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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml indeholder sugammadexnatrium svarende til 100 mg sugammadex.

Hvert 2 ml haetteglas indeholder sugammadexnatrium svarende til 200 mg sugammadex.
Hvert 5 ml hatteglas indeholder sugammadexnatrium svarende til 500 mg sugammadex.

Hijzlpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Indeholder op til 9,7 mg/ml natrium (se pkt. 4.4).

Alle hjzlpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplasning (injektion).

Klar, farvelgs til let gullig brun oplgsning.

pH er mellem 7 og 8, og osmolaliteten er mellem 300 og 500 mOsm/kg.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Revertering af neuromuskular blokade induceret af rocuronium eller vecuronium hos voksne.

For den pediatriske population: sugammadex anbefales kun til rutinemaessig revertering af
rocuronium-induceret blokade hos bgrn og unge i alderen 2 til 17 ar.

4.2 Dosering og administration

Sugammadex bgr kun administreres af eller under supervision af en anastesileege. Det anbefales at
monitorere ophavelsen af den neuromuskulare blokade med en passende neuromuskulaer
monitoreringsteknik (se pkt. 4.4).

Dosering

Den anbefalede dosis af sugammadex afhanger af graden af den neuromuskulare blokade, der skal
reverteres.

Den anbefalede dosis afhanger ikke af anastesiregimet.

Sugammadex kan anvendes til revertering af forskellige grader af neuromuskuler blokade, der er
induceret af rocuronium eller vecuronium:

Voksne
Rutinemaessig revertering

Der anbefales en dosis pa 4 mg/kg sugammadex, hvis genopvagningen efter en rocuronium- eller
vecuroniuminduceret blokade har naet mindst 1-2 Post-Tetanic Counts (PTC). Mediantiden for
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revertering af T4/Ty ratioen til 0,9 er ca. 3 minutter (se pkt. 5.1).

En dosis pa 2 mg/kg sugammadex anbefales, hvis der er sket en spontan genopvagning op til mindst
genetablering af T, efter en rocuronium- eller vecuroniuminduceret blokade. Mediantiden for
revertering af T./T ratioen til 0,9 er ca. 2 minutter (se pkt. 5.1).

Ved brug af de anbefalede doser for rutinemaessig revertering vil mediantiden for revertering af T4/T1
ratioen til 0,9 veere en smule kortere for rocuroniuminduceret neuromuskuler blokade sammenlignet
med vecuroniuminduceret neuromuskular blokade (se pkt. 5.1).

@jeblikkelig revertering af rocuroniuminduceret blokade

Hvis der er klinisk behov for gjeblikkelig revertering efter indgivelse af rocuronium, anbefales en
dosis pa 16 mg/kg sugammadex. Nar 16 mg/kg sugammadex indgives 3 minutter efter en
bolusinjektion pa 1,2 mg/kg rocuroniumbromid, kan man forvente en mediantid pa ca. 1,5 minut for
revertering af T4/T; ratioen til 0,9 (se pkt. 5.1).

Der er ingen data, der understatter brugen af sugammadex til gjeblikkelig revertering efter
vecuroniuminduceret blokade.

Gen-administration af sugammadex

| sjeeldne tilfeelde ved tilbagevenden af neuromuskuler blokade post-operativt (se pkt. 4.4) efter en
initial dosis pa 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex anbefales en gen-administration af sugammadex
pa 4 mg/kg. Efter den anden dosis sugammadex skal patienten monitoreres taet for at sikre vedvarende
retablering af neuromuskulzr funktion.

Gen-administration af rocuronium eller vecuronium efter sugammadex
Angaende ventetider for gen-administration af rocuronium eller vecuronium efter revertering med
sugammadex se pkt. 4.4.

Specielle patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Brug af sugammadex anbefales ikke til patienter med svart nedsat nyrefunktion (inklusive patienter

med behov for dialyse (CrCl < 30 ml/min)) (se pkt. 4.4).

Studier med patienter med sveert nedsat nyrefunktion giver ikke tilstraekkelig sikkerhedsinformation til at
understatte brugen af sugammadex hos disse patienter (se ogsa pkt. 5.1).

Ved let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance (CrCl) > 30 og < 80 ml/min):

Der anbefales samme dosis som til voksne uden nedsat nyrefunktion.

/Eldre patienter

Efter indgivelse af sugammadex, ved genetablering af T, efter en rocuroniuminduceret blokade, var
mediantiden for revertering af T4/T ratioen til 0,9 hos voksne (18-64 ar) 2,2 minutter, hos gamle
patienter (65-74 ar) var den 2,6 minutter, og hos @ldre patienter (75 ar eller mere) var den

3,6 minutter. Der anbefales samme dosering som til voksne, selvom genopvagningstiderne hos aldre
er tilbgjelige til at veere lengere (se pkt. 4.4).

Overveaegtige patienter

Ved dosering til overvagtige patienter, inklusive sygeligt overveagtige patienter (BMI (body mass
index) > 40 kg/m?), bar dosis af sugammadex fastsettes i forhold til patientens faktiske kropsveegt. De
anbefalede doseringer for voksne bar falges.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfart studier hos patienter med nedsat leverfunktion. Der bgr derfor udvises forsigtighed,
nar anvendelse af sugammadex hos patienter med svert nedsat leverfunktion overvejes, eller nar sveert
nedsat leverfunktion ledsages af koagulopati (se pkt. 4.4).

Ved mild til moderat nedsat leverfunktion: da sugammadex hovedsageligt udskilles via nyrerne er
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dosisjustering ikke ngdvendig.

Padiatrisk population

Bern og unge (2-17 ar)
Sugammadex Piramal 100 mg/ml kan fortyndes til 10 mg/ml for at gge doseringsngjagtigheden hos den
paediatriske population (se pkt. 6.6).

Rutinemaessig revertering

Der anbefales en dosis pa 4 mg/kg sugammadex til revertering af rocuroniuminduceret blokade, hvis
genopvagningen har naet mindst 1-2 PTC.

Der anbefales en dosis pa 2 mg/kg til revertering af rocuroniuminduceret blokade ved genetablering af T,
(se pkt. 5.1).

@jeblikkelig revertering

@jeblikkelig revertering hos bgrn og unge er ikke blevet undersagt.

Nyfadte og spaedbarn

Der er kun begranset erfaring med sugammadex hos spaedbgrn (30 dage til 2 ar), og hos nyfadte
(yngre end 30 dage) er brugen ikke blevet undersggt. Brugen af sugammadex til nyfadte og spaedbgrn
kan derfor ikke anbefales, far der foreligger yderligere data.

Administration

Sugammadex bgr administreres intravengst som en enkelt bolusinjektion. Bolusinjektionen bar gives
hurtigt, inden for 10 sekunder, i et eksisterende i.v. drop (se pkt. 6.6). Sugammadex er kun
administreret som en enkel bolusinjektion i kliniske forsgg.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Som ved almindelig postanastesisk praksis efter neuromuskuler blokade, anbefales det at monitorere
patienten i den umiddelbare post-operative periode for utilsigtede handelser, herunder tilbagevenden

af neuromuskular blokade.

