¢ek 10 x 2 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sugammadex Amomed 100 mg/ml injekéni roztok
sugammadex

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje 100 mg sugammadexu (ve formé sodné soli sugammadexu).
Jedna 2 ml injekéni lahvicka obsahuje 200 mg sugammadexu (ve formé sodné soli sugammadexu).
200 mg/2 ml

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny (k apraveé pH), voda pro injekci.
Pro dalsi informace si prectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
10 injekenich lahvicek
200 mg/2 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani
K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevieni a nafedéni ptipravek uchovavejte pri teploté 2 °C—8 °C a pouzijte ho béhem
24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraite pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvic¢ku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Jakykoliv nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Rakousko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1708/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE, 2 ml lahvi¢ky

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sugammadex Amomed 100 mg/ml injekce
sugammadex
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/2 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Sugammadex Amomed 100 mg/ml injekéni roztok
sugammadex

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude pripravek podan, protoZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého anesteziologa nebo lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému anesteziologovi nebo
jinému lékafi. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Sugammadex Amomed a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek Sugammadex Amomed podan
Jak je pfipravek Sugammadex Amomed podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Sugammadex Amomed uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

oukwhpE

1. Co je pripravek Sugammadex Amomed a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Sugammadex Amomed

Sugammadex Amomed obsahuje 1écivou latku sugammadex. Sugammadex Amomed je povazovan za
latku selektivné vazajici myorelaxancia (latky snizujici svalové napéti), protoze je €inny pouze

s ur¢itymi myorelaxancii, a to s rokuronium-bromidem a vekuronium-bromidem.

K ¢emu se Sugammadex Amomed pouZiva

Pti nékterych operacich musi byt Vase svaly zcela relaxovany (uvolnény). To usnadni chirurgovi
provedeni operace. Proto celkova anestezie, kterou dostavate, zahrnuje 1é¢ivé ptipravky, které relaxuji
Vase svaly. Tyto pfipravky se nazyvaji myorelaxancia, a je to naptiklad rokuronium-bromid a
vekuronium-bromid. ProtoZe tyto pripravky také relaxuji dychaci svaly, potfebujete pii dychani
pomoc (umélou ventilaci) béhem operace a po ni, az do doby, kdy zase mlizete dychat sami.
Sugammadex Amomed se pouziva, aby urychlil zotaveni svall po operaci, abyste mohl(a) znovu co
nejdiive samostatné dychat. Toho se docili navdzanim piipravku Sugammadex Amomed na
rokuronium-bromid nebo vekuronium-bromid ve Vasem téle. Piipravek Ize pouzit u dospélych,
kdykoliv je pouzit rokuronium-bromid nebo vekuronium-bromid. Miize byt pouzit u novorozencu,
kojenct, batolat, déti a dospivajicich (od narozeni do 17 let), kdyZ je pouzit rokuronium-bromid.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Sugammadex Amomed podan

Piipravek Sugammadex Amomed Vam nesmi byt podan

. jestlize jste alergicky(a) na sugammadex nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

— Sdélte svému anesteziologovi, jestlize se Vas toto tyka.

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude ptipravek Sugammadex Amomed podan, se porad’te se svym anesteziologem

. jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) onemocnéni ledvin. Toto je dilezité, nebot’
Sugammadex Amomed se z Vaseho téla vylucuje ledvinami.

. jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) onemocnéni jater.

. jestlize trpite zadrzovanim tekutin (otok).

. jestlize mate onemocnéni, o kterych je znamo, Ze zvysuji riziko krvaceni (poruchy krevni
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srazlivosti) nebo uzivate antikoagulancia (pfipravky snizujici srazlivost krve).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sugammadex Amomed

— Informujte svého anesteziologa o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Sugammadex Amomed muze ovliviiovat jiné 1éky nebo tyto 1éky mohou ovliviiovat Sugammadex
Amomed.

Nékteré léky mohou sniZovat ucinek pripravku Sugammadex Amomed

— Je zvlaste dilezité, abyste informoval(a) VaSeho anesteziologa, pokud jste nedavno uzival(a)
. toremifen (pouzivany k 1é€b¢ rakoviny prsu).

. kyselinu fusidovou (antibiotikum).

