ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sugamadex Amomed 100 mg/ml solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml contém sugamadex sédico equivalente a 100 mg de sugamadex.
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém sugamadex sdédico equivalente a 200 mg de sugamadex.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Contém até 9,4 mg/ml de sodio (ver seccdo 4.4). Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injetavel).
Solucéo transparente ligeiramente amarela.
O pH situa-se entre 7 e 8 e a osmolalidade entre 300 e 400 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicacgdes terapéuticas
Reversdo do blogueio neuromuscular induzido pelo rocurénio ou pelo vecurénio em adultos.

Para a populacdo pediatrica: sugamadex ¢é apenas recomendado para a reversao de rotina do bloqueio
induzido pelo rocurénio em criangas e adolescentes entre 0s 2 e 0s 17 anos de idade.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Sugamadex é um medicamento de receita médica restrita. Sugamadex devera ser apenas administrado por
ou sob supervisdo de um anestesista. Recomenda-se 0 uso de uma técnica de monitoriza¢do neuromuscular
apropriada para avaliar a recuperacdo do bloqueio neuromuscular (ver seccao 4.4).

Posologia

A dose recomendada de sugamadex depende do nivel de bloqueio neuromuscular a ser revertido. A dose
recomendada ndo depende do esquema anestésico.

Sugamadex pode ser usado para reversdo de diferentes niveis de blogueio neuromuscular induzido pelo
rocurénio ou pelo vecuronio:

Adultos

Reversdo de rotina

E recomendada uma dose de 4 mg/kg de sugamadex se a recuperacéo atingiu, pelo menos, 1-2 contagens
pos-tetanica (PTC) apos o bloqueio induzido pelo rocurdnio ou pelo vecurénio. O tempo médio para
recuperacio da relacdo T4/T1 para 0,9 ¢é de, aproximadamente, 3 minutos (ver seccdo 5.1). E recomendada
uma dose de 2 mg/kg de sugamadex Se a recuperacao espontanea ocorreu até, pelo menos, ao
reaparecimento de T2 apds o bloqueio induzido pelo rocurénio ou pelo vecurénio. O tempo médio para
recuperacao da relacdo T4/T1 para 0,9 é de, aproximadamente, 2 minutos (ver sec¢do 5.1).



O uso das doses recomendadas para reversao de rotina ird resultar num tempo médio ligeiramente mais
rapido para recuperacdo da relacdo T4/T1 para 0,9 do blogqueio neuromuscular induzido pelo rocuronio
quando comparado com o vecurdnio (ver secgdo 5.1).

Reversdo imediata apds bloqueio induzido pelo rocurénio

Se existir a necessidade clinica de reversdo imediata ap6s administracéo de rocuronio, é recomendada uma
dose de 16 mg/kg de sugamadex. Quando for administrada uma dose de 16 mg/kg de sugamadex 3 minutos
apos um bélus de 1,2 mg/kg de brometo de rocurénio, pode ser esperado um tempo médio de recuperacao
da relagdo T4/T1 para 0,9 de, aproximadamente, 1,5 minutos (ver sec¢do 5.1).

N&o ha dados que permitam recomendar o uso de sugamadex na reversdo imediata apds bloqueio induzido
pelo vecuronio.

Readministracdo de sugamadex

Na situagdo excecional de recorréncia de bloqueio neuromuscular pds-operatério (ver seccéo 4.4) apds uma
dose inicial de 2 mg/kg ou 4 mg/kg de sugamadex, é recomendado repetir uma dose de 4 mg/kg de
sugamadex. Apoés a segunda dose de sugamadex, o doente deve ser rigorosamente monitorizado para
assegurar um retorno sustentado da fungdo neuromuscular.

Readministracéo de rocurénio ou vecuronio ap6s sugamadex
Para informac&o sobre tempo de espera para readministracdo de rocurénio ou vecuronio apds reversao com
sugamadex, consultar seccdo 4.4.

Informacao adicional sobre populacéo especial

Doentes idosos

Apbs administracdo de sugamadex ao reaparecimento de T2 ap6s um blogueio induzido pelo rocurdnio, o
tempo médio para recuperagdo da relagdo T4/T1 para 0,9 em adultos (18-64 anos) foi de 2,2 minutos, em
adultos idosos (65-74 anos) foi de 2,6 minutos e em adultos muito idosos (75 anos ou mais) foi de

3,6 minutos. Mesmo considerando que os tempos de recuperacdo em idosos tendem a ser mais prolongados,
devem ser usadas as doses recomendadas para os adultos (ver secgéo 4.4).

Compromisso renal

Ndo é recomendada a utilizacdo de sugamadex em doentes com compromisso renal grave [incluindo
doentes a requerer diélise (CrCl < 30 ml/min)] (ver secgdo 4.4).

Estudos em doentes com compromisso renal grave ndo fornecem informacéao de seguranca suficiente que
suporte 0 uso de sugamadex nestes doentes (ver também sec¢do 5.1).

No compromisso renal ligeiro e moderado (depuracéo da creatinina > 30 e < 80 ml/min): as doses
recomendadas sdo as mesmas que para os adultos sem compromisso renal.

Compromisso hepatico

N&o foram realizados estudos em doentes com compromisso hepatico. Devem ser tomadas precaucdes
guando se considerar 0 uso de sugamadex em doentes com compromisso hepatico grave ou quando este
compromisso hepético for acompanhado de coagulopatia (ver sec¢do 4.4).

No compromisso hepatico ligeiro a moderado: dado que sugamadex é eliminado principalmente por via
renal, ndo sdo necessarios ajustes na dose.

Doentes obesos

Em doentes obesos, incluindo doentes com obesidade mérbida (indice de massa corporal > 40 kg/m2), a
dose de sugamadex devera ter como base 0 peso corporal atual. Devem ser usadas as mesmas doses
recomendadas para os adultos.

Populacao pediatrica

Criancas e adolescentes (2-17 anos)
Sugamadex pode ser diluido para 10 mg/ml para aumentar a exatidao da dose na populacéo pediatrica (ver
seccao 6.6).



Reverséo de rotina

E recomendada uma dose de 4 mg/kg de sugamadex para reversdo do bloqueio induzido pelo rocurénio se a
recuperacao tiver atingido, pelo menos, 1-2 PTC.

E recomendada uma dose de 2 mg/kg para reversdo do bloqueio induzido pelo rocurénio ao reaparecimento
de T2 (ver seccdo 5.1).

Reversdo imediata
A reversdo imediata em criancas e adolescentes nao foi estudada.

Recém-nascidos de termo e lactentes

E limitada a experiéncia com o uso de sugamadex nos lactentes (30 dias a 2 anos) e nos
recém-nascidos de termo (menos de 30 dias) ndo foram realizados estudos. Consequentemente, ndo se
recomenda o uso de sugamadex em recém-nascidos de termo e lactentes até que haja mais dados
disponiveis.

Modo de administracdo

Sugamadex devera ser administrado intravenosamente em bélus Unico. O bdlus devera ser administrado
rapidamente, dentro de 10 segundos, numa via endovenosa existente (ver seccao 6.6). Nos ensaios clinicos,
sugamadex foi apenas administrado em bélus Gnico.

4.3. Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Conforme a pratica pos-anestésica normal ap6s o bloqueio neuromuscular, € recomendado monitorizar o
doente no periodo p6s-operatorio imediato relativamente a acontecimentos indesejaveis, incluindo
recorréncia de bloqueio neuromuscular.