Monitorering af den respiratoriske funktion under genopvagning

Ventilering af patienterne er pakraevet indtil tilstreekkelig spontan respiration er reetableret efter
revertering af neuromuskular blokade. Selv om revertering af den neuromuskulare blokade er
fuldsteendig, kan andre leegemidler, som er anvendt i den peri- og postoperative periode, undertrykke
den respiratoriske funktion, og derfor kan ventilering stadig vaere pakravet.

Hvis neuromuskulaer blokade vender tilbage efter ekstubation, skal tilstreekkelig ventilering foretages.

Tilbagevenden af neuromuskuleer blokade

I kliniske studier med forsggspersoner behandlet med rocuronium eller vecuronium, hvor
sugammadex blev administreret med en dosis tilpasset dybden af den neuromuskulare blokade, blev
der observeret tilbagevenden af neuromuskulzar blokade med en incidens pa 0,20 % baseret pa
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neuromuskular monitorering eller klinisk evidens. Brug af lavere doser end anbefalet kan fare til aget
risiko for tilbagevenden af neuromuskular blokade efter initial revertering og anbefales ikke (se
pkt. 4.2 og pkt. 4.8).

Effekt pd heemostase

| et studie med frivillige resulterede doser pa 4 mg/kg og 16 mg/kg sugammadex i maksimale
gennemsnitlige forleengelser af aktiveret Partiel Tromboplastintid (aPTT) pa henholdsvis 17 og 22 % og af
protrombintid international normaliseret ratio [PT(INR)] pa henholdsvis 11 og 22 %. Disse

begransede gennemsnitlige aPTT- og PT(INR)-forleengelser var af kort varighed (< 30 minutter).

Baseret pa den kliniske database (N= 3.519) og pa et specifikt studie med 1.184 patienter, der havde
gennemgaet operation for hoftefraktur/udskiftning af sterre led var der ingen klinisk relevant effekt pa
forekomsten af peri- eller post-operative blgdningskomplikationer af sugammadex 4 mg/kg alene eller |
kombination med antikoagulantia.

I in vitro forsgg bemarkede man en farmakodynamisk interaktion (aPTT- og PT-forleengelse) med
vitamin K-antagonister, ufraktioneret heparin, lavmolekylere heparinoider, rivaroxaban og dabigatran.
Disse farmakodynamiske interaktioner er ikke klinisk relevante hos patienter, der far rutine post-operativ
profylaktisk antikoagulans. Der bgr udvises forsigtighed, nar sugammadex overvejes til patienter i
behandling med terapeutiske antikoagulantia for en allerede eksisterende eller co-morbid tilstand.

En gget bladningsrisiko kan ikke udelukkes hos patienter:

e med arvelig mangel pa vitamin K-afhazngig koagulationsfaktor;

o med allerede eksisterende koagulopatier;

e i behandling med coumarinderivater og med en INR pa over 3,5;

e i behandling med antikoagulantia, og som far 16 mg sugammadex/kg.

Hvis der er medicinsk behov for at give sugammadex til disse patienter, skal anastesiologen afgare,
om fordelene opvejer de mulige risici for bladningskomplikationer under hensyntagen til patientens
tidligere bladningsepisoder, samt hvilken type operation der er planlagt. Hvis sugammadex
administreres til disse patienter, anbefales monitorering af heemostase og koagulationsparametre.

Ventetider for gen-administration af Neuromuskulaert Blokerende stoffer (NMBA) efter revertering med
sugammadex

Tabel 1: Gen-administration af rocuronium eller vecuronium efter rutinemaessig revertering (op til
4 mg/kg sugammadex):

Mindst ventetid Neuromuskulert blokerende stoffer og dosis, der skal
administreres
5 minutter 1,2 mg/kg rocuronium
4 timer 0,6 mg/kg rocuronium eller
0,1 mg/kg vecuronium

Indtraeden af den neuromuskulaere blokade kan forleenges op til ca. 4 minutter, og varigheden af den
neuromuskulare blokade kan forkortes ca. 15 minutter efter gen-administration af rocuronium
1,2 mg/kg inden for 30 minutter efter administration af sugammadex.

Pa baggrund af en farmakokinetisk modelbeskrivelse bgr den anbefalede ventetid hos patienter med let
eller moderat nedsat nyrefunktion med hensyn til gen-administration af 0,6 mg/kg rocuronium eller
0,1 mg/kg vecuronium efter rutinemeaessig revertering med sugammadex veere 24 timer. Hvis kortere
ventetid er pakravet, bgr rocuroniumdosis til en ny neuromuskuler blokade vaere 1,2 mg/kg.

Gen-administration af rocuronium eller vecuronium efter gjeblikkelig revertering (16 mg/kg
sugammadex): i de meget sjeldne tilfelde, hvor dette er pakraevet, anbefales en ventetid pa 24 timer.
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Hvis neuromuskuler blokade er pakravet far den anbefalede ventetid er gaet, bar et non-steroidt
neuromuskulaert blokerende stof anvendes. Virkningen af et depolariserende neuromuskulaert
blokerende stof kan indtreede langsommere end forventet, da en vaesentlig del af nikotinreceptorerne i
de neuromuskulere endeplader fortsat kan veere optaget af det neuromuskulart blokerende stof.

Nedsat nyrefunktion

Anvendelse af sugammadex anbefales ikke til patienter med sveert nedsat nyrefunktion, herunder
dialysekraevende patienter (se pkt. 5.1).

Let anaestesi

I kliniske studier, hvor en gnsket revertering af neuromuskuler blokade blev foretaget midt under
anastesien, blev der af og til observeret tegn pa let anaestesi (beveaegelse, hoste, grimasser og sutten pa
det trakeale rar).

Hvis neuromuskulaer blokade reverterer mens anestesien fortszttes, skal der gives yderligere doser
anasteticum og/eller opioid som klinisk indiceret.

Udtalt bradykardi

I sjeeldne tilfeelde er der set udtalt bradykardi inden for fa minutter efter administration af sugammadex til
revertering af neuromuskulaer blokade. Bradykardi kan af og til fare til hjertestop (se pkt. 4.8). Patienterne
skal monitoreres teet for heemodynamiske forandringer under og efter revertering af neuromuskuler
blokade. Behandling med antikolinerge l&egemidler sasom atropin skal administreres, hvis klinisk
signifikant bradykardi observeres.

Nedsat leverfunktion

Sugammadex bliver ikke metaboliseret i eller udskilt via leveren. Derfor er der ikke udfert dedikerede
studier pa patienter med nedsat leverfunktion. Patienter med sveer nedsat leverfunktion skal behandles
med stor forsigtighed (se pkt. 4.2). Hvis nedsat leverfunktion ledsages af koagulopati, se informationen
vedr.virkningen pa haemostase.

Anvendelse pd intensiv terapi afsnit (ITA)

Anvendelse af sugammadex er ikke undersggt pa intensivafdelinger hos patienter, der far rocuronium
eller vecuronium.

Anvendelse til revertering af andre neuromuskulart blokerende stoffer end rocuronium/vecuronium

Sugammadex bar ikke anvendes til revertering af blokade induceret af non-steroide neuromuskulert
blokerende stoffer sasom succinylcholin- eller benzylisoquinoliniumforbindelser.