Sugammadex Amomed miiZe ovliviiovat hormonalni antikoncepci
. Sugammadex Amomed miZze snizovat i¢inek hormonalni antikoncepce — vcetné pilulek,
vaginalnich krouzki, implantati nebo hormonalnich nitrodéloznich télisek (IUD), protoze
snizuje mnozstvi hormonu progesteronu, které¢ dostavate. Pii podani pfipravku Sugammadex
Amomed dojde ke stejnému sniZzeni mnozstvi progesteronu, jako pii vynechani 1 peroralni (isty
podané) antikoncepcni pilulky.
— Jestlize uzivéte pilulku ve stejny den jako Sugammadex Amomed, postupujte podle
pokynt pti vynechani pilulky uvedenych v piibalové informaci.
— Jestlize pouzivate jiny druh hormonalni antikoncepce (napiiklad vaginalni krouzek,
implantat nebo IUD), pouzivejte dalSich 7 dni jest¢ jinou nehormonalni antikoncepci
(jako napt. kondom) a fid’te se radou uvedenou v piibalové informaci.

Utinek na krevni testy

Obecné Sugammadex Amomed neovliviiuje laboratorni testy. Pfesto mize ovlivnit krevni testy pfi
stanoveni hormonu progesteronu. Informujte svého 1ékare, jestlize je tfeba stanovit hladiny
progesteronu ve stejny den, kdy Vam ma byt podan ptipravek Sugammadex Amomed.

Téhotenstvi a kojeni

— Informujte svého anesteziologa, jestlize jste téhotna, nebo muzete byt t¢hotna nebo pokud kojite.
Sugammadex Amomed Vam muze byt piesto podan, ale musite to nejprve prodiskutovat.

Neni zndmo, zda se sugammadex vylucuje do lidského matefského mléka. Vs anesteziolog Vam
pomuze rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo se zdrzet podani sugammadexu, pficemz zvazi ptinos
kojeni pro dit€ a ptinos lécby piipravkem Sugammadex Amomed pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni znamo, zda ma piipravek Sugammadex Amomed vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje.

Piipravek Sugammadex Amomed obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje az 9,4 mg sodiku (hlavni slozka stolni/kuchynské soli) v jednom ml.
To odpovidé 0,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak je pripravek Sugammadex Amomed podavan

Pripravek Sugammadex Amomed Vam bude poddvan Vasim anesteziologem nebo pod dohledem
Vaseho anesteziologa.

Davka

Vas anesteziolog ur¢i davku ptipravku Sugammadex Amomed, kterou potfebujete, na zaklade:

. Vasi télesné hmotnosti

. toho, jak moc na Vas 1éCivy pripravek, ktery uvolituje Vase svaly, ptisobi.

Obvykla davka je 2—4 mg/kg télesné hmotnosti pro pacienty jakéhokoli véku. U dospélych mize byt
pouzita davka 16 mg/kg, pokud je potieba rychlé zruseni svalové relaxace.
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Jak je pripravek Sugammadex Amomed podavan
Sugammadex Amomed Vam bude podavat Vas anesteziolog. Podava se jako jednorazova injekce
intravenozni linkou (podani do Zily).

JestliZe jste dostal(a) vice piipravku Sugammadex Amomed nezZ jste mél(a)

Protoze Vas anesteziolog bude peclivé monitorovat Vas stav, je nepravdépodobné, ze dostanete pfilis
mnoho piipravku Sugammadex Amomed. Ale pokud se to pfihodi, je nepravdépodobné, ze by to
vyvolalo néjaké problémy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého anesteziologa nebo
jiného lékare.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Objevi-li se nezadouci G¢inky ve chvili, kdy jste v narkdze, budou podchyceny Vasim anesteziologem,
ktery je bude 1éc¢it.

Casté nezadouci Gcinky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

. Kasel

. Potize s dychacimi cestami, které mohou zahrnovat kasSel nebo pohyby, jako byste se
probouzel(a) nebo se nadechoval(a).

Me¢lka anestezie — muZete se zacit probouzet z hlubokého spanku, a tudiz pottebovat vice
anestetik. To miize zplsobit, Ze se na zaver operace budete hybat nebo ze budete kaslat.
Komplikace béhem zakroku, jako je zmeéna tepu, kasel nebo pohyby

Snizeni krevniho tlaku v dusledku chirurgického zakroku

Méné casté nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

. Zkraceny dech (dusnost) zptisobeny kieci svalti dychacich cest (bronchospasmus) pozorovany
U pacientl s plicnimi potizemi v anamnéze.
. Alergické reakce (reakce precitlivélosti na 1ék) — jako je vyrazka, zarudnuti ktize, otok jazyka

a/nebo hrdla, dusnost, zmény krevniho tlaku nebo srde¢niho rytmu, které maji nékdy za
nasledek zavazny pokles krevniho tlaku. Tézké alergické reakce nebo reakce podobné
alergickym mohou byt Zivot ohrozujici.
Alergické reakce byly Castéji pozorovany u zdravych dobrovolnikt pti védomi.