Monitorizacdo da funcgdo respiratoria durante a recuperagdo

E obrigat6rio manter o doente sob suporte ventilatorio até que recupere a respiragio espontanea eficaz
apos a reversdo do blogueio neuromuscular. Mesmo que esteja completa a recuperacao do bloqueio
neuromuscular, outros farmacos usados no periodo peri e pds-operatério poderdo deprimir a funcéo
respiratoria, podendo assim ser necessario continuar o suporte ventilatério.

Se houver reocorréncia de blogueio neuromuscular apés extubacao, deve ser disponibilizado suporte
ventilatério adequado.

Recorréncia de bloqueio neuromuscular

Em estudos clinicos com individuos tratados com rocurénio ou vecurdnio, onde o sugamadex foi
administrado utilizando uma dose recomendada para a profundidade de bloqueio neuromuscular foi
observada uma incidéncia de 0,20% para a recorréncia de bloqueio neuromuscular com base na
monitorizacdo neuromuscular ou evidéncia clinica. A utilizacdo de doses inferiores as recomendadas pode
conduzir a um risco aumentado de recorréncia de bloqueio neuromuscular apds a reversdo inicial e ndo é
recomendada (ver seccdo 4.2 e seccdo 4.8).

Efeito na hemostase

Num estudo com voluntérios, doses de 4 mg/kg e 16 mg/kg de sugamadex resultaram num prolongamento
médio maximo do tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) de 17 e 22% respetivamente e da razéo
normalizada internacional do tempo de protrombina [PT(INR)] de 11 e 22% respetivamente. Estes
prolongamentos médios limitados de aPTT e PT(INR) foram de

curta duragdo (<30 minutos). Com base nas bases de dados clinicos (n=3519) e num estudo especifico em
1184 doentes que foram sujeitos a cirurgia por fratura da anca/substituicdo major da articulagéo, ndo houve
efeito clinicamente relevante do sugamadex 4 mg/kg isolado ou em associa¢cdo com anticoagulantes na
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incidéncia de complicacGes hemorragicas peri ou pos-operatorias.

Em experiéncias in vitro, foi observada uma interacdo farmacodindmica (um prolongamento do aPTT e PT)
com antagonistas da vitamina K, heparina nao fracionada, heparinoides de baixo peso molecular,
rivaroxabano e dabigatrano. Em doentes que recebem profilaxia pos-operatoria de rotina com
anticoagulantes, esta interacéo farmacodindmica néo é clinicamente relevante. Deve ter-se precaucéo
guando se considerar 0 uso de sugamadex em doentes que recebem tratamento anticoagulante para uma
comorbilidade ou condicdo preexistente.

Um aumento do risco de hemorragia ndo pode ser excluido em doentes:

. com défices hereditarios dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K;

. com coagulopatias preexistentes;

. gue tomam derivados cumarinicos e com uma INR acima de 3,5;

. gue tomam anticoagulantes e que recebem uma dose de sugamadex de 16 mg/kg.

Se existir uma necessidade clinica para a administragdo de sugamadex nestes doentes, 0 anestesiologista
tem que decidir se o beneficio € superior ao possivel risco de complicacdes hemorrégicas, tendo em
consideragdo os antecedentes de episddios hemorrégicos e o tipo de cirurgia programada. Se 0 sugamadex
for administrado a estes doentes, recomenda-se a monitoriza¢do da hemdstase e dos pardmetros da
coagulacéo.

Tempo de espera para nova administracdo de agentes blogueadores neuromusculares (ABNM) ap6s
reversao com sugamadex

Tabela 1: Readministracéo de rocuronio ou vecuronio apés reversao de rotina (até 4 mg/kg de
sugamadex):

Tempo de espera minimo ABNM e dose a administrar
5 minutos 1,2 mg/kg de rocurénio
4 horas 0,6 mg/kg de rocurénio ou
0,1 mg/kg de vecuronio

O inicio do bloqueio neuromuscular pode ser prolongado até aproximadamente 4 minutos, e a duragdo do
blogqueio neuromuscular pode ser encurtada até aproximadamente 15 minutos apés readministracao de
1,2 mg/kg de rocurdnio dentro de 30 minutos ap6s a administragdo de sugamadex.

Com base em modelo de farmacocinética, em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, o tempo
de espera recomendado para reutilizacdo de 0,6 mg/kg de rocurénio ou 0,1 mg/kg de vecurénio apds
reversdo de rotina com sugamadex deve ser de 24 horas. Se for necessario um tempo de espera mais curto, a
dose de rocur6nio a utilizar para o novo bloqueio neuromuscular deve ser de 1,2 mg/kg.

Readministracdo de rocuronio ou vecuronio apos reversdo imediata (16 mg/kg de sugamadex):
Para 0s casos muito raros, em que tal possa ser necessario, sugere-se um tempo de espera de 24 horas.

Se for necessario um blogqueio neuromuscular antes de terem passado os tempos de espera recomendados,
deveré ser usado um bloqueador neuromuscular ndo esteroide. O inicio de a¢do do bloqueador
neuromuscular despolarizante pode ser mais lento do que o esperado, uma vez que uma fragéo substancial
dos recetores nicotinicos pds-juncionais pode estar ainda ocupada pelo blogueador neuromuscular.

Compromisso renal

O uso de sugamadex ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave, incluindo doentes que
necessitam de dialise (ver seccdo 5.1).

Anestesia ligeira

Em ensaios clinicos, quando o blogueio neuromuscular foi revertido intencionalmente no meio da anestesia,
foram observados ocasionalmente sinais de anestesia ligeira (movimento, tosse, esgares e sugar do tubo
endotraqueal).



Se o blogueio neuromuscular for revertido enquanto se continua a anestesia, deverdo ser administradas
doses adicionais de anestésico e/ou opioides conforme indicagéo clinica.

Bradicardia acentuada

Em casos raros, foi observada bradicardia acentuada alguns minutos ap6s a administragdo de sugamadex
para reversdo do blogueio neuromuscular. A bradicardia pode ocasionalmente levar a paragem cardiaca.
(Ver seccdo 4.8.) Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a alteracdes
hemodinamicas durante e apds a reversao do bloqueio neuromuscular. O tratamento com agentes
anticolinérgicos, tais como a atropina, deve ser administrado se se observar bradicardia clinicamente
significativa.

Compromisso hepatico

Sugamadex ndo é metabolizado nem eliminado pelo figado; pelo que ndo foram realizados os estudos
correspondentes em doentes com compromisso hepatico. Doentes com compromisso hepatico grave devem
ser tratados com bastante precaugéo (ver seccao 4.2). No caso do compromisso hepéatico ser acompanhado
de coagulopatia, ver a informacdo referente ao efeito na hemdstase.

Uso na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI)

Sugamadex ndo foi estudado em doentes a receber rocuronio ou vecurénio na UCI.

Uso para reversao de bloqueadores neuromusculares para além do rocurénio ou do vecurénio

Sugamadex ndo devera ser usado na reversdo do blogueio induzido por agentes bloqueadores ndo
esteroides, tais como a succinilcolina ou as benzilisoquinolinas.

Sugamadex ndo deveréa ser usado para a reversao do bloqueio neuromuscular induzido por agentes
bloqueadores esteroides que ndo sejam o rocurénio ou o vecuronio, atendendo a que ndo ha dados sobre a
eficicia e seguranca para essas situacdes. Os dados disponiveis para a reversdo do bloqueio induzido pelo
pancuroénio sdo muito reduzidos, pelo que ndo se aconselha o uso de sugamadex nesta situacao.