Sugammadex bgr ikke anvendes til revertering af neuromuskulaer blokade induceret af andre steroide
neuromuskulaert blokerende stoffer end rocuronium eller vecuronium, eftersom der ikke findes data
for effekt og sikkerhed for disse tilfeelde. Der findes begreensede data for revertering af
pancuroniuminduceret blokade, men det tilrades ikke at anvende sugammadex i denne situation.

Forsinket opvagning

Tilstande forbundet med forlaenget cirkulationstid, sasom kardiovaskulaer sygdom, alder (se pkt. 4.2
for opvagningstiden hos aldre) eller gdematgs tilstand (f.eks. sveert nedsat leverfunktion), kan
medfare leengere opvagningstider.



Laegemiddeloverfalsomhedsreaktioner

Leeger bar vere forberedt pa mulige legemiddeloverfglsomhedsreaktioner (inklusive anafylaktiske
reaktioner) og derfor tage de ngdvendige forholdsregler (se pkt. 4.8).

Natrium

Dette lzegemiddel indeholder op til 9,7 mg natrium pr. ml, svarende til 0,5 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Informationen i dette afsnit er baseret pa bindingsaffinitet mellem sugammadex og andre leegemidler,
ikke-kliniske eksperimenter, kliniske studier og simuleringer, hvor der anvendes en model, der tager
hgjde for den farmokodynamiske effekt af neuromuskulare blokkere og den farmakokinetiske
interaktion mellem neuromuskulare blokkere og sugammadex. P& baggrund af disse data, forventes
ingen klinisk signifikante farmakodynamiske interaktioner med andre leegemidler, med undtagelse af
falgende:

For toremifen og fusidinsyre kan fortreengnings-interaktioner ikke udelukkes (der forventes ingen
klinisk relevante bindings-interaktioner).

For hormonelle praeeventionsmidler kan klinisk relevante bindings-interaktioner ikke udelukkes (der
forventes ingen fortrengnings-interaktioner).

Interaktioner, som muligvis pavirker effekten af sugammadex (fortreengnings-interaktioner)

Administrationen af visse leegemidler efter sugammadex kan teoretisk set fortreenge rocuronium eller
vecuronium fra sugammadex. Som resultat heraf kan tilbagevenden af neuromuskuler blokade opsta. |
sadanne situationer skal patienten ventileres. Administration af det leegemiddel, som forarsagede
fortrengelsen skal ophgre, hvis der er tale om infusion. | situationer hvor potentielle
fortreengningsinteraktioner kan forventes, bgr patienter monitoreres tet for tegn pa tilbagevenden af
neuromuskular blokade (ca. 15 minutter) efter parenteral administration af et andet leegemiddel, som
gives i op til 7,5 timer efter sugammadex.

Toremifen

For toremifen, som har en relativt hgj bindingsaffinitet til sugammadex, og for hvilket der kan veere
relativt hgje plasmakoncentrationer til stede, kan der forekomme nogen fortreengning af vecuronium
eller rocuronium fra det dannede kompleks med sugammadex. Leagen skal vaere opmarksom pa, at
revertering af T4/T ratioen til 0,9 derfor kan veere forsinket hos patienter, som har faet toremifen pa
operationsdagen.

Intravengs administration af fusidinsyre

Anvendelse af fusidinsyre i den praeoperative fase kan forarsage nogen forsinkelse af revertering af
T4/T1 ratioen til 0,9. Neuromuskular blokade forventes ikke at genopsta i den postoperative fase, da
infusionshastigheden af fusidinsyre er over en periode pa flere timer, og blodniveauet er kumulativt
over 2-3 dage. For gen-administration af sugammadex se pkt. 4.2.

Interaktioner, som muligvis pavirker effekten af andre leegemidler (bindings-interaktioner)

Samtidig administration af sugammadex, kan nedsatte effekten af visse leegemidler, da (de frie)
plasmakoncentrationer nedsattes. Hvis dette opstar, anbefales det leegen at overveje genadministration af



lzegemidlet, administration af et terapeutisk lignende leegemiddel (her foretreekkes en anden kemisk
klasse) og/eller en ikke-farmakologisk intervention.

Hormonelle praeventionsmidler

Interaktionen mellem 4 mg/kg sugammadex og et progestogen var forventet at fare til et fald i
progestogeneksponeringen (34 % af AUC) svarende til det fald, som ses, nar en daglig dosis af et oralt
preeventionsmiddel tages 12 timer for sent, hvilket kan medfare reduceret effektivitet. For gstrogener
forventes effekten at veere mindre. Derfor anses administration af en bolus-dosis sugammadex for at svare
til én glemt daglig dosis af et oralt preeventionsmiddel (enten kombinations- eller rent
progestogenpreeparat). Hvis sugammadex administreres samme dag som et oralt preeventionsmiddel
indtages, ber man fglge de rad, der er givet vedrgrende glemte tabletter i indleegssedlen for det orale
preeventionsmiddel. Hvis der anvendes et ikke-oralt hormonalt preeventionsmiddel skal patienten de
efterfalgende 7 dage anvende et alternativt ikke-hormonelt preeventionsmiddel og falge radene i
indleegssedlen.

Interaktioner pga. vedvarende effekt af rocuronium eller vecuronium

Nar leegemidler, der potenserer neuromuskulaer blokade, anvendes postoperativt, skal man vare
seerligt opmarksom pa risikoen for tilbagevenden af neuromuskuler blokade. Se venligst
indleegssedlen for rocuronium eller vecuronium, hvor der findes en liste over de liegemidler, som
potenserer neuromuskular blokade. | tilfeelde af tilbagevenden af neuromuskuler blokade kan
patienten fa behov for mekanisk ventilering og gen-administration af sugammadex (se pkt. 4.2).

Pavirkning af laboratorieundersggelser

| almindelighed pavirker sugammadex ikke laboratorieundersggelser, dog med mulig undtagelse af
serum-progesteronmaling. Pavirkning af denne test er blevet observeret ved sugammadex
plasmakoncentrationer pa 100 mikrogram/ml (Cmax efter en bolusinjektion pa 8 mg/ml).

| et studie med frivillige resulterede doser pa 4 mg/kg og 16 mg/kg sugammadex i maksimale
gennemsnitlige forleengelser af aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT) pa henholdsvis 17 og 22 % og af
protrombintid (PT)[INR] pa henholdsvis 11 og 22 %. Disse begrensede gennemsnitlige aPTT- og
PT(INR)-forleengelser var af kort varighed (< 30 minutter).

I in vitro forsgg bemarkede man en farmakodynamisk interaktion (aPTT og PT forlaengelse) med
vitamin K antagonister, ufraktioneret heparin, heparinoider med lav molekyleveegt, rivaroxaban og
dabigatran (se pkt. 4.4).

Pazdiatrisk population

Der er ikke udfart formelle interaktionsstudier. De ovennavnte interaktioner for voksne og
advarslerne i pkt. 4.4 skal ogsa tages i betragtning, nar det drejer sig om peadiatriske patienter.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for sugammadex under graviditet.

Dyreforsgg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger for graviditet, embryoets/fostrets

udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling.
Der bgr udvises forsigtighed ved ordinering af sugammadex til gravide kvinder.