. Opétovné uvolnéni svall po operaci

Frekvence neni znama
. Pti podavani piipravku Sugammadex Amomed se mlze objevit zavazné zpomaleni srdce a
zpomaleni srdce vedouci k srde¢ni zastave.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému anesteziologovi nebo
jinému lékafi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Sugammadex Amomed uchovavat

Uchovavani bude zajisténo zdravotnickym personalem.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a na Stitku
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni a nafedéni pfipravek uchovavejte pri teploté 2 °C-8 °C a pouzijte ho
béhem 24 hodin.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sugammadex Amomed obsahuje
- Lécivou latkou je sugammadex.
1 ml injekéniho roztoku obsahuje 100 mg sugammadexu ve formé sodné soli sugammadexu.
Jedna 2 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 200 mg sugammadexu ve formé sodné soli
sugammadexul.

- Dalsimi slozkami jsou voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a/nebo hydroxid sodny.

Jak pripravek Sugammadex Amomed vypada a co obsahuje toto baleni
Sugammadex Amomed je Ciry a slabé nazloutly injek¢ni roztok.
Je vyrabén v baleni obsahujicim 10 injekénich lahvicek se 2 ml injekéniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Rakousko

Vyrobce

Biofactor GmbH
Rudolf-Huch Strafie 14
38667 Bad Harzburg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) ~ AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tél/Tel: +43 1 5037244 Tel: +43 1 5037244

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
(ABcTpus) Tél/Tel: +43 1 5037244

Ten.: +43 1 5037244

Ceska republika Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
(Rakousko) Tel.: +43 1 5037244

Tel: +43 15037244
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Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Jstrig)
TIf: + 43 1 5037244

Deutschland
AOP Orphan Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: + 49 89 99 740 7600

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

E)\AGdo

AOP Orphan ®@apuoxevtikny EALadac MEIIE
(EAAGOQ)

TnA: +302107781283

Espaiia
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: +34 91 449 19 89

France
AOP Orphan Pharmaceuticals France
Tél: +33 18574 69 44

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 1 5037244

Ireland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

island

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Austurriki)

Simi: + 43 1 5037244

Italia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

Kvbmpog
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avctpion)
TnA: +43 15037244

Latvija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 15037244

Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-
Awstrija)

Tel: +43 15037244

Nederland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
(Oostenrijk)

Tel: +43 1 5037244

Norge
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qsterrike)
TIf: + 43 1 5037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 5037244

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel.: +43 1 5037244

Portugal
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: +34 91 449 19 89

Romania
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 386 64209900

Slovenska republika

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH -
organizacna zlozka

Tel: + 421 902 566 333

Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)
Puh/Tel: + 43 1 5037244

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 1 5037244

United Kingdom (Northern Ireland)
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky
Podrobna informace o ptipravku Sugammadex Amomed je uvedena v Souhrnu idajti o ptipravku
(SmPC).

Terapeutické indikace a davkovani
Reverze neuromuskularni blokady navozené rokuroniem nebo vekuroniem u dospélych.

Pro pediatrickou populaci: U pediatrickych pacientii od narozeni do 17 let je sugammadex doporucen
pouze pro bézné zruseni blokady vyvolané rokuroniem.

Sugammadex ma byt podavan pouze anesteziologem nebo pod jeho dohledem. Doporucuje se pouziti
vhodné monitorovaci techniky ke sledovani zotaveni z neuromuskularni blokady (viz SmPC, bod 4.4).

Dospeli

Rutinni reverze

Doporucend davka sugammadexu po blokadé vyvolané podanim rokuronia nebo vekuronia je

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

Sugammadex v davce 2 mg/kg se doporucuje podavat, pokud po blokadé vyvolané rokuroniem nebo
vekuroniem doslo ke spontannimu zotaveni alespon do op€tovného nastupu To. Median doby do
obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu 0,9 je kolem 2 minut (viz SmPC, bod 5.1).

Pouziti doporuc¢eného davkovani k rutinni reverzi povede k 0 néco rychlejsSimu medianu doby do
obnoveni poméru T4/T1 na hodnotu 0,9 u rokuronia ve srovnani s vekuroniem vyvolanou
neuromuskularni blokadou (viz SmPC, bod 5.1).

