1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bridion 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd sugammadeksinatriumia vastaten 100 mg:aa sugammadeksia.
2 ml:n injektiopullo sisdltdd sugammadeksinatriumia vastaten 200 mg:aa sugammadeksia.
5 ml:n injektiopullo siséltdd sugammadeksinatriumia vastaten 500 mg:aa sugammadeksia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Siséltda enintddn 9,7 mg/ml natriumia (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas ja viriton tai hieman kellertavé liuos.
pH-arvo on 7-8 ja osmolaliteetti on 300-500 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Rokuronin tai vekuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoaminen aikuisilla.

Lapsipotilaat: 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille sugammadeksia suositellaan ainoastaan rokuronilla
aiheutetun salpauksen tavalliseen kumoamiseen.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Sugammadeksia tulee annostella ainoastaan anestesialddkérin toimesta tai anestesialddkéarin
valvonnassa. Hermo-lihasliitoksen asianmukaisen seurantamenetelmén kéyttdd suositellaan hermo-
lihassalpauksesta palautumisen seuraamiseen (ks. kohta 4.4).

Sugammadeksin suositeltu annos riippuu kumottavan hermo-lihassalpauksen voimakkuudesta.
Suositeltu annos ei riipu annetusta anestesiasta.

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

Aikuiset

Tavallinen kumoaminen:

Sugammadeksiannosta 4 mg/kg suositellaan, jos rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksesta
toipuminen on saavuttanut vahintdan post-tetanic-count-lukeman (PTC) 1-2. Ajan mediaani T4/T}-
suhteen palautumiseen arvoon 0,9 on noin 3 minuuttia (ks. kohta 5.1).

Sugammadeksiannosta 2 mg/kg suositellaan, jos spontaania palautumista on tapahtunut vahintéén T-
supistusvasteen palautumiseen asti rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksen jdlkeen. Ajan mediaani
T4/Ti-suhteen palautumisessa arvoon 0,9 on noin 2 minuuttia (ks. kohta 5.1).



Kun vaikutuksen tavalliseen kumoamiseen kdytetdan suositeltuja annoksia, ajan mediaani T4/T}-
suhteen palautumisessa arvoon 0,9 on rokuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen yhteydessa
hieman lyhyempi kuin vekuronin kdyton yhteydessa (ks. kohta 5.1).

Rokuronin salpausvaikutuksen vilitén kumoaminen:
Jos kliininen tila edellyttdd rokuronin annon jélkeen sen vaikutuksen vélitontd kumoamista,

suositellaan sugammadeksiannosta 16 mg/kg. Kun boluksena annetun rokuronibromidiannoksen

1,2 mg/kg jalkeen annetaan 3 minuuttia my6hemmin 16 mg/kg sugammadeksia, ajan mediaanin T4/T;-
suhteen palautumisessa arvoon 0,9 voidaan odottaa olevan noin 1,5 minuuttia (ks. kohta 5.1).
Suositusten antamiseen vekuronin salpausvaikutuksen kumoamiseksi vilittdmasti sugammadeksin
avulla ei ole tietoa.

Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen:

Jos hermo-lihassalpaus ilmaantuu leikkauksen jélkeen poikkeuksellisesti uudelleen (ks. kohta 4.4)
ensimmaisen 2 mg/kg tai 4 mg/kg sugammadeksiannoksen jdlkeen, suositellaan antamaan uusi

4 mg/kg sugammadeksiannos.

Potilaan tilaa on seurattava tarkoin toisen sugammadeksiannoksen jilkeen, jotta varmistetaan hermo-
lihasliitoksen toiminnan palautuminen.

Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen sugammadeksin jalkeen:
Odotusajat ennen rokuronin tai vekuronin antamista uudelleen, kun vaikutus on kumottu
sugammadeksilla, katso kohta 4.4.

Lisdtiedot erityisryhmistd

Munuaisten vajaatoiminta:
Sugammadeksin antamista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma alle

30 ml/min) myoskéén dialyysihoitoa tarvitseville potilaille, ei suositella (ks. kohta 4.4).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyistd tutkimuksista ei ole saatu
riittdvasti turvallisuustietoja tukemaan sugammadeksin kayttoa téssd potilasryhmaissa (ks. my0s
kohta 5.1).

Lieva ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30, mutta < 80 ml/min):
suositusannos on sama kuin muille aikuisille, joilla on normaali munuaistoiminta.

Iakkadt potilaat:
Kun sugammadeksia annettiin T>-supistusvasteen palauduttua rokuronin salpausvaikutuksen jalkeen,

ajan mediaani T4/T-suhteen palautumisessa arvoon 0,9 oli aikuisilla (18-64-vuotiailla) 2,2 minuuttia,
iakkailld aikuisilla (65-74-vuotiailla) 2,6 minuuttia ja hyvin idkkailla aikuisilla (75-vuotiailla ja
vanhemmilla) 3,6 minuuttia. Vaikka palautumisaika oli idkk4&ill4 usein pidempi, samaa
annossuositusta kuin muille aikuisille voidaan noudattaa (ks. kohta 4.4).

Lihavat potilaat:
Lihavien potilaiden, sairaalloisen lihavat potilaat (painoindeksi > 40 kg/m?) mukaan lukien,
sugammadeksiannos perustuu todelliseen painoon. Suositusannos on sama kuin muille aikuisille.