Atraso na recuperacao

Situacdes associadas a tempos de circulacdo prolongados, tais como, doenga cardiovascular, idade avancgada
(ver seccdo 4.2, para o tempo de recuperacdo nos idosos) ou estados edematosos (p. ex., compromisso
hepatico grave) podem estar associadas a tempos de recuperacéo prolongados.

Reacdes de hipersensibilidade ao farmaco

Os clinicos deverdo estar preparados para a possibilidade de ocorrerem reacdes de hipersensibilidade ao
farmaco (incluindo reagdes anafilaticas) e tomar as precaugdes necessarias (ver sec¢éo 4.8).

Sédio

Este medicamento contém até 9,4 mg de sodio por ml, equivalente a 0,5% da ingestao diaria méxima
recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

4.5. InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A informacdo nesta secgdo baseia-se na afinidade de ligagdo entre sugamadex e outros farmacos,
experiéncias néo clinicas, estudos clinicos e simula¢fes usando um modelo que tem em conta o efeito
farmacodindmico dos agentes bloqueadores neuromusculares e a interacdo farmacocinética entre 0s agentes
bloqueadores neuromusculares e sugamadex. Com base nestes dados, ndo se prevéem interaces
farmacodinamicas clinicamente significativas com outros farmacos, com excecédo das seguintes:

Para o toremifeno e &cido fusidico, ndo sdo de excluir as interacdes por deslocamento (ndo se esperam
interagOes por captura clinicamente relevantes).



Para os contracetivos hormonais, ndo podem ser excluidas interacdes por captura clinicamente relevantes
(ndo se esperam interacdes por deslocamento).

Interacdes que potencialmente afetam a eficacia de sugamadex (interacdes por deslocamento)

A administracdo de certos farmacos apds sugamadex, teoricamente, pode levar a que o0 rocurénio ou o
vecurénio sejam deslocados do sugamadex. Consequentemente, pode ser observada recorréncia de bloqueio
neuromuscular. Nesta situa¢do, o doente devera ser ventilado. A administracdo do farmaco que causa
deslocamento devera ser interrompida em caso de perfusdo. Nas situacGes em que as potenciais interacoes
por deslocamento podem ser antecipadas, os doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados em relagéo
aos sinais de recorréncia de blogueio neuromuscular (aproximadamente até 15 minutos) apos a
administracdo parentérica de outro fArmaco num periodo de 7,5 horas ap6s a administragdo de sugamadex.

Toremifeno

Para o toremifeno, que tem uma afinidade de ligacdo ao sugamadex relativamente alta e que para o qual
podem estar presentes concentra¢fes plasmaticas relativamente elevadas, pode ocorrer algum deslocamento
de vecuronio ou rocurénio do complexo com sugamadex. Os médicos devem estar cientes que a
recuperacao da relacdo T4/T1 para 0,9 poderd ser retardada em doentes que receberam toremifeno no
mesmo dia da operacéo.

Administracéo intravenosa de acido fusidico

O uso de acido fusidico no pré-operatério pode causar algum prolongamento na recuperacao da relacéo
T4/T1 para 0,9. Ndo se prevé recorréncia do blogueio neuromuscular no pés-operatério, uma vez que a taxa
de perfusdo do acido fusidico dura por um periodo de varias horas e 0s niveis sanguineos sdo cumulativos
por 2-3 dias. Para readministracdo de sugamadex, ver seccdo 4.2.

Interac6es que potencialmente afetam a eficacia de outros farmacos (interacdes por captura)

Devido a administracdo de sugamadex, alguns farmacos podem tornar-se menos eficazes por ocorrer uma
diminuicédo das concentra¢@es plasmaticas (forma livre). Se se observar uma situagdo deste tipo, o clinico é
aconselhado a considerar a readministracdo do medicamento, a administracdo de um equivalente
terapéutico (preferencialmente de uma classe quimica diferente) e/ou a recorrer a intervencdes ndo
farmacoldgicas, conforme apropriado.

Contracetivos hormonais

Prevé-se que a interacdo entre 4 mg/kg de sugamadex e um progestagénio pode levar a uma diminuicdo da
exposicdo ao progestagénio (34% da AUC) similar a diminuicao observada em caso de um esquecimento
superior a 12 horas de uma dose diéria de um contracetivo oral, o qual pode levar a uma redugdo da
eficicia. Para os estrogénios, é esperado que o efeito seja menor. Assim, a administracdo de um bélus de
sugamadex é considerado como sendo equivalente a uma dose diéria esquecida de um contracetivo
esteroide oral (quer combinado quer apenas com progestagénio). Se o sugamadex for administrado no
mesmo dia que o contracetivo oral, deve-se consultar o item sobre aconselhamento em caso de
esquecimento de dose no folheto informativo do respetivo contracetivo oral. No caso de contracetivos
hormonais n&o orais, o doente devera usar adicionalmente um método contracetivo ndo hormonal durante
os 7 dias seguintes e consultar o folheto informativo do medicamento.

Interacdes devidas ao prolongamento do efeito de rocurénio ou vecuronio

Quando forem administrados no periodo p6s-operatorio medicamentos que potenciam o bloqueio
neuromuscular, devera ter-se especial atencéo a possibilidade de recorréncia de blogueio neuromuscular
(ver seccdo 4.4). Por favor, consultar o folheto informativo de rocurénio ou vecurénio para obter a lista de
farmacos especificos que potenciam o bloqueio neuromuscular. No caso de ser observada recorréncia de
blogqueio neuromuscular, o doente pode necessitar de ventilagdo mecénica e readministracdo de sugamadex
(ver seccéo 4.2).

Interferéncia com testes laboratoriais

Em geral, sugamadex nédo interfere com os testes laboratoriais, com a possivel excecéo para o teste da
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progesterona sérica. A interferéncia neste teste observa-se para concentra¢fes plasmaticas de sugamadex de
100 microgramas/ml (pico de concentracdo plasmatica apos injecdo em bélus de 8 mg/kg).

Num estudo com voluntarios, doses de 4 mg/kg e 16 mg/kg de sugamadex resultaram num prolongamento
médio maximo do tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) de 17 e 22% respetivamente e do PT
(INR) de 11 e 22% respetivamente. Estes prolongamentos médios limitados de aPTT e PT (INR) foram de
curta duragdo (<30 minutos).

Em experiéncias in vitro, foi observada uma intera¢do farmacodindmica (um prolongamento do aPTT e PT)
com antagonistas da vitamina K, heparina néo fracionada, heparinoides de baixo peso molecular,
rivaroxabano e dabigatrano (ver secgéo 4.4).

Populacdo pediatrica

Né&o foram realizados estudos formais de interacdo. As interacfes acima referidas para adultos e as
adverténcias na seccdo 4.4 deverdo também ser consideradas para a populacéo pediéatrica.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita a sugamadex, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento p6s-natal.
A prescricdo de sugamadex a mulheres gravidas devera ser feita cautelosamente.

Amamentacéo

Desconhece-se se sugamadex no ser humano é excretado para o leite materno. Estudos em animais mostram
excre¢do de sugamadex no leite materno. A absorc¢do oral de ciclodextrinas, em geral, é baixa e ndo se
prevé efeito na crianca lactente apds a administracdo de uma dose Unica a mulheres a amamentar.

Devera ser tomada uma decisdo quanto a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagao/abstinéncia
da terapéutica com sugamadex, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Os efeitos de sugamadex na fertilidade humana nédo foram estudados. Estudos em animais para avaliar a
fertilidade ndo revelaram efeitos nefastos.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Sugamadex Amomed nado tem efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8. Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Sugamadex é administrado concomitantemente com agentes bloqueadores neuromusculares e anestésicos
em doentes cirdrgicos. A causalidade de acontecimentos adversos €, portanto, dificil de avaliar. As reacdes
adversas mais frequentemente notificadas em doentes sujeitos a cirurgia foram tosse, complicacfes da
anestesia nas vias aéreas, complicacdes anestésicas, hipotenséo da intervencéo e complicacdo de uma
intervencédo (Frequentes (> 1/100 a < 1/10)).