Okamzita reverze blokady navozené rokuroniem

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

Nejsou k dispozici zadna data doporucujici pouziti sugammadexu k okamzité reverzi blokady
vyvolané vekuroniem.

Opétovné podani sugammadexu

Ve vyjimeénych piipadech rekurence neuromuskularni blokady po operaci (viz SmPC, 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 pe¢livé monitorovat, aby byl zajistén
setrvaly navrat neuromuskularni funkce.

Porucha funkce ledvin
Podani sugammadexu pacientlim s t€zkou poruchou funkce ledvin (v€etné pacientd vyzadujicich
dialyzu (clearance kreatininu < 30 ml/min)) se nedoporucuje (viz SmPC, bod 4.4).

Obézni pacienti
U obéznich pacientt, véetné morbidné obéznich pacienti (index t&lesné hmotnosti > 40 kg/m?) m4 byt

davka sugammadexu zalozena na aktudlni télesné hmotnosti. Doporuc¢end davka ma byt stejna jako
pro dospélé.
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Pediatricka populace (od narozeni do 17 let)

Aby se zvysila presnost davkovani u pediatrické populace, mtize byt ptipravek Sugammadex Amomed
100 mg/ml natfedén na koncentraci 10 mg/ml (viz SmPC, bod 6.6).

Rutinni reverze

Davka 4 mg/kg sugammadexu je doporucena pro zruSeni blokady navozené rokuroniem, pokud
zotaveni dosahlo alespon 1-2 svalovych zaskubu.

Davka 2 mg/kg je doporucena pro zruseni blokady navozené rokuroniem v dob¢ objeveni se T2 (viz
SmPC, bod 5.1).

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

Stejné jako po jakékoli jiné anestezii s neuromuskularni blokadou se doporucuje monitorovat pacienta
v obdobi bezprostiedné nasledujicim po operaci kvili nezadoucim piihodam véetné rekurence
neuromuskularni blokady.

Monitorovani dychacich funkei béhem zotaveni

Dokud neni po reverzi neuromuskularni blokady obnoveno adekvatni spontanni dychani, je u pacientl
nutna ventilacni podpora. I kdyz je zotaveni z neuromuskularni blokaddy kompletni, mohou jiné léky
pouzité v peri- nebo postopera¢nim obdobi utlumit dychani, a proto miiZe stale byt potiebna 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, bylo po podani
sugammadexu v davce deklarované pro danou hloubku neuromuskularni blokady pozorovana

s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zakladé monitorace neuromuskularni
blokady nebo klinickych projevi. Pouziti niz§ich, nez doporuc¢enych davek miize vést ke zvySenému
riziku rekurence neuromuskularni blokady po jeji poCatecni reverzi a nedoporucuje se (viz SmPC,
bod 4.2 a bod 4.8).

Vliv na hemostazu

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

k maximalnimu primérnému prodlouZeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT)
0 17 %, resp. 22 % a mezinarodniho normalizovaného poméru pro protrombinovy ¢as [PT(INR)] o
11 %, resp. 22 %. Tato omezena prodlouzeni primémého aPTT a PT(INR) trvala jen kratce (

< 30 minut). Na zakladé klinického souboru dat (N = 3 519) a specifické studie s 1 184 pacienty

s prodélanou zlomeninou kyc¢le/operaci s nahradou velkych kloubti nemél samotny sugammadex

v davce 4 mg/kg nebo v kombinaci s antikoagulancii Zadny klinicky relevantni i¢inek na incidenci
peri- a pooperacnich krvacivych komplikaci.

V in vitro experimentech byla zaznamenana farmakodynamicka interakce (prodlouzeni aPTT a PT)

S antagonisty vitaminu K, nefrakciovanym heparinem, nizkomolekularnimi heparinoidy,
rivaroxabanem a dabigatranem. U pacientq, ktefi profylakticky dostavaji antikoagulancia rutinné po
operaci, neni tato farmakodynamicka interakce klinicky relevantni. Je tieba dbat opatrnosti, pokud
zvazujeme pouziti sugammadexu u pacientl 1éCenych antikoagulancii pro preexistujici nebo soucasné
onemocnéni.

Zvysené riziko krvaceni nemiize byt vylou¢eno u pacientl:

. s dédicnym deficitem koagulacniho faktoru zavislého na vitaminu K;
. S preexistujicimi koagulopatiemi;
. lécenych kumarinovymi derivaty a pii INR nad 3,5;
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. uzivajicich antikoagulancia, ktefi dostavaji sugammadex v davce 16 mg/kg.