Amning



Det er ukendt, om sugammadex udskilles i human malk. Dyreforsgg har vist, at sugammadex
udskilles i modermaelken. Den orale absorption af cyclodextrin er generelt lav, og der forventes ingen
effekt pA ammede barn, som falge af administrationen af en enkelt dosis til ammende kvinder.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med sugammadex skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ikke foretaget undersggelser af sugammadex' virkning pa human fertilitet. Dyreforsgg til
vurdering af fertiliteten viser ingen skadelige virkninger.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner
Sugammadex Piramal har ingen kendt indvirkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8  Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Sugammadex Piramal administreres samtidigt med neuromuskulare blokkere og anzstetika hos kirurgiske
patienter. Den kausale sammenhang mellem bivirkninger og leegemiddel er derfor vanskelig at vurdere.
De hyppigst rapporterede bivirkninger hos kirurgiske patienter var hoste, luftvejskomplikationer
forarsaget af anastesi, anastesikomplikationer, hypotension under indgrebet og
behandlingskomplikationer (Almindelig (> 1/100 til < 1/10)).

Bivirkningstabel
Sikkerheden af sugammadex blev vurderet hos 3.519 individuelle forsagspersoner i en

sikkerhedsdatabase for puljede fase I-111-studier. Fglgende bivirkninger blev rapporteret i
placebokontrollerede studier, hvor forsggspersonerne fik anaestetika og/eller neuromuskulare blokkere
(1.078 forsggspersoner fik sugammadex, og 544 fik placebo).

Bivirkningerne er anfart nedenfor efter SOC (System Organ Class) og efter hyppighed, de hyppigste
reaktioner farst, med falgende retningslinjer: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10),
Almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), Meget sjelden (< 1/10.000). Inden
for hver frekvensgruppe er bivirkningerne vist i reekkefglgen af faldende alvor

Tabel 2: Bivirkningstabel

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
(Foretrukne termer)

Immunsystemet Ikke almindelig Legemiddeloverfglsomhedsreaktioner
(se pkt. 4.4)

Luftveje, thorax og Almindelig Hoste

mediastinum

Traumer, forgiftninger og Almindelig Luftvejskomplikationer forarsaget af

behandlingskomplikationer anastesi

Anastesikomplikationer (se pkt. 4.4)

Hypotension under indgrebet

Behandlingskomplikationer




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Legemiddeloverfglsomhedsreaktioner

Overfglsomhedsreaktioner, inklusive anafylaksi, er set hos nogle patienter og frivillige (for
information om frivillige, se afsnittet Information om raske frivillige nedenfor). I kliniske studier med
kirurgiske patienter blev disse reaktioner rapporteret som verende ikke almindelige og blev efter
markedsfaring rapporteret med en ukendt frekvens.

Disse reaktioner varierede fra isolerede reaktioner pa huden til alvorlige systemiske reaktioner (f.eks.
anafylaksi, anafylaktisk chok) og forekom hos patienter, som ikke tidligere har veeret behandlet med
sugammadex. Symptomer, der er associeret med disse reaktioner kan veere: redmen, urticaria,
erytematgs udslet, (alvorlig) hypotension, takykardi, opsvulmet tunge, haevelse i svalget,
bronkospasme og pulmonale obstruktive haendelser. Sveere overfglsomhedsreaktioner kan veere letale.
I indberetninger efter markedsfaring er der observeret overfglsomhed over for sugammadex samt over
for sugammadex-rocuronium-komplekset.

Luftvejskomplikation forarsaget af angestesi

Luftvejskomplikationer forarsaget af anastesi inkluderede modstand mod endotrakealtuben, hoste, let
modstand, opvagningsreaktion under operationen, hoste under anastesien eller under operationen eller
spontan respiration relateret til anastesiproceduren.

Anastesikomplikation

Anastesikomplikationer, der er indikative for genopbygning af den neuromuskulare funktion,
inkluderer bevagelse af ekstremiteter eller kroppen, hoste under angstesiproceduren eller operationen,
grimasser eller sutten pa endotrakealtuben. Se pkt. 4.4 Let anastesi.

Behandlingskomplikation

Behandlingskomplikationer inkluderede hoste, takykardi, bradykardi, beveegelse og gget
hjertefrekvens.

Udtalt bradykardi

Efter markedsfaring er der set enkelte tilfelde af udtalt bradykardi og bradykardi med hjertestop inden for
fa minutter efter administration af sugammadex (se pkt. 4.4).

Tilbagevenden af neuromuskular blokade

| kliniske studier med forsggspersoner behandlet med rocuronium eller vecuronium, hvor

sugammadex blev administreret med en dosis tilpasset dybden af den neuromuskulare blokade (N=2.022),
blev der observeret tilbagevenden af neuromuskulaer blokade med en incidens pa 0,20 %

baseret pa neuromuskuleaer monitorering eller klinisk evidens (se pkt. 4.4).

Information om raske frivillige

Et randomiseret, dobbeltblindet studie undersggte incidensen af legemiddeloverfalsomhedsreaktioner
hos raske frivillige, der havde faet op til 3 doser placebo (N= 76), sugammadex 4 mg/kg (N= 151) eller
sugammadex 16 mg/kg (N= 148). Indberetninger om formodet overfglsomhed blev bedgmt af en
blindet komité. Incidensen af adjudikeret overfalsomhed var henholdsvis 1,3 %, 6,6 % 0g 9,5 % i
placebogruppen og grupperne med sugammadex 4 mg/kg og sugammadex 16 mg/kg. Der var ingen
indberetninger om anafylaksi efter placebo eller sugammadex 4 mg/kg. Der var et enkelt tilfelde af
adjudikeret anafylaksi efter fgrste dosis sugammadex 16 mg/kg (incidens 0,7 %). Der var ikke evidens
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for aget hyppighed eller forvaerring af overfglsomhed ved gentagen dosering af sugammadex. I et

tidligere studie med sammenligneligt design var der tre adjudikerede tilfeelde af anafylaksi, alle efter
sugammadex 16 mg/kg (incidens 2,0 %).

| den puljede fase-1 database var de bivirkninger, som blev anset for at vaere almindelige (> 1/100 til

< 1/10) eller meget almindelige (> 1/10) og hyppigere hos forsggspersoner, der blev behandlet med
sugammadex end i placebogruppen, falgende: dysgeusi (10,1 %), hovedpine (6,7 %), kvalme (5,6 %),
urticaria (1,7 %), pruritus (1,7 %), svimmelhed (1,6 %), opkastning (1,2 %) og abdominalsmerter (1,0 %).

Specielle populationer

Lungepatienter

Efter markedsfgring og i et dedikeret klinisk forsgg hos patienter med lungekomplikationer i
anamnesen blev der rapporteret bronkospasmer som en mulig relateret bivirkning. For alle patienter
med lungekomplikationer i anamnesen bar leegen vare opmeerksom pa muligheden for forekomst af
bronkospasmer.

Padiatrisk population
I studier med paediatriske patienter i alderen 2-17 ar var sikkerhedsprofilen for sugammadex (op til 4
mg/kg) generelt sammenlignelig med profilen hos voksne.

Sygeligt overvaegtige patienter
| et dedikeret klinisk studie med sygeligt overvegtige patienter var sikkerhedsprofilen generelt
sammenlignelig med profilen hos voksne patienter i puljede fase 1- til 3-studier (se tabel 2).