Maksan vajaatoiminta:
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Varovaisuutta on noudatettava

hoidettaessa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tai kun vajaatoimintaan liittyy
koagulopatia (ks. kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat
Lapset ja nuoret (2—17-vuotiaat):

Bridion 100 mg/ml voidaan laimentaa pitoisuuteen 10 mg/ml, jotta annostarkkuutta lapsipotilaiden
hoidossa voidaan parantaa (ks. kohta 6.6).




Tavallinen kumoaminen:

Sugammadeksiannosta 4 mg/kg suositellaan rokuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen, jos
toipuminen on saavuttanut vahintdédn PTC-lukeman 1-2.

Annosta 2 mg/kg suositellaan rokuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen T>-supistusvasteen
palauduttua (ks. kohta 5.1).

Vilitén kumoaminen:
Vilitontd kumoamista ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla.

Téysiaikaiset vastasyntyneet ja imevéisikéiset:

Kokemusta sugammadeksin kéytostd imevaisikaisilla (30 pdivén - alle 2 vuoden ikéisilld) on vahan
eikd kayttoa taysiaikaisilla vastasyntyneilld (alle 30 paivén ikéisilld) ole tutkittu. Sugammadeksin
kayttoa tdysiaikaisten vastasyntyneiden ja imevéisikéisten hoitoon ei siksi suositella ennen kuin siitd
saadaan lisdd tietoa.

Antotapa

Sugammadeksi annetaan laskimoon boluksena annettavana kertainjektiona. Bolusinjektio annetaan
nopeasti, 10 sekunnin kuluessa potilaalla jo olevaan laskimoinfuusiolinjaan (ks. kohta 6.6).
Sugammadeksia on annettu kliinisissé tutkimuksissa vain boluksena annettavana kertainjektiona.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Normaalin anestesianjilkeisen kdytdnnon mukaisesti potilaan tilan seuraamista heti leikkauksen
jélkeen suositellaan odottamattomien tapahtumien, kuten hermo-lihassalpauksen uusiutumisen,
varalta.

Hengitystoimintojen seuranta palautumisen aikana:
Potilaan hengityksen tukeminen ventilaation avulla on valttdmatonté, kunnes potilaan spontaani

hengitys palautuu hermo-lihassalpauksen kumoamisen jialkeen. Vaikka hermo-lihassalpaus kumoutuu
tdaysin, muut leikkauksen aikana ja sen jilkeen kéytettdvat ldadkevalmisteet saattavat lamata
hengitysfunktiota ja hengityksen tukeminen ventilaation avulla saattaa siksi olla edelleen tarpeen.

Jos hermo-lihassalpaus uusiutuu ekstubaation jilkeen, riittdva ventilaatio on varmistettava potilaalle.

Hermo-lihassalpauksen uusiutuminen:

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin 0,20 prosentin esiintyvyys hermo-lihassalpauksen uusiutumiselle,
kun potilaita hoidettiin rokuronilla tai vekuronilla, ja kun sugammadeksia annettiin suositellulla
hermo-lihassalpauksen syvyyden mukaisella annostuksella. Havainto perustui hermo-lihasliitoksen
seurantaan tai kliinisiin merkkeihin. Suositeltuja annoksia pienempien annoksien kéytt voi johtaa
hermo-lihassalpauksen uusiutumiseen ensimmaéisen kumoamisen jilkeen, eiké sitéd suositella (ks.
kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Vaikutus hemostaasiin:

Vapaacehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset 4 mg/kg ja 16 mg/kg johtivat
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) maksimaaliseen keskimédrdiseen pidentymiseen
17 prosentilla ja 22 prosentilla seké protrombiiniajan INR-arvon [PT(INR); international normalized
ratio] maksimaaliseen keskimaardiseen pidentymiseen 11 prosentilla ja 22 prosentilla. Ndma vahaiset
keskiméadrdiset aPTT:n ja PT(INR):n pidentymiset olivat lyhytkestoisia (< 30 minuuttia). Kliinisen
tietokannan (N=3519) ja tutkimuksen, johon osallistui 1184 lonkkamurtuman/suuren
tekonivelleikkauksen ldpikdyneité potilaita, perusteella sugammadeksilla (4 mg/kg) yksin tai yhdessa
antikoagulanttien kanssa ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta peri- tai postoperatiivisten
vuotokomplikaatioiden esiintyvyyteen.




In vitro tutkimuksissa havaittiin farmakodynaaminen yhteisvaikutus (aPTT:n ja PT:n pidentyminen)
K-vitamiiniantagonistien, fraktioimattoman hepariinin, pienimolekyylisten hepariinijohdannaisten,
rivaroksabaanin ja dabigatraanin kanssa. Jos potilas saa rutiininomaisesti veren hyytymisté estavaa
estolddkitystd postoperatiivisesti, timd farmakodynaaminen yhteisvaikutus ei ole kliinisesti
merkityksellinen. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa sugammadeksihoitoa potilaalle, joka saa
veren hyytymisté estéivia ladkitystd jo olemassa olevan tai toisen samanaikaisen sairauden hoitoon.

Kohonnutta verenvuodon riskid ei voida sulkea pois seuraavilla potilailla:

o joilla on perinnéllisid K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijéiden puutoksia
o joilla tiedetddn olevan veren hyytymismekanismin héiriéita (koagulopatioita)
o jotka kayttdavit kumariinijohdannaisia ja INR on yli 3,5

o jotka kayttavit antikoagulantteja ja saavat sugammadeksiannoksen 16 mg/kg.