Pokud je z 1ékaiského hlediska nutné podat témto pacientim sugammadex, musi anesteziolog
rozhodnout, zda ptinos pfevysi mozné riziko krvacivych komplikaci, a to s ohledem na krvacivé
ptihody v anamnéze pacienta a druh planované operace. Jestlize je t€émto pacientim podavan
sugammadex, doporucuje se monitorovat parametry hemostazy a koagulace.

Cekaci doba pro opé&tovné podéani neuromuskulérnich blokétorit (NMBA) po predchozi reverzi
sugammadexem

Tabulka 1: Opétovné podani rokuronia a vekuronia po rutinni reverzi blokady (az 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 pfiblizn¢ 4 minuty a trvani
neuromuskularni blokady miize byt zkraceno na pfiblizné€ 15 minut po opétovném podani davky
rokuronia 1,2 mg/kg béhem 30 minut po podani sugammadexu.

Na zakladé FK modelovani ma byt doporuéena ¢ekaci doba u pacienti s mirnou nebo sttedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin po rutinni reverzi blokady sugammadexem 24 hodin pro opétovné 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 piipadech, kdy je toto pozadovano, je navrzena ¢ekaci doba 24 hodin.

Jestlize je neuromuskularni blokada pozadovana pted uplynutim doporucené ¢ekaci doby, maji byt
pouzity nesteroidni neuromuskularni blokatory. Nastup depolarizujicich neuromuskularnich
blokatori miize byt pomalej$i, nez se o¢ekava, protoze znacna ¢ast postsynaptickych nikotinovych
receptortt miize byt stale obsazena neuromuskuldrnim blokéatorem.

Porucha funkce ledvin
Sugammadex se nedoporucuje pouzivat u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin, véetn¢ téch, kteti
potiebuji dialyzu (viz SmPC, bod 5.1).

M¢lké anestezie

Pokud byla neuromuskuldrni blokada v klinickych studiich zamérné zruSena v pribéhu anestezie,
ptilezitostné byly zaznamenany znamky mélké anestezie (pohyby, kasel, grimasy a ptisati trachealni
kanyly).

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

Zavazna bradykardie

Ve vzacnych ptipadech byla béhem minut po podani sugammadexu pro reverzi neuromuskularni
blokady pozorovana zavazna bradykardie. Vzacné muze bradykardie vést k srde¢ni zastavé (viz
SmPC, bod 4.8). Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani kviili hemodynamickym zménam béhem a po
zruseni 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 pacient s jaterni poruchou. Pacienti s té€Zkou poruchou funkce jater maji byt 1é¢eni s velkou
opatrnosti (viz SmPC, bod 4.2). V ptipadé, Ze je porucha funkce jater doprovazena koagulopatii viz
informace o vlivu na hemostazu.
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Pouziti na jednotkach intenzivni péce (JIP)
Sugammadex nebyl hodnocen u pacientt, kterym bylo rokuronium nebo vekuronium podano
v podminkach JIP.

Pouziti k reverzi blokady navozené jinymi neuromuskuldrnimi blokatory, nez je
rokuronium/vekuronium

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

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

Opozdéné zotaveni

Delsi doba zotaveni muze byt spojena s nékterymi stavy vyvolavajicimi prodlouzeny cirkulac¢ni cCas,
jako je kardiovaskularni onemocnéni, vys$si vék (viz SmPC, bod 4.2 pro ¢as nezbytny k zotaveni

u starSich pacientll) nebo edemato6zni stav (napft. t€Zka porucha funkce jater).

Lékové hypersenzitivni reakce
Klinicti 1€kati maji byt pfipraveni na moznost vzniku lékovych hypersenzitivnich reakci (véetné
anafylaktickych reakci) a pfijmout nezbytna opatfeni (viz SmPC, bod 4.8).

Sodik
Tento 1éCivy pipravek obsahuje az 9,4 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,5 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Informace uvedené v tomto bod¢ jsou zaloZeny na vazebné afinité mezi sugammadexem a jinymi
1é¢ivymi ptipravky, neklinickych experimentech, klinickych studiich a simulaci vyuzivajici model,
ktery bere v tivahu farmakodynamicky ucinek neuromuskularnich blokatori a farmakokinetickou
interakci mezi neuromuskularnimi blokatory a sugammadexem. Na zakladé téchto udaji se
neocekavaji zadné klinicky vyznamné farmakodynamické interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

s vyjimkou nasledujicich:

U toremifenu a kyseliny fusidové nelze vylouéit interakce v disledku vytésnéni (nejsou
predpokladany zadné klinicky relevantni zachycené interakce).