Patienter med alvorlig systemisk sygdom

| et studie med patienter, der blev vurderet som vaerende American Society of Anesthesiologists (ASA)
klasse 3 eller 4 (patienter med alvorlig systemisk sygdom eller patienter med alvorlig systemisk sygdom,
som er konstant livstruende), var bivirkningsprofilen hos disse ASA klasse 3- eller 4- patienter generelt
sammenlignelig med bivirkningsprofilen hos voksne patienter i puljede fase 1- til 3- studier (se tabel 2).
Se pkt. 5.1.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzzgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier blev der rapporteret ét tilfelde af utilsigtet overdosering med 40 mg/kg uden
signifikante bivirkninger. | et tolerancestudie pa mennesker blev sugammadex administreret i doser op til
96 mg/kg. Der blev ikke rapporteret om dosisrelaterede bivirkninger eller alvorlige bivirkninger.
Sugammadex kan fjernes ved haamodialyse ved brug af et hgjflux-filter, men ikke med et lavfluxfilter.
Baseret pa kliniske studier reduceres sugammadex-koncentrationerne i plasma med op til 70 %

efter 3-6 timers dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: alle andre terapeutiske produkter, antidoter, ATC-kode: VO3AB35

Virkningsmekanisme
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Sugammadex er et modificeret gammacyclodextrin, der er en Selektiv Relaksantia Antidot. Det danner et
kompleks med de neuromuskulart blokerende stoffer rocuronium eller vecuronium i plasma og reducerer
dermed mangden af neuromuskulart blokerende stoffer, der ellers vil binde til nicotin

receptorerne ved den neuromuskulzre endeplade. Dette resulterer i en revertering af den
neuromuskulare blokade induceret af rocuronium eller vecuronium.

Farmakodynamisk virkning

Sugammadex er blevet administreret med doser fra 0,5 mg/kg til 16 mg/kg i dosis-respons studier af
rocuroniuminduceret blokade (0,6; 0,9; 1,0 og 1,2 mg/kg rocuroniumbromid med og uden
vedligeholdelsesdoser) og vecuroniuminduceret blokade (0,1 mg/kg vecuroniumbromid med og uden
vedligeholdelsesdoser) pa forskellige tidspunkter/dybder af blokaden. Der blev i disse studier set et
tydeligt dosis-respons forhold.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sugammadex kan administreres pa flere forskellige tidspunkter efter administration af rocuronium-eller
vecuroniumbromid:

Rutinemaessig revertering — dyb neuromuskulaer blokade

| et pivotalt studie fik patienter rocuronium- eller vecuroniumgruppen i randomiseret orden. Efter den
sidste dosis rocuronium eller vecuronium, ved 1-2 PTC, blev 4 mg/kg sugammadex eller 70 ng/kg
neostigmin administreret i randomiseret orden. Tiden fra begyndelsen af administrationen af
sugammadex eller neostigmin til revertering af T4/ Ty ratioen til 0,9 var:

Tabel 3: Tiden (minutter) fra administrering af sugammadex eller neostigmin ved dyb
neuromuskuleaer blokade (1-2 PTC) efter rocuronium eller vecuronium til revertering af T4/ T1
ratioen til 0,9

Neuromuskulrer blokker Behandlingsregirme
Sugammadex (4 mg/kg) Neostigmin (70 pg/kg)
Rocuronium
N 37 37
Median (minutter) 2,7 49,0
Omrade 1,2-16,1 13,3-145,7
Vecuronium
N A7 36
Median (minutter) 3,3 49,9
Omrade 1,4-68,4 46,0-312,7

Rutinemassig revertering — moderat neuromuskular blokade

| et andet pivotalt studie fik patienter rocuronium- eller vecuroniumgruppen i randomiseret orden.
Efter den sidste dosis af rocuronium eller vecuronium, ved genetablering til T, blev 2 mg/kg
sugammadex eller 50 pg/kg neostigmin administreret i randomiseret orden. Tiden fra begyndelsen af
administrationen af sugammadex eller neostigmin til revertering af T4/ T, ratioen til 0,9 var:

Tabel 4: Tiden (minutter) fra administration af sugammadex eller neostigmin ved genetablering
af T, efter rocuronium eller vecuronium til revertering af T4/T; ratioen til 0,9

Neuromuskuler blokker Behandlingsregime
Sugammadex (2 mg/kg)

Neostigmin (50 pg/kg)

Rocuronium
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N 48 48
Median (minutter) 14 17,6
Omrade 0,9-5,4 3,7-106,9
Vecuronium

N 48 45
Median (minutter) 2,1 18,9
Omrade 1,2-64,2 2,9-76,2

Revertering med sugammadex af den neuromuskulaere blokade induceret af rocuronium blev
sammenlignet med reverteringen med neostigmin af den neuromuskulzre blokade induceret af
cisatracurium. Ved genetablering af T blev en dosis pa 2 mg/kg sugammadex eller 50 ug/kg

neostigmin administreret. Sugammadex gav en hurtigere revertering af den neuromuskulare blokade

induceret af rocuronium sammenlignet med revertering med neostigmin af den neuromuskulere
blokade induceret af cisatracurium:

Tabel 5: Tiden (minutter) fra administration af sugammadex eller neostigmin ved genetablering

af T, efter rocuronium eller cisatracurium til revertering af T4/ T, ratioen til 0,9

Neuromuskulear blokker

Behandlingsregime

Rocuronium og sugammadex

Cisatracurium og neostigmin

(2 mg/kg) (50 ng/kg)
N 34 39
Median (minutter) 19 7,2
Omrade 0,7-6,4 4,2-28,2

For umiddelbar revertering

Tiden til revertering efter succinylcholininduceret neuromuskulaer blokade (1 mg/kg) blev

sammenlignet med sugammadex (16 mg/kg, 3 minutter senere) — induceret revertering fra rocuronium

induceret neuromuskuler blokade (1,2 mg/kg).

Tabel 6: Tiden (minutter) fra administration af rocuronium og sugammadex eller succinylcholin

ved genetablering af T1 10%

Neuromuskulear blokker

Behandlingsregime

Rocuronium og sugammadex

Succinylcholin (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Median (minutter) 4.2 7,1
Omrade 3,5-7,7 3,7-10,5

I en samlet analyse blev falgende reverteringstider for 16 mg/kg sugammadex efter 1,2 mg/kg

rocuroniumbromid rapporteret:

Tabel 7: Tiden (minutter) fra administration af sugammadex 3 minutter efter rocuronium til
revertering af T4/ T, ratioen til 0,9; 0,8 eller 0,7

T4/ T1til 0,9 T4/ T1til 0,8 T4/ T1til 0,7
N 65 65 65
Median (minutter) 1,5 1,3 1,1
Omrade 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Nedsat nyrefunktion

To abne studier sammenlignede virkningen og sikkerheden af sugammadex hos kirurgiske patienter
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med og uden sveert nedsat nyrefunktion. | et studie blev sugammadex administreret efter rocuronium
induceret blokade ved 1-2 PTCer (4 mg/kg; N=68); i det andet studie blev sugammadex administreret
ved tilbagevenden af T, (2 mg/kg; N= 30). Ophavelse af blokaden tog moderat lzengere tid hos
patienter med svaert nedsat nyrefunktion sammenlignet med patienter uden nedsat nyrefunktion. Der
blev ikke rapporteret om tilbageveerende eller tilbagevendende neuromuskuler blokade hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion i disse studier.