Mikili sugammadeksin antamiselle néille potilaille on ladketieteellinen syy, anestesiologin tdytyy
padttad ylittavatko hyodyt mahdollisten vuotokomplikaatioiden riskit huomioiden potilaan
verenvuotokohtausten historian ja suunnitellun leikkauksen tyypin. Mikéli sugammadeksia annetaan
ndille potilaille, suositellaan seuraamaan hemostaasi- ja koagulaatioparametreja.

Odotusajat ennen hermo-lihasliitosta salpaavan lddkeaineen antamista uudelleen, kun vaikutus on
kumottu sugammadeksilla:

Taulukko 1: Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen salpauksen tavallisen kumoamisen
jilkeen (korkeintaan 4 mg/kg sugammadeksia):

Odotusaika vihintiin Hermo-lihasliitosta salpaava ldilikeaine ja annettava annos
5 minuuttia 1,2 mg/kg rokuronia
4 tuntia 0,6 mg/kg rokuronia tai
0,1 mg/kg vekuronia

Hermo-lihassalpauksen alkaminen saattaa viivastyé alkaen vasta jopa noin 4 minuutin kuluttua, ja
hermo-lihassalpauksen kesto saattaa lyhentya jopa noin 15 minuuttiin, kun annetaan uudelleen
rokuroniannos 1,2 mg/kg 30 minuutin kuluessa sugammadeksin annosta.

Farmakokineettiseen malliin perustuen suositellun odotusajan tulee olla 24 tuntia ennen rokuronin
(0,6 mg/kg) tai vekuronin (0,1 mg/kg) uudelleen antamista potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Jos lyhyempi odotusaika on tarpeen, uuteen hermo-lihassalpaukseen tulee
kayttda rokuroniannosta 1,2 mg/kg.

Rokuronin tai vekuronin antaminen uudelleen salpauksen vilittdmén kumoamisen jalkeen (16 mg/kg
sugammadeksia):

Hyvin harvoissa tapauksissa, joissa uudelleen annostelua voidaan tarvita, suositellaan 24 tunnin
odotusaikaa.

Jos hermo-lihassalpausta tarvitaan ennen kuin suositeltu odotusaika on kulunut, on kaytettdvd muuta
kuin steroidaalista hermo-lihasliitoksen salpaajaa. Depolarisoivan hermo-lihasliitosta salpaavan
ladkeaineen vaikutus saattaa alkaa odotettua hitaammin, koska suureen osaan postjunktionaalisista
nikotiinireseptoreista voi viela olla kiinnittyneend hermo-lihasliitosta salpaava aine.

Munuaisten vajaatoiminta:
Sugammadeksin kdyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien dialyysihoitoa vaativat potilaat (ks. kohta 5.1).

Kevyt anestesia:

Kun hermo-lihassalpaus kumottiin kliinisisséd tutkimuksissa tarkoituksellisesti kesken anestesian,
toisinaan havaittiin merkkejd anestesian kevenemisesta (liikehtimistd, yskimistd, kasvojen liikkeita ja
hengitysputken imemisti).




Jos hermo-lihassalpaus kumotaan anestesiaa jatkettaessa, anesteetteja ja/tai opioideja on annettava
lisdannos kliinisen tilan mukaisesti.

Kliinisin oirein ilmenevé bradykardia:

Harvoissa tapauksissa kliinisin oirein ilmenevad bradykardiaa on havaittu joitakin minuutteja sen
jalkeen kun sugammadeksia on annettu hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamiseen.
Bradykardia voi joskus johtaa syddamenpyséhdykseen. (Katso kohta 4.8) Potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin hemodynaamisten muutosten varalta hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamisen
ajan ja sen jalkeen. Antikolinergisia aineita kuten atropiinia on annettava jos kliinisesti merkittadvaa
bradykardiaa havaitaan.

Maksan vajaatoiminta:
Sugammadeksi ei metaboloidu eiki erity maksan kautta. Sen vuoksi maksan vajaatoimintaa

sairastaviin potilaisiin keskittyneiti tutkimuksia ei ole tehty. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta. Mikali maksan
vajaatoimintaan liittyy koagulopatia, katso tiedot kohdasta Vaikutus hemostaasiin.

Kéyttd tehohoitoyksikdssé:
Sugammadeksin kdyttod ei ole tutkittu rokuronia tai vekuronia tehohoitoyksikdssé saavilla potilailla.

Muiden hermo-lihassalpaajien kuin rokuronin tai vekuronin vaikutuksen kumoaminen:
Sugammadeksia ei saa kidyttdd muiden kuin steroidirakenteisten hermo-lihasliitosta salpaavien
ladkeaineiden, kuten suksinyylikoliinin tai bentsyyli-isokinoliiniyhdisteiden, salpausvaikutuksen
kumoamiseen.

Sugammadeksia ei saa kdyttdd muiden steroidirakenteisten hermo-lihasliitoksen salpaajien kuin
rokuronin tai vekuronin salpausvaikutuksen kumoamiseen, koska tehoa ja turvallisuutta téllaisissa
tilanteissa ei ole tutkittu. Pankuronin salpausvaikutuksen kumoamisesta on jonkin verran tietoa, mutta
sugammadeksin kéyttod pankuronin aiheuttaman hermo-lihasliitoksen salpauksen kumoamisessa
suositellaan valttimaan.