Tabela 2: Lista tabulada de reagdes adversas

A seguranca de sugamadex foi avaliada em 3.519 individuos Unicos através de uma base de dados de
seguranca de estudos de fase I-111 agrupados. As seguintes reacBes adversas foram notificadas em ensaios
controlados por placebo onde os individuos receberam anestesia e/ou agentes bloqueadores
neuromusculares (1.078 exposi¢des ao sugamadex versus 544 ao placebo):

As reacdes adversas listadas abaixo estdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas de Orgéos
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(CSO) e a frequéncia [Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a <1/10); pouco frequentes
(>1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000)]

Classe de sistemas de Frequéncias Reac0Oes adversas
0rgaos (Termos preferidos)
Doencas do sistema Pouco frequentes Reacdes de hipersensibilidade
imunitario ao
farmaco (ver seccédo 4.4)
Doencas respiratérias, Frequentes 'Tosse
toracicas e do mediastino
Complicacdes de intervencdes|Frequentes ComplicacOes anestésicas nas
relacionadas vias aéreas
com lesdes e intoxicagoes ComplicagOes anestésicas (ver|
seccao 4.4)
Hipotenséo da intervencao
Complicacdo de uma
intervencao

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reac0es de hipersensibilidade ao farmaco

Ocorreram reaces de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, em alguns doentes e voluntarios (para
informac&o sobre voluntarios, ver em baixo Informacao sobre voluntérios saudaveis). Em ensaios clinicos
realizados em doentes sujeitos a cirurgia, estas rea¢fes foram notificadas como pouco frequentes e em
notificacGes pds-comercializagdo a frequéncia é desconhecida.

Estas reagdes variaram entre reacfes cutaneas isoladas a reagdes sistémicas graves (ou seja, anafilaxia,
choque anafilatico) e ocorreram em doentes que ndo tinham sido previamente expostos a sugamadex. Os
sintomas associados a estas rea¢oes incluem: rubor, urticéria, erupgdo eritematosa (grave), hipotensao,
taquicardia, tumefacdo da lingua, tumefacéo da faringe, broncospasmo e eventos pulmonares obstrutivos.
Reacdes de hipersensibilidade grave podem ser fatais.

Nos casos notificados pds-comercializagdo, foi observada hipersensibilidade a sugamadex, assim como ao
complexo sugamadex-rocuronio.

Complicacdo anestésica nas vias aéreas

As complicagdes anestésicas nas vias aéreas incluem espasmos musculares contra o tubo endotraqueal,
tosse, espasmo ligeiro, reacdo de despertar durante anestesia, tosse durante o procedimento anestésico ou
cirurgia, ou respiracéo espontanea do doente durante o procedimento anestésico.

Complicacdo anestésica

As complicacOes anestésicas, indicativas da restauracdo da funcdo de neuromuscular, incluem o movimento
de um membro ou corpo ou tosse durante o procedimento anestésico ou durante a cirurgia, esgares ou sugar
do tubo endotraqueal (ver seccéo 4.4).

Complicacéo de uma intervencéo
As complicacfes de uma intervencao incluem tosse, taquicardia, bradicardia, movimento e aumento da
frequéncia cardiaca.

Bradicardia acentuada
Na po6s-comercializacdo foram observados casos isolados de bradicardia acentuada e bradicardia com
paragem cardiaca alguns minutos apés a administracdo de sugamadex (ver sec¢do 4.4).

Recorréncia do blogueio neuromuscular

Em estudos clinicos com individuos tratados com rocurénio ou vecurénio, onde o sugamadex foi
administrado utilizando uma dose recomendada para a profundidade de bloqueio neuromuscular (n=2,022),
foi observada uma incidéncia de 0,20% para a recorréncia de bloqueio neuromuscular com base na
monitorizacdo neuromuscular ou evidéncia clinica (ver seccdo 4.4).

Informacéo sobre voluntarios saudaveis




Um estudo com distribuicdo aleatdria, em dupla ocultacdo, examinou a incidéncia das reacdes de
hipersensibilidade ao farmaco em voluntarios saudaveis que receberam até 3 doses de placebo (N=76),
sugamadex 4 mg/kg (N=151) ou sugamadex 16 mg/kg (N=148). As notificacdes de suspeita de reagdes de
hipersensibilidade foram analisadas por uma comissao de peritos em ocultacdo. A incidéncia da
hipersensibilidade atribuida foi de 1,3%, 6,6% e 9,5% nos grupos do placebo, sugamadex 4 mg/kg e
sugamadex 16 mg/kg, respetivamente. N&o houve notificagdes de anafilaxia ap6s placebo ou sugamadex

4 mg/kg. Houve apenas um caso atribuido de anafilaxia ap6s a primeira dose de 16 mg/kg de sugamadex
(incidéncia de 0,7%). N&o houve qualquer evidéncia de aumento da frequéncia ou gravidade de
hipersensibilidade com doses repetidas de sugamadex.

Num estudo anterior de desenho semelhante, houve trés casos atribuidos de anafilaxia, todos ap6s
administracdo de sugamadex 16 mg/Kg (incidéncia de 2%).

Na andlise agrupada dos estudos Fase I, 0s acontecimentos adversos (AA) considerados frequentes (> 1/100
a < 1/10) ou muito frequentes (> 1/10) e mais comuns entre os individuos tratados com sugamadex
comparativamente ao grupo placebo, incluem disgeusia (10,1%), cefaleias (6,7%), nauseas (5,6%), urticaria
(1,7%), prurido (1,7%), tonturas (1,6%), vomitos (1,2%) e dor abdominal (1,0%).

Informacao adicional sobre populacdes especiais

Doentes pulmonares

Em dados pds-comercializa¢do e num ensaio clinico dedicado em doentes com historia de complicagoes
pulmonares, o broncospasmo foi notificado como um possivel efeito adverso. Tal como com todos o0s
doentes com historia de complicagdes pulmonares, 0 médico devera estar ciente da possivel ocorréncia de
broncospasmo.

Populacéo pediatrica

Em estudos com doentes pediatricos dos 2 aos 17 anos de idade, o perfil de seguranca de sugamadex (até
4 mg/kg) foi geralmente similar ao perfil observado nos adultos.

Doentes com obesidade morbida

Num ensaio clinico dedicado em doentes com obesidade mérbida, o perfil de seguranga foi geralmente
similar ao perfil dos doentes adultos em estudos combinados de Fase | a Il (ver tabela 2).

Doentes com doenca sistémica grave

Num ensaio em doentes avaliados como Classe 3 ou 4 segundo a American Society of Anesthesiologists
(ASA) (doentes com doenca sistémica grave ou doentes com doenca sistémica grave que é uma ameaga
constante a vida), o perfil de reacfes adversas nestes doentes ASA Classes 3 e 4 foi geralmente semelhante
ao observado em doentes adultos nos estudos combinados de Fase | a Il (ver tabela 2 e secgéo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional
de notificagcdo mencionado no Apéndice V.