Sygeligt overvaegtige patienter

Et studie med 188 patienter, der blev diagnosticeret som verende sygeligt overvagtige, undersggte
tiden til revertering fra rocuronium- eller vecuronium-induceret moderat eller dyb neuromuskular
blokade. Patienterne fik 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex, afhaengigt af blokadeniveau, doseret i
henhold til enten faktisk kropsvaegt eller ideel kropsveegt (ideal body weight (IBW)) i et randomiseret,
dobbeltblindet design. | en puljet analyse af blokadedybde og neuromuskulert blokerende stof var
mediantiden til revertering til en TOF (Train-Of-Four)-ratio > 0,9 hos patienter doseret i henhold til
faktisk kropsvaegt (1,8 minutter) statistisk signifikant hurtigere (p < 0,0001) sammenlignet med
patienter doseret i henhold til ideel kropsvagt (3,3 minutter).

Padiatrisk population

Et studie med 288 patienter i alderen 2 til < 17 ar undersggte sikkerhed og virkning af sugammadex
versus neostigmin til revertering af neuromuskulzr blokade induceret af rocuronium eller vecuronium.
Ophavelsen af moderat blokade til en TOF-ratio pa > 0,9 var betydeligt hurtigere i sugammadex 2 mg/kg-
gruppen sammenlignet med neostigmingruppen (geometrisk gennemsnit pa 1,6 minutter for sugammadex
2 mg/kg og 7,5 minutter for neostigmin, ratio for geometrisk gennemsnit 0,22, 95 % CI (0,16; 0,32),

(p< 0,0001)). Sugammadex 4 mg/kg opnaede revertering fra dyb blokade med et geometrisk gennemsnit
pa 2,0 minutter, svarende til de resultater der blev observeret hos voksne. Disse virkninger var konsistente
for alle undersggte alderskohorter (2 til < 6; 6 til < 12; 12 til < 17 ar) og for bade rocuronium og
vecuronium. Se pkt. 4.2.

Patienter med alvorlig systemisk sygdom

Et studie med 331 patienter, der blev vurderet som vaerende ASA klasse 3 eller 4, undersggte
forekomsten af behandlingsrelateret arytmi (sinusbradykardi, sinustakykardi eller andre typer
hjertearytmi) efter administration af sugammadex.

Hos patienter, der fik sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg eller 16 mg/kg), var forekomsten af
behandlingsrelateret arytmi generelt ssmmenlignelig med neostigmin (50 pg/kg op til en maksimal dosis
pa 5 mg) + glycopyrrolat (10 ug/kg op til en maksimal dosis pa 1 mg). Bivirkningsprofilen hos ASA
klasse 3- og 4-patienter var generelt ssmmenlignelig med bivirkningsprofilen hos voksne patienter i
puljede fase 1- til 3-studier. Dosisjustering er derfor ikke pakraevet. Se pkt. 4.8.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
De farmakokinetiske parametre for sugammadex var beregnet ud fra den totale sum af
nonkompleksbundne og kompleksbundne koncentrationer af sugammadex. Farmakokinetiske

parametre som clearance og fordelingsvolumen antages at vaere de samme for nonkompleksbundet og
kompleksbundet sugammadex i bedgvede patienter.
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Fordeling

Sugammadex' observerede steady-state fordelingsvolumen er ca. 11-14 liter hos voksne patienter med
normal nyrefunktion (baseret pa konventionel, ikke-kompartmentel farmakokinetisk analyse).
Hverken sugammadex eller komplekset af sugammadex og rocuronium binder til plasmaproteiner eller
erytrocytter, som blev vist in vitro med hankensplasma og fuldblod. Sugammadex udviser lineaer
kinetik i dosisintervallet 1 til 16 mg/kg, nar det administreres som en i.v.-bolusdosis.

Biotransformation

I preekliniske og kliniske studier er der ikke set sugammadex metabolitter, og der blev kun set renal
udskillelse af det uomdannede produkt som eliminationsve;j.

Elimination

Hos voksne narkosepatienter med normal nyrefunktion er sugammadex' eliminationshalveringstid (t1)
omkring 2 timer og den estimerede plasma-clearance omkring 88 ml/min. Et massebalancestudie viste at
> 90% af dosis blev udskilt inden 24 timer. 96 % af dosis blev udskilt i urinen, hvor 95 % var
uomdannet sugammadex. Udskillelsen via feeces eller udandet luft var mindre end 0,02 % af dosis.
Administration af sugammadex i raske frivillige resulterede i en gget renal eliminering af
rocuroniumkomplekset.

Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion og alder

I et farmakokinetisk studie, der sammenlignede patienter med svart nedsat nyrefunktion med patienter
med normal nyrefunktion, var sugammadex-niveauerne i plasma ens i den fgrste time efter dosering, og
derefter faldt niveauerne hurtigst i kontrolgruppen. Den totale eksponering for sugammadex blev
forleenget, hvilket medfarte 17 gange hgjere eksponering hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion.
Lave koncentrationer af sugammadex er sporbare i mindst 48 timer efter dosering hos patienter med
alvorlig nyreinsufficiens.

| et andet studie, der sammenlignede forsggspersoner med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
med forsggspersoner med normal nyrefunktion, faldt sugammadex' clearance progressivt, og ti, blev
forlenget gradvist med aftagende nyrefunktion. Eksponeringen var henholdsvis 2 og 5 gange hgjere
hos forsggspersoner med moderat og sveert nedsat nyrefunktion. Koncentrationer af sugammadex var
ikke leengere detekterbare 7 dage efter dosering hos forsggspersoner med svart nedsat nyrefunktion.

Tabel 8: En oversigt over de farmakokinetiske (PK) parametre for sugammadex, stratificeret ud fra
alder og nyrefunktion, er vist nedenfor:

Udvalgte patientkarakteristika Gennemsnitlige forventede PK-parametre
(CV*%)
Demografi Nyrefunktion Clearance |Fordelingsvolumen |Eliminationsha

Alder Creatinin-clearance (ml/min) ved steady state Iveringstid
Kropsvagt (ml/min) (liter) (timer)
Voksne Normal 100 84 (24) 13 2 (22)
40 ar Nedsat Let 50 47 (25) 14 4 (22)
75 kg Moderat | 30 28 (24) 14 7 (23)
Sveert 10 8 (25) 15 24 (25)
Zldre Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 ar Nedsat Let 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg Moderat | 30 28 (25) 14 7 (23)
Sveert 10 8 (25) 15 24 (24)
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Unge Normal 95 72 (25) 10 2 (21)
15 ar Nedsat Let 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg Moderat | 29 24 (24) 11 6 (24)
Sveert 10 7 (25) 11 22 (25)

Mellem Normal

barndom og
teenagealder 60 40 (24) 5 2 (22)
9ar Nedsat Let 30 21 (24) 6 422
29 kg Moderat | 18 12 (25) 6 7 (24)
Sveert 6 3 (26) 6 25 (25)
Tidlig barndom | Normal 39 24 (25) 3 2 (22)
4 ar Nedsat Let 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg Moderat | 12 6 (25) 3 7 (24)
Sveert 4 2 (25) 28 (26)
)

*CV = variationskoefficient

Kan

Der er ikke set nogen kansforskelle.
Race

Der er ikke set nogen kliniske relevante forskelle i de farmakokinetiske parametre i et studie med
raske japanske og kaukasiske patienter. Begraensede data indikerer ikke forskelle i farmakokinetiske
parametre hos sorte eller afroamerikanere.