Palautumisen viivdstyminen:

Verenkierron hidastumiseen liittyviin sairauksiin, kuten sydéan- ja verisuonisairauksiin, ikdan (ks.
kohdasta 4.2 idkkaiden palautumisaika) tai turvotusta aiheuttaviin tiloihin (esim. vaikea maksan
vajaatoiminta), saattaa liittyd palautumisen hidastumista.

Lidkeaineyliherkkyysreaktiot:
Ladkarin on oltava valmistautunut ld&keaineyliherkkyysreaktioiden mahdollisuuteen (mukaan lukien
anafylaktiset reaktiot) ja huomioitava tarvittavat varotoimet (ks. kohta 4.8).

Natrium:
Tédma ladkevalmiste sisiltédd jopa 9,7 mg natriumia per ml, miké vastaa 0,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Tamén kohdan siséltamét tiedot perustuvat sugammadeksin ja muiden lddkevalmisteiden vélisen
sitoutumisen affiniteettiin, ei-kliinisiin kokeisiin, kliinisiin tutkimuksiin ja simulaatioihin, joissa
kéytetyissd malleissa huomioitiin hermo-lihasliitosta salpaavien l4ékeaineiden farmakodynaamiset
vaikutukset sekd hermo-lihasliitosta salpaavien ladkeaineiden ja sugammadeksin véliset
farmakokineettiset yhteisvaikutukset. Ndiden tutkimustulosten perusteella kliinisesti merkittivid
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei odoteta seuraavia lukuun
ottamatta:

Toremifeenin ja fusidiinihapon kdyton yhteydessa lddkeaineen syrjdytymiseen johtavia
yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois (kliinisesti merkittdvid sitoutumisesta johtuvia yhteisvaikutuksia
ei odoteta esiintyvén).



Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kdyton yhteydessa kliinisesti merkittdvid vaikutusta heikentdvia
(sitoutumisesta johtuvia) yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois (lddkeaineen syrjdytymiseen johtavia
haittavaikutuksia ei odoteta esiintyvin).

Sugammadeksin tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutukset (syrjdytymisesté johtuvat):
Tiettyjen lddkevalmisteiden antaminen sugammadeksin jdlkeen saattaa ainakin teoriassa syrjayttaa
rokuronin tai vekuronin sugammadeksista. Sen seurauksena saatetaan havaita hermo-lihassalpauksen
uusiutuminen. Téllaisessa tilanteessa potilaan hengitystd on avustettava ventilaatiolla. Ladkeaineen
syrjaytymiseen johtaneen lddkevalmisteen anto on lopetettava, jos sitd on annettu infuusiona. Jos
mahdolliset lddkeaineen syrjaytymisestd johtuvat yhteisvaikutustilanteet ovat ennakoitavissa, potilaalle
ilmaantuvia merkkeja hermo-lihassalpauksen uusiutumisesta on seurattava tarkoin (noin 15 minuutin
ajan), kun toista lddkevalmistetta on annettu parenteraalisesti seitseman ja puolen tunnin kuluessa
sugammadeksin annon jalkeen.

Toremifeeni:

Kaytettdessa toremifeenia, jolla on suhteellisen suuri sitoutumisaffiniteetti sugammadeksiin ja jonka
pitoisuus plasmassa voi olla suhteellisen suuri, vekuronin tai rokuronin syrjdytymista
sugammadeksikompleksista saattaa tapahtua. Ladkdrien on huomioitava, ettd T4/T;-suhteen
palautuminen arvoon 0,9 saattaa sen vuoksi hidastua potilailla, jotka ovat saaneet toremifeenia
leikkauspéivéana.

Laskimoon annettu fusidiinihappo:

Fusidiinihapon kéytto ennen leikkausta saattaa johtaa hidastumiseen T4/T:-suhteen palautumisessa
arvoon 0,9. Leikkauksen jilkeen hermolihassalpauksen uusiutuminen ei ole odotettavissa, silld
fusidiinihapon infuusio kestdd useita tunteja ja pitoisuudet veressd kumuloituvat 2-3 péivén ajan.
Sugammadeksiannoksen antaminen uudelleen, ks. kohta 4.2.

Muiden lddkevalmisteiden tehoon mahdollisesti vaikuttavat yhteisvaikutukset (vaikutusta
heikentdvit):

Tiettyjen ladkevalmisteiden vaikutus voi heiketd, kun plasman (vapaa) pitoisuus pienenee
sugammadeksin annon vuoksi. Jos tillainen tilanne havaitaan, 1adkéarid kehotetaan harkitsemaan
tilanteen mukaan lddkevalmisteen antamista uudelleen, terapeuttisesti samanlaisen (mieluiten eri
kemialliseen luokkaan kuuluvan) lddkevalmisteen antamista ja/tai muun kuin lddkehoidon kayttamista.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet:

Sugammadeksiannoksen 4 mg/kg ja progestiinin yhteisvaikutuksen ennakoitiin johtavan
progestiinialtistuksen pienenemiseen (34 % AUC-arvosta) vastaavassa médrin kuin silloin, jos
pdivittdisen ehkéisytablettiannoksen ottaminen tapahtuu 12 tuntia mydhéssé, miké saattaa johtaa
ehkaisytehon heikkenemiseen. Estrogeenien yhteydessa tdmén vaikutuksen odotetaan olevan
heikompi. Sen vuoksi sugammadeksiannoksen antamisen boluksena katsotaan vastaavan
ehkiisytablettien yhden pdivdannoksen ottamatta jattdmista (yhdistelmévalmisteen tai pelkkaa
progestiinia siséltdvén). Jos sugammadeksia annetaan samana pdivéné kuin ehkéisytabletteja otetaan,
katso ehkédisytablettien pakkausselosteessa annetut ohjeet annoksen ottamatta jadmiseen liittyvista
tarvittavista toimenpiteistd. Kéytettdessd muita kuin suun kautta otettavia hormonaalisia
ehkiisyvalmisteita, potilaan on kdytettdva lisdksi muuta kuin hormonaalista ehkdisymenetelmé&a
seuraavien seitseman péivan ajan ja katsottava kyseisen valmisteen pakkausselosteessa annetut ohjeet.