4.9. Sobredosagem

Nos estudos clinicos foi descrito 1 caso de sobredosagem acidental com 40 mg/kg sem quaisquer reac@es
adversas significativas. Num estudo de tolerancia em seres humanos, sugamadex foi bem tolerado em doses
até 96 mg/kg. Ndo foram referidos efeitos adversos, nem efeitos adversos graves, relacionados com a dose.
O sugamadex pode ser eliminado através de hemodialise com um filtro de alto fluxo, mas ndo com um filtro
de baixo fluxo. Com base em estudos clinicos, as concentra¢fes plasmaticas de sugamadex sao reduzidas
até 70% ap06s uma sessdo de didlise entre 3 a 6 horas.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: todos os outros produtos terapéuticos, antidotos, codigo ATC: VO3AB35

Mecanismo de acdo

Sugamadex é uma gama ciclodextrina modificada, a qual € um Agente de Ligagdo Seletivo dos Relaxantes.
No plasma forma um complexo com os agentes bloqueadores neuromusculares rocurénio ou vecuroénio, o
gue reduz a quantidade de agente bloqueador neuromuscular disponivel para se ligar aos recetores
nicotinicos da jungdo neuromuscular. Isto resulta na reverséo do bloqueio neuromuscular induzido pelo
rocurénio ou vecuronio.

Efeitos farmacodindmicos

Sugamadex foi administrado em doses entre 0,5 mg/kg e 16 mg/kg em estudos de dose-resposta do
blogueio induzido pelo rocurénio (0,6; 0,9; 1,0 e 1,2 mg/kg de brometo de rocurénio com e sem doses de
manutencdo) e do bloqueio induzido pelo vecuroénio (0,1 mg/kg de brometo de vecurénio com ou sem doses
de manutencéo) em diferentes intervalos de tempo/intensidade do blogueio. Nestes estudos foi observada
uma relacdo clara de dose-resposta.

Eficacia e sequranca clinicas

Sugamadex pode ser administrado em varios intervalos de tempo apds administracdo de rocurdnio ou
brometo de vecurdnio:

Reverséo de rotina - blogueio neuromuscular profundo

Num estudo essencial, os doentes foram distribuidos aleatoriamente pelo grupo de rocurénio ou vecurdénio.
Apbs a tltima dose de rocurénio ou vecuronio, a 1-2 PTCs, foi administrado de forma aleatdria 4 mg/kg de
sugamadex ou 70 mcg/kg de neostigmina. O tempo desde o inicio da administragdo de sugamadex ou
neostigmina até a recuperacao da relacdo T4/T1 para 0,9 foi:

Tabela 3: Tempo (minutos) desde a administracdo de sugamadex ou neostigmina num bloqueio
neuromuscular profundo (1-2 PTCs) apds rocurdnio ou vecuronio para a recuperacéo da relacdo de
T4/T1 para0,9

/Agente blogueador neuromuscular [Esquema posoldgico
Sugamadex (4 mg/kg) Neostigmina (70 mcg/kg)
Rocurénio
N 37 37
Mediana (minutos) 2,7 49,0
Intervalo 1,2-16,1 13,3 - 145,7
Vecuronio
N a7 36
Mediana (minutos) 3,3 49,9
Intervalo 1,4-68,4 46,0 - 312,7

Reverséo de rotina — blogueio neuromuscular moderado

Num outro estudo essencial, os doentes foram distribuidos aleatoriamente pelo grupo de rocurénio ou de
vecuronio. Apoés a Ultima dose de rocurénio ou vecuronio, ao reaparecimento de T2, foi administrado de
forma aleatoria 2 mg/kg de sugamadex ou 50 mcg/kg de neostigmina. O tempo desde o inicio da
administracdo de sugamadex ou neostigmina até a recuperagdo da relagdo T4/T1 para 0,9 foi:
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Tabela 4: Tempo (minutos) desde a administragdo de sugamadex ou neostigmina no reaparecimento
de T2 apds rocurdnio ou vecuronio para a recuperacao da relacdo T4/T1 para 0,9

/Agente bloqueador neuromuscular [Esquema posologico
Sugamadex (2 mg/kg) Neostigmina (50 mcg/kg)
Rocuroénio
N 48 48
Mediana (minutos) 1,4 17,6
Intervalo 09-5/4 3,7-106,9
Vecuronio
N 48 45
Mediana (minutos) 2,1 18,9
Intervalo 1,2 -64,2 2,9 -76,2

A reversdo pelo sugamadex do bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurénio foi comparada a reversdo
pela neostigmina do bloqueio neuromuscular induzido pelo cis-atractrio. Ao reaparecimento de T2 foi
administrada uma dose de 2 mg/kg de sugamadex ou 50 mcg/kg de neostigmina. Sugamadex proporcionou
uma mais rapida reversdo do blogueio neuromuscular induzido pelo rocurénio comparativamente a
neostigmina para reversdo do bloqueio neuromuscular induzido pelo cis- atracurio:

Tabela 5: Tempo (minutos) desde a administracdo de sugamadex ou neostigmina no reaparecimento
de T2 apos rocuronio ou cis-atracurio para recuperacao da relacdo T4/T1 para 0,9

/Agente bloqueador neuromuscular

Esquema posoldgico

Para reversao imediata

Rocurdnio e sugamadex Cis-atracurio e neostigmina
(2 mg/kg) (50 mcg/kg)

N 34 39

Mediana (minutos) 1,9 7,2

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

O tempo para recuperagédo do bloqueio neuromuscular induzido pela succinilcolina (1 mg/kg) foi
comparado com o de sugamadex (16 mg/kg, 3 minutos mais tarde) - para recuperacdo do bloqueio
neuromuscular induzido pelo rocurénio (1,2 mg/kg).

Tabela 6: Tempo (minutos) desde a administracéo de rocurénio e sugamadex ou succinilcolina para

recuperacéo de T1 a 10%

/Agente bloqueador neuromuscular

Esquema posologico

Rocuronio e sugamadex

Succinilcolina (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Mediana (minutos) 4,2 7,1
Intervalo 3,5-7,7 3,7-10,5

Numa analise agrupada foram referidos os seguintes tempos de recuperacdo com 16 mg/kg de sugamadex
apos 1,2 mg/kg de brometo de rocurénio:

Tabela 7: Tempo (minutos) desde a administracdo de sugamadex aos 3 minutos ap6s rocuroénio para
recuperacédo da relagdo T4/T1 para 0,9, 0,8 ou 0,7

T4/T1a0,9 T4/T1a0,8 T4/T1a0,7
N 65 65 65
Mediana 1,5 1,3 1,1
(minutos)
Intervalo 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3
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Compromisso renal

A eficécia e seguranga de sugamadex em doentes sujeitos a cirurgia com e sem compromisso renal grave
foram avaliadas em dois estudos sem ocultacdo. Num dos estudos, sugamadex foi administrado apds o
blogueio induzido pelo rocurénio a 1-2 PTCs (4 mg/kg; N=68); no outro estudo, sugamadex foi
administrado ao reaparecimento de T2 (2 mg/kg; N=30). A recuperacdo do bloqueio foi ligeiramente maior
para os doentes com compromisso renal grave em relagéo aos doentes sem compromisso renal. Ndo foi
notificado bloqueio neuromuscular residual ou recorréncia de blogueio neuromuscular em doentes com
compromisso renal grave nestes estudos.

Doentes com obesidade morbida

Um ensaio de 188 doentes que foram diagnosticados com obesidade morbida investigou o tempo de
recuperacao a partir de bloqueio neuromuscular moderado ou profundo induzido por rocurénio ou
vecuroénio. Os doentes receberam de forma aleatdria e em dupla ocultacdo 2 mg/kg ou 4 mg/kg de
sugamadex, conforme o apropriado para o nivel de bloqueio, doseado de acordo quer com o peso corporal
real quer com o peso corporal ideal. Agrupado em profundidade do bloqueio e agente blogueador
neuromuscular, o tempo mediano de recuperagéo para um racio train-of-four

(TOF) > 0,9 em doentes doseados para o peso corporal real (1,8 minutos) foi mais rapido de forma
estatisticamente significativa (p < 0,0001) em comparagdo com doentes doseados para o peso corporal ideal
(3,3 minutos).