Kropsvaegt

Populationsfarmakokinetisk analyse hos voksne og &ldre patienter viste ikke klinisk relevante forhold
af clearance og fordelingsvolumen med kropsvagten.

Overveeqt

I et klinisk studie med sygeligt overvagtige patienter blev sugammadex 2 mg/kg og 4 mg/kg doseret i
henhold til faktisk kropsveegt (n= 76) eller ideel kropsvagt (n= 74). Eksponeringen for sugammadex
steg pa en dosisafheaengig, lineeer made efter administration i henhold til faktisk kropsveegt eller ideel
kropsvaegt. Der blev ikke set klinisk relevante forskelle i farmakokinetiske parametre mellem sygeligt
overvagtige patienter og befolkningen generelt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
reproduktionstoksicitet, lokal tolerance eller kompatibilitet med blod.

Sugammadex elimineres hurtigt hos diverse arter i praekliniske studier, selvom retention af
sugammadex blev observeret i knogler og teender hos unge rotter. Non-kliniske studier med unge
voksne og fuldt udviklede rotter har vist, at sugammadex ikke pavirker tandfarve eller knoglekvalitet,
knoglestruktur eller knoglemetabolisme negativt. Sugammadex har ingen effekt pa heling af frakturer
og remodellering af knoglevav.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Saltsyre (til justering af pH)

natriumhydroxid (til pH justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
Fysisk uforligelighed er rapporteret med verapamil, ondansetron og ranitidin.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Efter farste abning og fortynding er der vist kemisk og fysisk stabilitet i brug op til 48 timer ved 2 °C
til 25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr det fortyndede produkt anvendes med det samme. Hvis
produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstider og -forhold fer brug af produktet
brugerens ansvar og vil normalt ikke vere leengere end 48 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortyndingen er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Behold heetteglasset i den ydre pakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

2 mL oplgsning i klart heetteglas lukket med gra chlorbutylgummiprop med en radkornet plastiktop til at
vippe af, forseglet med aluminium.

5 mL oplgsning i klart heetteglas lukket med gra chlorbutylgummiprop med en grgnkornet plastiktop til at
vippe af, forseglet med aluminium

Pakningsstarrelser: 10 heetteglas af 2 ml eller 10 heetteglas af 5 ml.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sugammadex Piramal kan injiceres i intravengse infusionsslanger med falgende infusionsveesker:
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %), glucose 50 mg/ml (5 %), natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) og glucose
25 mg/ml (2,5 %), Ringer-lactat, Ringer og glucose 50 mg/ml (5 %) i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %).

Infusionsslangen skal skylles grundigt (f.eks. med 0,9 % natriumchlorid) mellem administration af
Sugammadex Piramal og andre legemidler.

Brug i den padiatriske population

Til paediatriske patienter kan Sugammadex Piramal fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) til en
koncentration pa 10 mg/ml (se pkt. 6.3).

Ikke anvendt lsegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Piramal Critical Care B.VV
Rouboslaan 32,

2252 TR Voorschoten
Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1739/001

EU/1/23/1739/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23 juni 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om Sugammadex Piramal findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Piramal Critical Care B.V
Rouboslaan 32,

2252 TR Voorschoten
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRASNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende

opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes

e pdaanmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet endres, saerlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfare en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig milepzl
(lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

20


http://www.ema.europa.eu/

BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON, 10 x 5 ml hetteglas

L

LAGEMIDLETS NAVN

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektionsveeske, oplgsning
sugammadex

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 100 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
Hvert 5 ml haetteglas indeholder 500 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).

3.

LISTE OVER HIALPESTOFFER

Andre hjeelpestoffer: saltsyre og/eller natriumhydroxid (til pH justering), vand til injektionsveesker.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

4.

LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning
10 heetteglas
500 mg/5 ml

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Kun til engangsbrug.
Les indlaegssedlen inden brug.

6.

S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

|7 EVENTUELLE ANDRE S/ARLIGE ADVARSLER
|8. UDL@BSDATO
EXP
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Opbevares ved 2-8 °C efter anbrud og fortynding og skal anvendes inden for 48 timer.

|9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt oplgsning kasseres.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Piramal Critical Care B.V
Rouboslaan 32,

2252 TR Voorschoten
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1739/002

13.  BATCHNUMMER

Lot

|14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

|16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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|18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HAETTEGLAS, 10 x5 ml

|l. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektion
sugammadex
V.

|2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 mg/5 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON, 10 x 2 ml hatteglas

| 1 LAGEMIDLETS NAVN

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
sugammadex

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 100 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
Hvert 2 ml haetteglas indeholder 200 mg sugammadex (Som sugammadexnatrium).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre hjelpestoffer: saltsyre og/eller natriumhydroxid (til pH justering), vand til injektionsvaesker.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsveeske, oplgsning
10 heetteglas
200 mg/2 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Kun til engangsbrug.
L&s indleegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

(8. UDL@BSDATO

EXP

27



Opbevares ved 2-8 °C efter anbrud og fortynding og skal anvendes inden for 48 timer.

|9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hretteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt oplasning kasseres.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Piramal Critical Care B.V
Rouboslaan 32,

2252 TR Voorschoten
Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1739/001

13.  BATCHNUMMER

Lot

|14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

|16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TILHATTEGLAS, 10x2ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektion
sugammadex
iv.

|2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/2 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Sugammadex Piramal 100 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
sugammadex

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette lsegemiddel, da den indeholder vigtige
oplysninger.

e Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

e Spgarg din anaestesilaege eller leege, hvis der er mere, du vil vide.

e Tal med din anastesileege eller anden lege, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
e ikke er nzzvnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du far Sugammadex Piramal
Sadan bliver du behandlet med Sugammadex Piramal
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok~

1. Virkning og anvendelse
Hvad Sugammadex Piramal er

Sugammadex Piramal indeholder det aktive stof sugammadex. Sugammadex Piramal er en Selektiv
Relaksantia Antidot, da det kun virker sammen med specifikke muskelafslappende midler,
rocuroniumbromid eller vecuroniumbromid.

Hvad Sugammadex Piramal bruges til

Ved visse typer operationer skal dine muskler vare helt afslappede. Det gar det lettere for kirurgen at
operere. Almindelige bedgvelsesmidler, du vil fa til dette, inkluderer leegemidler, der far dine muskler
til at slappe af. De kaldes muskelafslappende midler, rocuroniumbromid og vecuroniumbromid er
eksempler pa disse. Da disse leegemidler ogsa far dine vejrtraeekningsmuskler til at slappe af, har du
brug for hjelp til at treekke vejret (kunstigt andedraet) under og efter operationen indtil du selv kan
treekke vejret igen.

Sugammadex Piramal bruges til at vaekke musklerne hurtigere efter en operation for at du hurtigere kan
komme til at treekke vejret selv igen. Det gar det ved at binde sig til rocuroniumbromid eller
vecuroniumbromid | kroppen. Det kan bruges hos voksne, nar rocuroniumbromid eller vecuroniumbromid
har vaeret anvendt og hos barn og unge (i alderen 2 til 17 ar), nar rocuroniumbromid har veeret anvendt til
at opna et moderat afslapningsniveau.