Rokuronin tai vekuronin jadnnosvaikutuksesta aiheutuvat yhteisvaikutukset:

Kun leikkauksen jélkeen annetaan hermo-lihassalpausta voimistavia lddkevalmisteita, hermo-
lihassalpauksen uusiutumisen mahdollisuuteen on kiinnitettévé erityistd huomiota. Katso rokuronin tai
vekuronin pakkausselosteesta luettelo hermo-lihassalpausta voimistavista ladkevalmisteista. Jos
hermo-lihassalpauksen havaitaan uusiutuvan, potilaan tila saattaa edellyttdd hengityksen tukemista
ventilaation avulla ja sugammadeksiannoksen antamista uudelleen (ks. kohta 4.2).




Vaikutukset laboratoriokokeisiin:

Sugammadeksi ei yleisesti ottaen vaikuta laboratoriokokeisiin mahdollisesti seerumin
progesteronimaéritysté lukuun ottamatta. Vaikutus tdhdn testiin havaittiin sugammadeksin
plasmakonsentraatioilla 100 mikrog/ml (plasman huippupitoisuus 8 mg/kg bolusinjektion jélkeen).

Vapaacehtoisilla suoritetussa tutkimuksessa sugammadeksiannokset 4 mg/kg ja 16 mg/kg johtivat
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) maksimaaliseen keskimédrdiseen pidentymiseen
17 prosentilla ja 22 prosentilla seké protrombiiniajan (PT)[INR] maksimaaliseen keskiméirdiseen
pidentymiseen 11 prosentilla ja 22 prosentilla. Namé véhéiset keskiméddriiset aPTT:n ja PT(INR):n
pidentymiset olivat Iyhytkestoisia (< 30 minuuttia).

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

Pediatriset potilaat

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Edelld mainitut aikuisilla esiintyvét
yhteisvaikutukset ja kohdassa 4.4 mainitut varoitukset on huomioitava myos lapsipotilaiden
yhteydessa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Sugammadeksin kéytdstd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys
Ei tiedeti, erittyyko sugammadeksi ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa sugammadeksin on havaittu

erittyvén maitoon. Syklodekstriinit imeytyvit yleensd heikosti suun kautta eiké imetettdville lapselle
odoteta aiheutuvan vaikutuksia, jos imettdva diti on saanut kerta-annoksen.

On paitettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko sugammadeksihoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelmallisyys
Sugammadeksin vaikutuksia ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tutkittu. Hedelmallisyytta arvioivissa

eldinkokeissa ei ole esiintynyt haitallisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Bridion-valmisteella ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Bridionia annetaan leikkauspotilaille yhtdaikaa hermolihasliitosta salpaavien ladkeaineiden ja

anesteettien kanssa. Siitd syysté haittavaikutusten syysuhdetta on vaikea arvioida.
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia leikkauspotilailla olivat yska, anestesiaan liittyva
hengitysteiden komplikaatio, anestesian komplikaatiot, toimenpiteeseen liittyva hypotensio ja
toimenpiteeseen liittyva komplikaatio (Yleinen (> 1/100, < 1/10)).



Taulukko 2: Luettelo haittavaikutuksista

Sugammadeksin turvallisuutta on arvioitu 3519 henkil64 kasittdvan yhdistetyn vaiheen I-111
turvallisuustietokannan perusteella. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa potilaat saivat anesteetteja ja/tai hermo-lihasliitosta salpaavia lddkeaineita
(1078 henkil6d altistui sugammadeksille, 544 altistui lumeldakkeelle):

[Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)]

Elinjérjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus

(Suositeltava termi)

Immuunijérjestelma Melko harvinainen Ladkeaineyliherkkyysreaktiot
(ks. kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Yska
vilikarsina
Vammat ja myrkytykset Yleinen Anestesiaan liittyva

hengitysteiden komplikaatio

Anestesian komplikaatio (ks.
kohta 4.4)

Toimenpiteeseen liittyva
hypotensio

Toimenpiteeseen liittyvé
komplikaatio

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Léadkeaineyliherkkyysreaktiot:

Muutamilla potilailla ja vapaachtoisilla koehenkil6illd on esiintynyt yliherkkyysreaktioita, mukaan
lukien anafylaksia (vapaaehtoisia koskevat tiedot, ks. alla kohta Tietoa terveistd vapaaehtoisista).
Leikkauspotilailla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa néité reaktioita raportoitiin melko harvoin ja
markkinoillaolon aikaisessa seurannassa niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Néama reaktiot vaihtelivat yksittiisistd ihoreaktioista vakaviin systeemisiin reaktioihin (esim.
anafylaksia, anafylaktinen sokki) ja niitd on esiintynyt potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet
sugammadeksia. Niihin reaktioihin liittyvid oireita ovat: punoitus, urtikaria, punoittava ihottuma,
(vaikea) hypotensio, takykardia, kielen turvotus, nielun turvotus, bronkospasmi ja keuhkojen
ahtaumat. Vaikeat yliherkkyysreaktiot voivat olla kuolemaan johtavia.