Populacéo pediéatrica

Um ensaio com 288 doentes dos 2 aos 17 anos de idade investigou a seguranca e eficacia de sugamadex
versus a neostigmina como agente de reversdo do blogueio neuromuscular induzido pelo

rocuronio ou vecuronio.

A recuperacao de um bloqueio moderado até um récio TOF > 0,9 foi significativamente mais rapida no
grupo que recebeu sugamadex 2 mg/kg comparativamente com o grupo gue recebeu neostigmina (média
geométrica de 1,6 minutos na dose de 2 mg/kg de sugamadex e 7,5 minutos para neostigmina, racio das
médias geométricas de 0,22, IC de 95% (0,16; 0,32), (p<0,0001)). A dose de 4 mg/kg de sugamadex
alcancou reversdo de um blogueio profundo com uma média geométrica de 2,0 minutos, similarmente aos
resultados observados em adultos. Estes efeitos foram consistentes em todas as faixas etarias estudadas
(dos 2 até < 6; dos 6 aos < 12; dos 12 até < 17 anos de idade) e igualmente para rocurénio como para
vecuronio (ver sec¢éo 4.2).

Doentes com doenca sistémica grave

Um ensaio com 331 doentes avaliados como ASA Classe 3 ou 4 investigou a incidéncia de arritmias
emergentes do tratamento (bradicardia sinusal, taquicardia sinusal ou outras arritmias cardiacas) apos a
administracdo de sugamadex.

Em doentes que receberam sugamadex (2 mg/kg, 4 mg/kg ou 16 mg/kg), a incidéncia de arritmias
emergentes do tratamento foi geralmente semelhante a neostigmina (50 pg/kg até 5 mg de dose maxima) +
glicopirrolato (10 pg/kg até 1 mg de dose méaxima). O perfil de reagdes adversas em doentes ASA Classes 3
e 4 foi geralmente semelhante ao observado em doentes adultos nos estudos combinados de Fase I a
portanto, ndo é necessario nenhum ajuste da dose (ver seccao 4.8).

5.2. Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos foram calculados a partir da soma total das concentracdes dos complexos
de sugamadex e dos ndo-complexos. Assume-se que, em individuos anestesiados, 0s parametros
farmacocinéticos, tais como a depuragdo e o volume de distribuicdo, sdo os mesmos para a forma de
complexo com sugamadex e para a forma sem complexo com sugamadex.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo de sugamadex observado no estado de equilibrio é de, aproximadamente, 11 a 14
litros em doentes adultos com func¢éo renal normal (com base numa andlise farmacocinética classica, nao-
compartimental). Nem sugamadex nem o complexo de sugamadex e rocurénio se ligam as proteinas
plasmaticas ou aos eritrocitos, como demonstrado in vitro usando plasma humano masculino e sangue total.
Sugamadex exibe uma cinética linear no intervalo de dose de 1 a 16 mg/kg quando administrado num bolus
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V.
Metabolismo

Em estudos pré-clinicos e clinicos, ndo foram observados metabolitos de sugamadex e apenas a excre¢ao
renal de produto inalterado foi observada como via de eliminacéo.

Eliminacéo

Em doentes adultos anestesiados, com funcédo renal normal, a semivida (t ¥2) de eliminacdo do sugamadex é
de cerca de 2 horas e a depuracdo plasmatica estimada é cerca de 88 ml/min. Um estudo de balango das
massas demonstrou que > 90% da dose foi excretada nas primeiras 24 horas. 96% da dose foi excretada na
urina, da qual, pelo menos, 95% pode ser atribuida ao sugamadex inalterado. A eliminacao fecal ou pelo ar
expirado foi inferior a 0,02% da dose. A administracdo de sugamadex a voluntérios saudaveis resultou num

aumento da eliminacéo por via renal do rocurénio sob a forma de complexo.

Populacdes especiais

Compromisso renal e idade
Num estudo farmacocinético, que comparou doentes com compromisso renal grave e doentes com funcao
renal normal, os niveis plasmaticos de sugamadex eram semelhantes durante a primeira hora apds
administracdo. Subsequentemente, os niveis diminuiam mais rapidamente no grupo de controlo. A
exposicéo total a sugamadex foi prolongada, levando a uma exposic¢éo 17 vezes maior nos doentes com
compromisso renal grave. Concentracfes baixas de sugamadex sdo detetadas durante pelo menos 48 horas
apos administracdo em doentes com insuficiéncia renal grave.
Num segundo estudo que comparou individuos com compromisso renal moderado ou grave a individuos
com funcdo renal normal, a depuragdo do sugamadex diminuiu progressivamente e a t1/2 prolongou-se
progressivamente com o declinio da funcdo renal. A exposicao foi respetivamente 2 e 5 vezes superior em
individuos com compromisso renal moderado e grave. As concentragdes de sugamadex deixaram de ser
detetaveis ap6s 7 dias pds-dose em individuos com insuficiéncia renal grave.

Tabela 8: Um resumo dos parédmetros farmacocinéticos de sugamadex estratificados por grupo etario
e funcao renal é apresentado abaixo:

Caracteristicas selecionadas do doente Pardmetros farmacocinéticos Médios Previstos
(CV%)
Caracteristicas [Funcdo renal Depuracédo da creatinina) Depuracdo Volume de Semivida de
Demogréficas (ml/min) (ml/min) distribuicdo no | eliminagéo
Idade estado de equilibrio (h)
Peso corporal )
Adulto Normal 100 84 (24) 13 2 (22)
40 anos Com Ligeiro 50 47 (25) 14 4 (22)
75 kg Compromisso Moderado (30 28 (24) 14 7 (23)
Grave 10 8 (25) 15 24 (25)
Idoso Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 anos Com Ligeiro 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg Compromisso Moderado (30 28 (25) 14 7 (23)
Grave 10 8 (25) 15 24 (24)
IAdolescente Normal 95 72 (25) 10 2 (21)
15 anos Com Ligeiro 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg COmpromisso Moderado 29 24 (24) 11 6 (24)
Grave 10 7 (25) 11 22 (25)
Crianca Normal 60 40 (24) 5 2 (22)
0 anos Com Ligeiro 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg COmpromisso Moderado (18 12 (25) 6 7 (24)
Grave 6 3 (26) 6 25 (25)
Crianca Normal 39 24 (25) 3 2 (22)
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4 anos Com Ligeiro 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg COmMpromisso Moderado |12 6 (25) 3 7 (24)
Grave 4 2 (25) 3 28 (26)

CV = coeficiente de variacdo

Género
Né&o foram observadas diferengas no género.

Raca

Num estudo em individuos japoneses e caucasianos saudaveis, ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas nos parametros farmacocinéticos. Os dados limitados ndo indicam diferencas
nos parametros farmacocinéticos em Americanos Africanos ou Negros.

Peso corporal
A andlise farmacocinética de uma populacéo de doentes adultos e idosos ndo mostrou qualquer relacéo
clinicamente significativa da depuracdo e volume de distribuicdo com o peso corporal.