2. Det skal du vide, for du far Sugammadex Piramal
Du ma ikke fa Sugammadex Piramal
o hvis du er allergisk over for sugammadex eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i

punkt 6).
Forteel anaestesileegen, hvis dette geelder for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med din anaestesilaege, for du far Sugammadex

e hvis du har eller har haft nyresygdomme. Dette er vigtigt, da Sugammadex fjernes fra kroppen via
nyrerne.

e hvis du har eller har haft en leversygdom.

e hvis du har vaeskeophobninger (gdemer).

¢ hvis du har en sygdom, som er kendt for at gge bladningsrisikoen (give forstyrrelser i
blodkoagulationen), eller hvis du tager medicin, som nedseetter blodets evne til at starkne
(blodfortyndende medicin).

Bgrn og unge
Dette leegemiddel bar ikke gives til sma bgrn under 2 ar.
Brug af anden medicin sammen med Sugammadex Piramal

Forteel det altid til anzestesilaeegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlegger at tage anden medicin. Sugammadex Piramal kan pavirke andre leegemidler eller kan
pavirkes af dem.

Leegemidler, der nedsetter virkningen af Sugammadex Piramal

Det er iseer vigtigt, at du forteeller anaestesileegen, hvis du for nylig har taget:
o toremifen (til behandling af brystkraeft)
o fusidinsyre (antibiotikum)

Sugammadex Piramal kan pavirke virkningen af hormonelle praeventionsmidler

Sugammadex Piramal kan nedsatte effekten af hormonelle praeventionsmidler — inklusive p-piller,
vaginalring, implantat eller hormonspiral — fordi det reducerer maengden af hormonet progestogen, som du
far. Den mangde progestogen, du mister ved anvendelsen af Sugammadex Piramal, svarer til at glemme
en p-pille.
—  hvis du tager p-pillen samme dag, som du far Sugammadex Piramal, skal du fglge
vejledningen for en glemt dosis i indlaeegssedlen for p-pillen.
—  hvis du anvender andre hormonelle praeventionsmidler (for eksempel vaginalring,
implantat eller spiral) skal du anvende et ekstra ikke-hormonelt preeventionsmiddel
(sasom kondom) de naeste 7 dage og falge vejledningen i indlegssedlen for
preeventionsmidlet.

Indvirkning pa blodprever

Generelt har Sugammadex Piramal ikke indvirkning pa laboratorieprgver. Det kan dog pavirke resultatet
af blodpraver for hormonet progesteron. Tal med laegen, hvis dit progesteronniveau skal males samme
dag, som du far Sugammadex.Piramal

Graviditet og amning

Forteel anastesilaegen, hvis du er gravid eller tror, du er gravid, eller hvis du ammer.

Leegen kan stadig give dig Sugammadex Piramal, men det bgr diskuteres farst.
Det er ukendt, om sugammadex udskilles i malken hos mennesker. Anastesilaegen vil hjelpe dig med
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at beslutte, om amning eller behandling med sugammadex skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele ved Sugammadex Piramal for
moderen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Sugammadex Piramal pavirker ikke evnen til at kare bil og arbejde med maskiner.

Sugammadex Piramal indeholder natrium

Dette lzegemiddel indeholder op til 9,7 mg natrium (hovedbestanddelen i kakkensalt/bordsalt) i hver
ml. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan bliver du behandlet med Sugammadex Piramal

Du vil fa Sugammadex Piramal af en anastesilaege eller under overvagning af anastesilagen.
Dosering

Anastesilegen vil beregne den Sugammadex Piramal dosis du skal have, baseret pa:

e din veegt

e hvor meget den muskelafslappende medicin stadig pavirker dig

Den sadvanlige dosis er 2-4 mg pr. kg legemsveegt for voksne og for bgrn og unge mellem 2 og 17 ar.
En dosis pa 16 mg/kg kan anvendes hos voksne, hvis akut opvagnen fra den muskelafslappede tilstand
er pakravet.

Sadan far du Sugammadex Piramal

Du far Sugammadex af anastesileegen. Det gives som en enkelt indsprgjtning i en infusionsslange.

Hvis du har faet for meget Sugammadex Piramal

Anastesilaegen vil overvage din tilstand ngje, og du vil derfor naeppe fa for meget Sugammadex Piramal.
Hvis det alligevel skulle ske, sa vil det sandsynligvis ikke give problemer.

Sperg anzstesileegen eller anden laege, hvis der er noget vedrarende medicinen, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette lzzgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hvis disse bivirkninger opstar, mens du er bedgvet, vil de blive set og behandlet af din aneestesilaege.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

e Hoste

o Luftvejsproblemer som kan inkludere hoste eller beveaegelser som kan tyde pa, at du vagner eller
tager en indanding

e Let bedavelse — du kan begynde at komme ud af den dybe sgvn, sa du behgver mere
bedgvelsesmiddel. Dette kan medfere, at du beveeger dig eller hoster ved slutningen af
operationen

e Komplikationer under behandlingen sdsom andringer i hjertefrekvens (puls), hoste eller
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bevaegelser
o Etfald i blodtrykket som felge af operationen

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o Kortandethed som falge af muskelkramper i luftvejene (bronkospasmer) opstod hos patienter,
der har eller har haft lungeproblemer

e Allergiske reaktioner (legemiddeloverfglsomhed) — sasom udslat, radmen, opsvulmet tunge
og/eller svaelg, stakandethed, eendringer i blodtrykket eller hjerterytmen, der nogle gange
bevirker et alvorligt fald i blodtrykket. Alvorlige allergiske eller allergilignende reaktioner kan
veere livstruende
Allergiske reaktioner blev rapporteret hyppigere hos raske frivillige ved bevidsthed

o Tilbagevenden af muskelafslapning efter operationen

Hyppighed ikke kendt
e Alvorligt nedsat puls, evt. farende til hjertestop, kan forekomme, nar Sugammadex Piramal indgives.
Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din anastesileege eller anden laege. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
5. Opbevaring
Opbevaringen vil blive varetaget af sundhedspersonalet.
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Efter fgrste dbning og fortynding opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C) og skal anvendes inden for
48 timer.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Sugammadex Piramal indeholder
- Aktivt stof: sugammadex
1 ml injektionsveeske, oplgsning indeholder sugammadexnatrium svarende til 100 mg
sugammadex.
Hvert 2 ml heetteglas indeholder sugammadexnatrium svarende til 200 mg sugammadex.

Hvert 5 ml hatteglas indeholder sugammadexnatrium svarende til 500 mg sugammadex.

- @vrige indholdsstoffer: vand til injektionsvesker, saltsyre og/eller natriumhydroxid. (til pH-justering).
(se afsnit 2 Sugammadex Piramal indeholder natrium).
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Udseende og pakningsstarrelser

Sugammadex Piramal er en klar og farvelgs til svagt gul brun oplgsning til indsprajtning.

Den findes i to forskellige pakningsstgrrelser, der indeholder enten 10 heaetteglas med 2 ml eller
10 haetteglas med 5 ml injektionsvaeske.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Piramal Critical Care B.V
Rouboslaan 32,

2252 TR Voorschoten
Holland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om Sugammadex Piramal pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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