Markkinoille tulon jélkeisissé raporteissa yliherkkyyttd on havaittu sekd sugammadeksille ettd
sugammadeksi-rokuronikompleksille.

Anestesiaan liittyva hengitysteiden komplikaatio:

Anestesiaan liittyvid hengitysteiden komplikaatioita olivat hengitysputkea vasten yokkéily, yskiminen,
lieva yokkdily, herddmisreaktio leikkauksen aikana, yskiminen anestesiassa tehtdvin toimenpiteen tai
leikkauksen aikana tai anestesiatoimenpiteeseen liittyvé potilaan spontaani hengitysliike.

Anestesian komplikaatiot:

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

Toimenpiteeseen liittyvd komplikaatio:
Toimenpiteeseen liittyvid komplikaatioita olivat yskiminen, takykardia, bradykardia, liikehdinta ja
syddmen sykkeen kohoaminen.




Kliinisin oirein ilmeneva bradykardia:

Markkinoille tulon jalkeen on havaittu yksittdisid tapauksia kliinisin oirein ilmenevastd bradykardiasta
ja bradykardiasta, johon on liittynyt syddmenpyséhdys, joitakin minuutteja sugammadeksin annon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Hermo-lihassalpauksen uusiutuminen:

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin 0,20 prosentin esiintyvyys hermo-lihassalpauksen uusiutumiselle,
kun potilaita hoidettiin rokuronilla tai vekuronilla, ja kun sugammadeksia annettiin hermo-
lihassalpauksen syvyyden mukaisella annostuksella (N=2022). Havainto perustui hermo-lihasliitoksen
seurantaan tai kliinisiin merkkeihin (ks. kohta 4.4).

Tietoa terveistd vapaachtoisista:

Ladkeaineyliherkkyysreaktioiden esiintyvyytté tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat jopa kolme annosta lumelédékettd (n=76),
sugammadeksia 4 mg/kg (n=151) tai sugammadeksia 16 mg/kg (n=148). Sokkoutettu komitea vahvisti
epdillyt yliherkkyystapaukset. Vahvistettujen yliherkkyyksien esiintymistiheys oli lumeldékeryhméssé
1,3 %, 4 mg/kg sugammadeksia saaneilla 6,6 % ja 16 mg/kg sugammadeksia saaneilla 9,5 %.
Lumelédkettd tai 4 mg/kg sugammadeksia saaneilla ei raportoitu anafylaksiaa. Yksittdinen vahvistettu
anafylaksiatapaus raportoitiin ensimmaisen 16 mg/kg sugammadeksiannoksen jilkeen (esiintyvyys
0,7 %). Ei ollut merkkejé, ettd yliherkkyyden esiintyvyys tai vaikeusaste lisdéntyisi sugammadeksin
toistuvan annon yhteydessé. Aikaisemmassa tutkimuksessa, jossa oli samankaltainen asetelma, oli
kolme vahvistettua anafylaksiatapausta, kaikki 16 mg/kg sugammadeksiannoksen jalkeen (esiintyvyys
2,0 %).

Yhdistetyssé vaiheen 1 tietokannassa yleisid (= 1/100, < 1/10) tai hyvin yleisid (> 1/10) ja useammin
sugammadeksia saaneilla kuin lumelddkeryhmaissé esiintyvid haittavaikutuksia ovat dysgeusia

(10,1 %), paansarky (6,7 %), pahoinvointi (5,6 %), nokkosihottuma (1,7 %), kutina (1,7 %),
heitehuimaus (1,6 %), oksentelu (1,2 %) ja vatsakipu (1,0 %).

Lisdtietoja erityisistd potilasryhmistd

Keuhkosairauksia sairastavat:

Markkinoille tulon jdlkeen saaduissa tiedoissa ja yhdessa kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli
aiemmin esiintynyt keuhkokomplikaatioita, ilmoitettiin bronkospasmeja valmisteeseen mahdollisesti
liittyvéna haittavaikutuksena. Ladkérin on oltava tietoinen bronkospasmien ilmaantumisen
mahdollisuudesta, kuten hoidettaessa kaikkia potilaita, joilla on aiemmin esiintynyt
keuhkokomplikaatioita.

Pediatriset potilaat

2—-17-vuotiailla lapsipotilailla tehdyissé tutkimuksissa sugammadeksin (enintdin 4 mg/kg)
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla havaittu profiili.

Sairaalloisen lihavat potilaat

Yhdessa kliinisessé tutkimuksessa, johon otettiin vain sairaalloisen lihavia potilaita,
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla potilailla yhdistetyissé vaiheiden 1—
3 tutkimuksissa (ks. taulukko 2).

Potilaat, joilla on vakava yleissairaus

Tutkimuksessa, jossa potilaat oli méaritelty American Society of Anesthesiologists (ASA)-luokituksen
mukaisesti luokkiin 3 tai 4 (potilaat, joilla on vakava tai vakava ja henkeé uhkaava yleissairaus),

luokkien 3 ja 4 potilaiden haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla
potilailla yhdistetyisséd vaiheiden 1-3 tutkimuksissa (ks. taulukko 2). Ks. kohta 5.1.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen



On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin yksi annoksella 40 mg/kg vahingossa tapahtunut yliannostus,
josta ei aiheutunut merkittévia haittavaikutuksia. Sugammadeksia annettiin enintdéin annoksina

96 mg/kg ihmiselld tehdyissé siedettavyystutkimuksissa. Annokseen liittyvid haittavaikutuksia tai
vakavia haittavaikutuksia ei todettu.