U hormonalnich kontraceptiv nelze vyloucit klinicky relevantni zachycené interakce (nejsou
ptedpokladany interakce v dusledku vytésnéni).

Interakce potencidlné ovliviiujici i€innost sugammadexu (vytésnéni)

Po podani nekterych 1é€ivych piipravki po sugammadexu miize byt teoreticky rokuronium nebo
vekuronium ze sugammadexu vytésnéno. Dusledkem mize byt rekurence neuromuskularni blokady.
V této situaci musi byt pacient ventilovan. Podavani 1é¢ivych ptipravki zptsobujicich vytésnéni ma
byt v ptipad¢ infuze ukonceno. Po parenteralnim podani jiného 1é¢ivého ptipravku béhem 7,5 hodin po
podani sugammadexu se maji v pfipadech, kdy lze predpokladat potencidlni interakci v disledku
vytésnéni, u pacientli peclivé monitorovat znamky rekurence neuromuskularni blokady (pfiblizn¢ do
15 minut).

Toremifen

Pti podani toremifenu, ktery ma relativné vysokou vazebnou afinitu k sugammadexu a ktery se mtize
vyskytnout v relativné vysoké plazmatické koncentraci, se miiZze objevit vytésnéni vekuronia nebo
rokuronia z vazby na sugammadex. Klinicti 1ékati si musi byt védomi, Ze obnova poméru T4/T1 na
hodnotu 0,9 miiZe byt proto opozdéna u pacientl, kterym byl toremifen podan v den operace.

Intraven6zni podani kyseliny fusidové

Podani kyseliny fusidové v pfedoperacni fazi mize zpusobit zpozdéni zotaveni poméru T4/T1 na
hodnotu 0,9. V pooperacni fazi se neocekava rekurence neuromuskularni blokady, protoze infuze
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kyseliny fusidové trva n€kolik hodin a hladiny v krvi se kumuluji béhem 2-3 dnd. Pro instrukce
ohledné znovupodani sugammadexu viz SmPC, bod 4.2.

Interakce potencidlné ovliviujici i€innost jinych 1é¢ivych piipravkii (zachycené interakce)

Po podani sugammadexu mohou byt urcité 1é¢ivé piipravky méné G¢inné kvuli nizsi (volné)
koncentraci v plazmé. Jestlize je takova situace pozorovana, doporucuje se klinickému 1ékafi uvazit
opétovné podani 1éCivého pripravku, podani terapeuticky ekvivalentniho lé¢ivého ptipravku
(pfednostné z jiné chemické skupiny) a/nebo nefarmakologické intervence podle potieby.

Hormonalni kontraceptiva

Odhaduje 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 uZzije
0 12 hodin pozdé&ji, coz miize vést ke snizeni ti€innosti. U estrogent se predpoklada mensi vliv. Proto
je podani bolusové davky sugammadexu povazovano za ekvivalentni jedné vynechané davce
peroralniho steroidniho kontraceptiva (bud’ kombinovaného nebo pouze progesteronového). Pokud je
sugammadex podavan ve stejny den jako peroralni kontracepce, postupuje se dle doporuceni pii
vynechani davky v ptibalové informaci peroralniho kontraceptiva. V ptfipad¢ neperoralni hormonalni
kontracepce musi pacientka v piistich 7 dnech pouzit ptidatnou nehormonalni kontracep¢ni metodu a
fidit se radou v pribalové informaci 1é¢ivého piipravku.

Interakce v dusledku pietrvavajiciho u¢inku rokuronia nebo vekuronia

Jsou-li v poopera¢nim obdobi pouZity 1é¢ivé piipravky, které potencuji neuromuskularni blokadu, je
nutné vénovat zvlastni pozornost moznosti rekurence neuromuskularni blokady (viz SmPC, bod 4.4).
Viz seznam specifickych 1é¢ivych ptipravki, které zesiluji neuromuskularni blokadu, uvedeny

v piibalovych informacich rokuronia nebo vekuronia. Pokud je pozorovana rekurence
neuromuskularni blokady, stav pacienta mize vyzadovat mechanickou ventilaci a opakované podani
sugammadexu (viz SmPC, bod 4.2).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Pro sugammadex nejsou k dispozici zadné klinické udaje vzhledem K t&hotenstvi.

Studie provadéné na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé t¢inky s ohledem na
téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo poporodni vyvoj.

Pti podavani sugammadexu téhotnym Zenam je tfeba postupovat s opatrnosti.