Obesidade

Num estudo clinico em doentes com obesidade mdrbida, sugamadex 2 mg/kg e 4 mg/kg foi administrado de
acordo com o peso corporal real (n=76) ou o peso corporal ideal (n=74). A exposi¢do a sugamadex
aumentou de uma maneira linear dependente da dose apds a administracao de acordo com o peso corporal
real ou o peso corporal ideal. Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes nos parametros
farmacocinéticos entre doentes com obesidade mérbida e a populacdo em geral.

5.3. Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva, tolerancia
local ou compatibilidade com o sangue.

Nos estudos pre-clinicos, Sugamadex é rapidamente eliminado, apesar de ter sido observado sugamadex
residual no 0sso e dentes de ratos jovens. Estudos pré-clinicos em ratos adultos demonstraram que

sugamadex ndo afeta negativamente a coloracdo dentaria ou a qualidade do 0sso, estrutura ou metabolismo
6sse0. Sugamadex nao tem efeito na reparacdo de fraturas e remodelagdo do 0sso.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Apido cloridrico e/ou hidréxido de sddio (para ajustar o pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na sec¢ao 6.6.
Foi observada incompatibilidade fisica com o verapamil, ondansetrom e ranitidina.

6.3. Prazo de validade
3 anos

Apos a primeira abertura e diluigdo, a estabilidade fisica e quimica foi demonstrada por um periodo de
48 horas entre 2°C e 25°C. Do ponto de vista microbiolégico, a solucdo diluida deve ser administrada
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imediatamente. Caso contrario, as condi¢Oes e o tempo de conservacao sao da responsabilidade do
utilizador e, habitualmente, deve ser guardado durante um periodo ndo superior a 24 horas e a uma
temperatura entre 2 e 8°C, com exce¢do dos casos em que a diluicdo foi efetuada sob condicOes de assepsia
controladas e validadas.

6.4. Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar a temperatura inferior a 30°C. N&ao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Condigdes de
conservagdo do medicamento diluido, ver sec¢éo 6.3.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente tipo | com 2 ml de solucéo, fechado com uma rolha de borracha
de bromobutilo com uma cépsula com selo descartavel laranja.

Apresentacgdes: 10 frascos para injetaveis de 2 ml.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Sugamadex Amomed pode ser injetado na via intravenosa de uma perfusdo em curso com as seguintes
solugdes: cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%), glucose a 50 mg/ml (5%), cloreto de sodio a 4,5 mg/ml
(0,45%) e glucose a 25 mg/ml (2,5%), Solugdo de Lactato de Ringer, Solugdo de Ringer, glucose a

50 mg/ml (5%) em cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

A via de perfusdo deve ser lavada de forma adequada (p.ex., com cloreto de s6dio a 0,9%) entre a
administracdo de Sugamadex e a de outros farmacos.

Utilizacdo na populacdo pediatrica

Em doentes pediétricos, Sugamadex Amomed pode ser diluido usando cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
até perfazer uma concentracdo de 10 mg/ml (ver sec¢éo 6.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO(S)
EU/1/22/1708/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizagédo: 10. Janeiro 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il
. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDI(;C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

. OUTRAS CO~NDI(;(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Biofactor GmbH
Rudolf-Huch Strafle 14
38667 Bad Harzburg
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Mdodulo 1.8.2 da autorizagdo de introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PRG atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo
de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio- risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR, 10 x 2 ml frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sugamadex Amomed 100 mg/ml solugdo injetavel
sugamadex

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 100 mg de sugamadex (como sugamadex sddico).
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 200 mg de sugamadex (como sugamadex sédico). 200 mg/2 ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: acido cloridrico e/ou hidroxido de sodio (para ajustar o pH), agua para preparagdes
injetaveis.
Consultar o folheto informativo para informacéao adicional.

|4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
10 frascos para injetaveis 200 mg/2 ml

3 MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Para utilizacdo Unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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Ap0s a primeira abertura e diluigdo, conservar entre 2-8°C e usar num periodo de 24 horas.
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. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C. Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar qualquer solu¢do néo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1708/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

|14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A completar a nivel nacional]

15, INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

|17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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|18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nlmero}
SN {nGmero}
NN {nGmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DO FRASCO PARA INJETAVEIS, 2 ml frascos para injetaveis

|1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Sugamadex Amomed 100 mg/ml injetavel

sugamadex

v
|2. MODO DE ADMINISTRACAO
|3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/2 ml

6. OUTROS

26



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Sugamadex Amomed 100 mg/ml solucéo injetavel
sugamadex

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e Caso ainda tenha davidas, fale com o seu anestesista ou médico.

e  Setiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu anestesista ou outro medico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Sugamadex Amomed e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Sugamadex Amomed
Como é administrado Sugamadex Amomed

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Sugamadex Amomed

Contetdo da embalagem e outras informag6es

AN N -

1. O que é Sugamadex Amomed e para que é utilizado

O que é Sugamadex Amomed

Sugamadex Amomed contém a substancia ativa sugamadex. Sugamadex Amomed é considerado com
sendo um Agente de Ligacao Seletivo, uma vez que apenas funciona com relaxantes musculares
especificos, brometo de rocurdnio ou brometo de vecurénio.

Para que é utilizado Sugamadex Amomed

Quando for sujeito a alguns tipos de operagdes, 0s seus musculos devem estar em relaxamento completo, de
modo a facilitar a intervencéo do cirurgido. Por isso, a anestesia geral que Ihe é administrada inclui
medicamentos para fazer o relaxamento dos seus musculos. Estes medicamentos sdo chamados relaxantes
musculares, como é o caso do brometo de rocurénio e do brometo de vecurénio. Dado que estes
medicamentos também fazem o relaxamento dos seus musculos respiratorios, precisara de ajuda para
respirar (ventilacdo artificial) durante e apds a operacao até que possa respirar por si proprio novamente.
Sugamadex Amomed é usado para acelerar a recuperacdo dos seus musculos ap6s uma operagdo para
permitir que possa respirar sozinho mais rapidamente. Para tal, combina-se com o brometo de rocuronio ou
0 brometo de vecuroénio no seu organismo. Pode ser utilizado em adultos sempre que brometo de rocurénio
ou brometo de vecuronio séo utilizados, e em criancgas e adolescentes (entre 0s 2 e 0s 17 anos de idade)
guando brometo de rocurdnio for usado para um nivel moderado de relaxamento.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Sugamadex Amomed

Na&o lhe deve ser administrado Sugamadex Amomed

o se tem alergia ao sugamadex ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

— Informe o seu anestesista se isto se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu anestesista antes de lhe ser administrado Sugamadex Amomed

o se tem ou teve no passado uma doenga renal. Isto é importante porque Sugamadex Amomed é
removido do seu corpo pelos rins.
o se tem uma doenca hepatica ou ja teve no passado.

o se faz retencdo de fluidos (edema).
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o se tem doencas que se sabe que aumentam o risco de hemorragia (alteracdes na coagulacdo
sanguinea) ou medicacdo anticoagulante.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Sugamadex Amomed

— Informe o seu anestesista se estiver a tomar ou se tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Sugamadex Amomed pode afetar outros medicamentos ou ser afetado por eles.