Sugammadeksi voidaan poistaa elimistostd hemodialyysilld kdyttden high flux -kalvoja, mutta ei
kéayttden low flux -kalvoja. Kliinisten tutkimusten perusteella sugammadeksin pitoisuudet plasmassa
laskevat enintddn 70 % 3-6 tuntia kestiavan dialyysin jéilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut lddkevalmisteet, myrkytysten hoitoon kdytettavat ladkeaineet,
ATC-koodi: VO3AB35

Vaikutusmekanismi:

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

Farmakodynaamiset vaikutukset:

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

Kliininen teho ja turvallisuus:
Sugammadeksia voidaan antaa eri ajankohtina rokuronibromidin tai vekuronibromidin annon jéalkeen:

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen syvd salpaus:

Potilaat jaettiin pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai vekuronia saavaan ryhméaén.
Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen jalkeen salpausvaikutuksen saavutettua PTC-lukeman 1-2
annettiin 4 mg/kg sugammadeksia tai 70 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa jarjestyksessi. Aika
sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T4/T;-suhteen palautumiseen arvoon 0,9 oli:
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Taulukko 3: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta syvin hermo-
lihasliitosta salpaavan vaikutuksen aikana (salpausvaikutuksen PTC-lukema 1-2) rokuronin tai
vekuronin jilkeen T4/T-suhteen palautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta salpaava

Hoito-ohjelma

ladkeaine Sugammadeksi (4 mg/kg) Neostigmiini (70 mikrog/kg)
Rokuroni

N 37 37

Mediaani (minuuttia) 2,7 49,0

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

Vekuroni

N 47 36

Mediaani (minuuttia) 3,3 49,9

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

Tavallinen vaikutuksen kumoaminen — hermo-lihasliitoksen kohtalainen salpaus:

Potilaat jaettiin toisessa pivotaalitutkimuksessa satunnaisesti rokuronia tai vekuronia saavaan
ryhméén. Viimeisen rokuroni- tai vekuroniannoksen jilkeen T»-supistusvasteen palautumisen
yhteydessi annettiin 2 mg/kg sugammadeksia tai 50 mikrog/kg neostigmiinia satunnaisessa
jarjestyksessd. Aika sugammadeksin tai neostigmiinin annon aloittamisesta T4/T;-suhteen

palautumiseen arvoon 0,9 oli:

Taulukko 4: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta T,-supistusvasteen
palautumisen yhteydessd rokuronin tai vekuronin annon jéilkeen T4/T;-suhteen palautumiseen

arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta salpaava

Hoito-ohjelma

ladkeaine Sugammadeksi (2 mg/kg) Neostigmiini (50 mikrog/kg)
Rokuroni

N 48 48

Mediaani (minuuttia) 1,4 17,6

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

Vekuroni

N 48 45

Mediaani (minuuttia) 2,1 18,9

Vaihteluvali 1,2-64,2 2,9-76,2

Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamista sugammadeksilla verrattiin cis-
atrakuriumin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoamiseen neostigmiinilla. T,-
supistusvasteen palautuessa annettiin sugammadeksiannos 2 mg/kg tai neostigmiiniannos

50 mikrog/kg. Rokuronin hermo-lihasliitosta salpaava vaikutus kumoutui sugammadeksilla
nopeammin kuin sisatrakuriumin hermo-lihasliitosta salpaava vaikutus neostigmiinilla:

Taulukko 5: Aika (minuuttia) sugammadeksin tai neostigmiinin annosta T,-supistusvasteen
palautumisen yhteydessi rokuronin tai sisatrakuriumin annon jilkeen T4/T:-suhteen

palautumiseen arvoon 0,9

Hermo-lihasliitosta salpaava
ladkeaine

Hoito-ohjelma

Rokuroni ja sugammadeksi

Sisatrakurium ja neostigmiini

(2 mg/kg) (50 mikrog/kg)
N 34 39
Mediaani (minuuttia) 1,9 7,2
Vaihteluvali 0,7-6,4 4,2-28,2
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Viliton kumoaminen:

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

Taulukko 6: Aika (minuuttia) rokuronin ja sugammadeksin tai suksinyylikoliinin annosta
10 prosentin Ti-supistusvasteen palautumiseen

Hermo-lihasliitosta salpaava Hoito-ohjelma

ladkeaine Rokuroni ja sugammadeksi Suksinyylikoliini
(16 mg/kg) (1 mg/kg)

N 55 55

Mediaani (minuuttia) 4,2 7,1

Vaihteluvili 3,5-7,7 3,7-10,5

Yhdistetyssé analyysissa ilmoitettiin rokuronibromidiannoksen 1,2 mg/kg jalkeen annetun
sugammadeksiannoksen 16 mg/kg palautumisajoiksi:

Taulukko 7: Aika (minuuttia) 3 minuuttia rokuronin jilkeen annetusta
sugammadeksiannoksesta T4/T;-suhteen palautumiseen arvoon 0,9, 0,8 tai 0,7