Kojeni

Neni znamo, zda se sugammadex vylucuje do lidského matetského mléka. Klinické studie na zviratech
ukazaly, ze je sugammadex vylu¢ovan do mléka. Peroralni absorpce cyklodextrint je celkoveé nizka a
neocCekava se zadny vliv na kojené dité po podani jednorazové davky kojici zen€. Je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo prerusit/zdrzet se podani sugammadexu, pti¢emz se posoudi piinos kojeni pro
dité a pfinos terapie pro Zenu.

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

Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Sugammadex se podava spolu s neuromuskularnimi blokatory a anestetiky u pacientti podstupujicich
chirurgicky zakrok. Proto je obtizné stanovit kauzalitu nezadoucich t¢inki.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u chirurgickych pacientl byly kasel, komplikace zajisténi
dychacich cest pfi anestezii, komplikace anestezie, hypotenze v souvislosti s vykonem a proceduralni
komplikace (¢asté (> 1/100 az < 1/10)).
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Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich ucinku

Bezpecnost sugammadexu byla hodnocena u 3 519 jednotlivych subjektd na zaklad¢ udaju

z bezpecnostni databaze sdruzenych studii faze I-III. Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny
Vv placebem kontrolovanych studiich, v nichz byla subjektim podéana anestezie a/nebo
neuromuskularni blokator (1 078 subjektim byl podan sugammadex, 544 placebo)

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému a podle cetnosti [Velmi casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzéacné (< 1/10 000)]

Ttida organového systému Frekvence Nezadouci ucinky (preferované
terminy)

Poruchy imunitniho systému Méng¢ Casté Lékové hypersenzitivni reakce (viz
SmPC, bod 4.4)

Respiracni, hrudni a Casté Kasel

mediastindlni poruchy

Poranéni, otravy Casté Komplikace zajisténi dychacich

a proceduralni komplikace

cest pii anestezii

Komplikace anestezie (viz SmPC,
bod 4.4)

Hypotenze v souvislosti
s vykonem

Proceduralni komplikace

Popis vybranych nezddoucich u€inka
Lékové hypersenzitivni reakce

U nékterych pacientti a dobrovolniki se vyskytly 1ékové hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (pro
informace o dobrovolnicich, viz niZze uvedené Informace o zdravych dobrovolnicich). V klinickych
studiich chirurgickych pacientii byly tyto reakce hlaSeny méné Casto a u hlaseni po uvedeni na trh je

¢etnost neznama.

Tyto reakce kolisaly od izolovanych koznich reakci k zdvaznym systémovym reakcim (napf.
anafylaxe, anafylakticky Sok) a objevovaly se u pacientll bez predchozi expozice sugammadexu.
Ptiznaky spojené s témito reakcemi mohou zahrnovat: zrudnuti, koptivku, erytematdzni exantém,
(zavaznou) hypotenzi, tachykardii, otok jazyka, otok hltanu, bronchospasmus a plicni obstrukéni

ptihody. Zavazné hypersenzitivni reakce mohou byt fatalni.

Po uvedeni na trh byla pozorovana hypersenzitivita jak na sugammadex, tak i na komplex

sugammadexu s rokuroniem.

Komplikace zajisténi dychacich cest pii anestezii

Komplikace zajisténi dychacich cest pfi anestezii zahrnovaly zaSkuby jako reakci na zavadéni
endotrachealni trubice, kasel, mirné zaskuby, excitaci béhem vykonu, kasel béhem zavadéni anestezie
nebo béhem vykonu, nebo nastup spontanniho dychani souvisejici se zavedenim anestezie.

Komplikace anestezie

Komplikace anestezie svéd¢ici pro obnovu neuromuskularni funkce, véetné pohybu konéetiny nebo
téla nebo kasel v prib&hu anestezie ¢i operace, grimasy nebo ptisavani k endotrachealni trubici (viz

SmPC, bod 4.4 Mélka anestezie).

Proceduralni komplikace

Proceduralni komplikace zahrnovaly kasel, tachykardii, bradykardii, pohyb a zvySeni tepu.

Zavazna bradykardie

Po uvedeni ptipravku na trh byly béhem minut po podani sugammadexu pozorovany izolované
ptipady zavazné bradykardie a bradykardie se srde¢ni zastavou (viz SmPC, bod 4.4).
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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 neuromuskularni blokady
pozorovana s incidenci 0,20 % rekurence neuromuskularni blokady, a to na zakladé monitorace
neuromuskularni blokady nebo klinickych projevt (viz SmPC, bod 4.4).