Alguns medicamentos reduzem o efeito de Sugamadex Amomed

— E especialmente importante que diga ao seu anestesista se tomou recentemente:
o toremifeno (usado no tratamento do cancro da mama)

o acido fusidico (um antibiotico)

Sugamadex Amomed pode afetar os contracetivos hormonais

o Sugamadex Amomed pode tornar menos eficazes 0s contracetivos hormonais - incluindo a “Pilula’,
anel vaginal, implantes ou o sistema hormonal intrauterino (SIU) - porque reduz a quantidade da
hormona progestagénio. A quantidade de progestagénio perdida pelo uso de Sugamadex Amomed é
aproximadamente a mesma que a de uma dose esquecida de um contracetivo oral.
— Se esta a tomar a Pilula no mesmo dia em que Sugamadex Amomed |he é administrado, deve
seguir as instrucfes dadas para uma dose esquecida no Folheto Informativo da Pilula.
— Se esta a usar outros contracetivos hormonais (por exemplo, anel vaginal, implante ou SIU),
devera usar um outro método contracetivo ndo hormonal (tal como o preservativo) durante os 7 dias
seguintes e seguir os conselhos do Folheto Informativo.

Efeitos nos testes sanguineos

Em geral, Sugamadex Amomed nédo tem efeito sobre os testes laboratoriais. No entanto, pode afetar os
resultados de um teste sanguineo para uma hormona denominada progesterona. Fale com o seu médico se
0s seus valores de progesterona precisam de ser controlados no mesmo dia que receber Sugamadex
Amomed.

Gravidez e amamentacéo

— Informe o seu anestesista se esta gravida ou possa estar gravida ou se esta a amamentar. Pode ainda ser-
Ilhe administrado Sugamadex Amomed, mas precisa de discutir previamente este assunto.

Desconhece-se se sugamadex pode passar para o leite materno. O seu anestesista ira ajuda-la a decidir se
deve parar a amamentacéo, ou abster-se da terapéutica com sugamadex, considerando o beneficio da
amamentacdo para o bebé e o beneficio de Sugamadex Amomed para a mae.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Sugamadex Amomed nado tem efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Sugamadex Amomed contém sodio

Este medicamento contém até 9,4 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada ml. Isto é equivalente a 0,5% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na dieta para um
adulto.

3. Como é administrado Sugamadex Amomed

Sugamadex Amomed ser-lhe-& administrado pelo seu anestesista ou sob a supervisdo do seu anestesista.
A dose

O seu anestesista ira determinar a dose de Sugamadex Amomed gue precisa com base:

. no seu peso corporal
o na quantidade de relaxante muscular que ainda exerce efeito.
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A dose habitual é de 2-4 mg por kg de peso corporal para adultos e para criangas e adolescentes entre 0s 2 e
17 anos de idade. A dose de 16 mg/kg pode ser usada em adultos se for necessaria uma recuperacgao urgente
do relaxamento muscular.

Como é administrado Sugamadex Amomed
Sugamadex Amomed serd administrado pelo seu anestesista. E administrado como uma injecéo Unica
através de uma via intravenosa.

Se Ihe for administrado mais Sugamadex Amomed do que deveria

Como o seu anestesista ird monitorizar cuidadosamente a sua situag&o, € pouco provavel que lhe seja
administrado mais Sugamadex Amomed do que deveria. Mas mesmo que isso aconteca, é pouco provavel
que cause quaisquer problemas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu anestesista ou com outro
médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Se estes efeitos indesejaveis ocorrem enquanto esta sob anestesia, eles serdo observados e tratados pelo seu

anestesista.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o Tosse

o Dificuldades nas vias respiratorias que, podem incluir tosse ou movimentos como se estivesse a
acordar ou a respirar fundo

o Anestesia ligeira — podera comegar a sair do sono profundo e, portanto, ter necessidade de mais
anestésico. Esta situacdo pode fazer com que se mova ou tussa no fim da operacéo

o ComplicacGes durante a intervencéo, tais como alteragdes nos batimentos do coracéo, tosse ou
movimento

o Diminuicdo da pressdo arterial devido a intervencdo cirirgica

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o Falta de ar devido a espasmos das vias aéreas (broncospasmo) em doentes com histéria de
problemas nos pulmdes
o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade ao medicamento) — tais como erupcao cutanea, vermelhidao,

inchaco da lingua e/ou garganta, falta de ar, alteracbes da pressao sanguinea ou ritmo cardiaco,

originando por vezes uma diminuicdo grave da pressao sanguinea. Reagoes

alérgicas graves ou tipo alérgicas podem por em risco a vida.

As reacdes alérgicas foram notificadas mais frequentemente em voluntarios saudaveis conscientes
o Retorno do relaxamento muscular ap6s a operacao

Frequéncia desconhecida
Pode ocorrer diminui¢do acentuada da frequéncia do batimento cardiaco e diminui¢do da frequéncia do
batimento cardiaco até paragem cardiaca quando é administrado Sugamadex Amomed

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto,
fale com o seu anestesista ou com outro médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Sugamadex Amomed

A conservacgdo do medicamento sera assegurada pelos profissionais de saide. Manter este medicamento
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fora da vista e do alcance das criancas.
Nao utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo, ap6s
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30°C. Ndo congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Apos a primeira abertura e dilui¢do, conservar entre 2-8°C e usar num periodo de 24 horas.
6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composi¢do de Sugamadex Amomed

- A substéncia ativa é 0 sugamadex.

1 ml de solucéo injetavel contém 100 mg de sugamadex sodico equivalente a 100 mg de sugamadex.
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém sugamadex sddico equivalente a 200 mg de sugamadex.

- Os outros componentes sdo dgua para preparagfes injetaveis, acido cloridrico e/ou hidréxido de
sodio.

Qual o aspeto de Sugamadex Amomed e conteldo da embalagem

Sugamadex Amomed é uma solucdo injetavel clara incolor a ligeiramente amarela.

Encontra-se disponivel em duas apresentacGes diferentes: embalagens contendo 10 frascos para injetaveis
com 2 ml de solugdo injetavel.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria

Fabricante

Biofactor GmbH
Rudolf-Huch Strale 14
38667 Bad Harzburg
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tél/Tel: +43 1 5037244 Tel: + 43 15037244

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpus)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)

Ten.: + 43 15037244 Tél/Tel: + 43 1 5037244

Ceska republika Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
Tel: + 43 15037244 Tel.: + 43 15037244

Danmark Malta

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (@strig) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-Awstrija)
TIf: + 43 15037244 Tel: + 43 15037244
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Deutschland
AOP Orphan Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: + 49 89 99 740 7600

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

E)Lado

AOP Orphan ®appakevtiky EAAGdag MEITE
(EALGOQ)

TnA: +30 2107781283

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

France
AOP Orphan Pharmaceuticals France
Tél: +33185746944

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

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

island
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austurriki)
Simi: + 43 1 5037244

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

Kvnpog
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnA: + 43 15037244

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Nederland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Oostenrijk)
Tel: + 43 1 5037244

Norge
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qsterrike)
TIf: + 43 15037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 15037244

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel.: + 4315037244

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 (ltévalta)
Puh/Tel: + 43 1 5037244

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: + 43 15037244

United Kingdom (Northern Ireland)

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: + 43 15037244
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Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Para informagdo pormenorizada, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Sugamadex
Amomed.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os RPS para sugamadex, as conclusdes cientificas
do PRAC séo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre o risco de hipersensibilidade, incluindo reacbes anafilaticas
disponiveis na literatura e casos espontaneos notificados, e tendo em conta um mecanismo de acdo
plausivel, 0 PRAC considera que, em doentes tratados com sugamadex para reversao do bloqueio
neuromuscular induzido por rocurénio, as reagdes de hipersensibilidade ao complexo sugamadex-rocurénio
sdo, pelo menos, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de
medicamentos contendo sugamadex deve ser atualizada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e com
os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacédo(des) de introducéo no mercado
Com base nas conclus®es cientificas relativas a sugamadex, o CHMP considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) que contém (contém) sugamadex se mantém inalterado na condicao de serem

introduzidas as altera¢des propostas na informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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