Informace o zdravych dobrovolnicich

V randomizované, dvojité zaslepené studii byla zkoumana incidence 1ékovych hypersenzitivnich
reakci u zdravych dobrovolnikii po podani az 3 davek placeba (N = 76), sugammadexu v davce

4 mg/kg (N = 151) nebo sugammadexu v ddvce 16 mg/kg (N = 148). HlaSeni podezfeni 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 skupiné se sugammadexem v davce 16 mg/kg. Po podani placeba nebo sugammadexu

v davce 4 mg/kg nebyly hlaseny ptipady anafylaxe. Po podani prvni davky sugammadexu v mnozstvi
16 mg/kg se vyskytl jeden potvrzeny piipad anafylaxe (incidence 0,7 %). Nebylo prokazano zvySeni
cetnosti nebo zavaznosti ptipadl hypersenzitivity pfi opakovaném podavani sugammadexu.

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

Podle databaze udajii sloucenych z klinickych studii faze I zahrnuji nezddouci ucinky povazované za
Casté (= 1/100 az < 1/10) nebo velmi Casté (= 1/10) a vyskytujici se S vyssi Cetnosti u subjektt, jimz
byl podan sugammadex, nez u subjektii 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 bficha (1,0 %).

Dodatecné informace o zvlastnich populacich

Pacienti s plicnim onemocnénim

Z 0daja po uvedeni ptipravku na trh a z jedné klinické studie zaméfené na pacienty s anamnézou
plicnich komplikaci byl hlaseny bronchospasmus oznacen jako nezadouci G¢inek s moznou spojitosti
S podéanim ptipravku. Jako U vSech pacientll s anamnézou plicnich komplikaci si ma byt klinik védom
moznosti vyskytu bronchospasmu.

Pediatricka populace

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

Pacienti s morbidni obezitou

V jedné klinické studii vénované pacientim s morbidni obezitou byl bezpecnostni profil vétsinou
podobny profilu u dospélych pacientil ze sdruzenych studii faze I-111 (viz tabulka 2).

Pacienti s tézkym systémovym onemocnénim

Ve studii s pacienty, ktefi byli dle klasifikace ASA (American Society of Anesthesiologists) zafazeni
do skupiny 3 nebo 4 (pacienti s tézkym systémovym onemocnénim nebo pacienti s t€zkym
systémovym onemocnénim, které je trvale ohrozuje na zivot¢), byl profil nezadoucich ucinkt u téchto
pacienti s klasifikaci ASA skupiny 3 a 4 obecné podobny jako u dospélych pacientti ve sdruzenych
studiich faze 1 az 3 (viz tabulka 2 a bod 5.1).

Piedavkovani

V klinickych studiich byl hlasen 1 pfipad nahodného piedavkovani 40 mg/kg bez signifikantnich
nezadoucich G¢inku. Ve studii tolerance u lidi byl sugammadex podavan v davkach az do 96 mg/kg.
Nebyly hlaseny zadné na ddvce zavislé ani zavazné nezddouci ucinky.

Sugammadex muze byt odstranén za pouZziti hemodialyzy s vysokym filtracnim pritokem, ale ne

S nizkym filtra¢nim pritokem. Na zdkladé¢ klinickych studii jsou koncentrace sugammadexu v plazmé
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snizeny az o 70 % po 3 az 6 hodinach dialyzy.
Seznam pomocnych liatek

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

Doba pouZzitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim otevieni a nafedéni byla prokazana po dobu 48 hodin

pfti teploté 2 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény piipravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz SmPC, bod 6.3.

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Pripravek Sugammadex Amomed se mize injikovat do intravendzniho setu s probihajici kontinualni
infuzi s nésledujicimi intraven6znimi roztoky: chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %), glukézou

50 mg/ml (5 %), chloridem sodnym 4,5 mg/ml (0,45 %) a gluk6zou 25 mg/ml (2,5 %), roztokem
Ringer-laktatu, Ringerovym roztokem, glukdzou 50 mg/ml (5 %) v chloridu sodném 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzni linka se ma mezi poddnim sugammadexu a jinych léCivych ptipravki dostatecné propldchnout
(napt. 0,9 % roztokem chloridu sodného).

Pouziti u pediatrické populace
Pro pediatrické pacienty se mize piipravek Sugammadex Amomed nafedit chloridem sodnym
9 mg/ml (0,9 %) na koncentraci 10 mg/ml (viz SmPC, bod 6.3).
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