T4/T:-suhde arvoon 0,9 T4/T:-suhde arvoon 0,8 T4/T;-suhde arvoon 0,7
N 65 65 65
Mediaani 1,5 1,3 1,1
(minuuttia)
Vaihteluvali 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Munuaisten vajaatoiminta:

Kahdessa avoimessa tutkimuksessa verrattiin sugammadeksin tehoa ja turvallisuutta leikkauspotilailla,
joista osalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Toisessa tutkimuksessa sugammadeksia annettiin
rokuronilla aiheutetun salpauksen jilkeen, kun PTC-lukemat olivat 1-2 (4 mg/kg; N=68); toisessa
tutkimuksessa sugammadeksia annettiin T>-supistusvasteen palauduttua (2 mg/kg; N=30).
Salpauksesta palautuminen kesti jonkin verran kauemmin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin potilailla, joilla oli normaali munuaistoiminta. Hermo-lihassalpauksen
pitkittymisté tai uusiutumista ei raportoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ndissd tutkimuksissa.

Sairaalloisen lihavat potilaat:

Tutkimuksessa, johon osallistui 188 sairaalloisen lihavaksi todettua potilasta, arvioitiin aikaa
palautumiseen rokuronin tai vekuronin aiheuttamasta hermo-lihasliitoksen kohtalaisesta tai syvisti
salpauksesta. Potilaat saivat sugammadeksié annoksella 2 mg/kg tai 4 mg/kg salpauksen
voimakkuuden mukaan, ja annos mééritettiin satunnaisella ja kaksoissokkoutetulla tavalla joko
todellisen painon tai ihannepainon perusteella. Salpauksen syvyyttd ja hermo-lihasliitosta salpaavaa
ladkeainetta koskevissa yhdistetyisséd tuloksissa ajan mediaani neljén sarja -stimulaation (train-of-four,
TOF) suhteen palautumisessa vahintdén arvoon 0,9 oli todellisen painon mukaisen annoksen saaneilla
potilailla tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,0001) lyhyempi (1,8 minuuttia) kuin ihannepainon
mukaisen annoksen saaneilla potilailla (3,3 minuuttia).

Pediatriset potilaat:

Tutkimuksessa, johon osallistui 288 potilasta, jotka olivat vahintddn 2-vuotiaita ja alle 17-vuotiaita,
arvioitiin sugammadeksin turvallisuutta ja tehoa neostigmiinin verrattuna rokuronin tai vekuronin
hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen kumoavana lddkeaineena. Kohtalaisesta salpauksesta
palautuminen niin, ettd TOF-suhde oli vahintddn 0,9, oli 2 mg/kg sugammadeksia saaneiden ryhméssi
merkitsevasti nopeampaa kuin neostigmiiniryhméssa (geometrinen keskiarvo 2 mg/kg sugammadeksia
saaneiden ryhmaéssé 1,6 minuuttia ja neostigmiiniryhméssa 7,5 minuuttia, geometristen keskiarvojen
suhde 0,22, 95 %:n luottamusvili (0,16, 0,32) (p < 0,0001)). Sugammadeksin annoksella 4 mg/kg
saavutettiin syvan salpauksen kumoutuminen geometrisella keskiarvolla 2,0 minuuttia, mika vastasi
aikuisilla havaittuja tuloksia. Ndma vaikutukset olivat yhdenmukaisia kaikissa tutkituissa
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ikdkohorteissa (vahintddn 2- ja alle 6-vuotiaat, vdhintdan 6- ja alle 12-vuotiaat, vahintddn 12- ja alle
17-vuotiaat) seké rokuronin ettd vekuronin kohdalla. Ks. kohta 4.2.

Potilaat, joilla on vakava yleissairaus:

Tutkimuksessa, johon osallistui 331 ASA-luokkaan 3 tai 4 luokiteltua potilasta, arvioitiin
hoidonaikaisten rytmihéirididen (sinusbradykardia, sinustakykardia tai muut syddmen rytmihairiot)
ilmaantuvuutta sugammadeksin antamisen jalkeen.

Sugammadeksia (2 mg/kg, 4 mg/kg tai 16 mg/kg) saaneilla potilailla hoidonaikaisten rytmihdirididen
ilmaantuvuus oli yleisesti ottaen samanlainen kuin neostigmiinilld (50 mikrog/kg, enimmaisannos
enintddn 5 mg) ja glykopyrrolaatilla (10 mikrog/kg, enimmaisannos enintddn 1 mg). Luokkien 3 ja 4
potilaiden haittavaikutusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin aikuisilla potilailla yhdistetyissa
vaiheiden 1-3 tutkimuksissa; téstd syystd annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Ks. kohta 4.8.

5.2 Farmakokinetiikka

Sugammadeksin farmakokineettiset muuttujat on méadritetty kompleksiin sitoutumattoman ja
kompleksiin sitoutuneen sugammadeksin pitoisuuksien kokonaisméérésti. Potilaiden anestesian
aikana farmakokineettisten muuttujien kuten puhdistuma ja jakautumistilavuus on oletettu olevan
samat sekd kompleksiin sitoutumattomalla ettd kompleksiin sitoutuneella sugammadeksilla.

Jakautuminen:

Sugammadeksin havaittu vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 11-14 litraa aikuisilla potilailla,
joilla on normaali munuaistoiminta (perustuen konventionaaliseen, ei-kompartmentaaliseen
farmakokineettiseen analyysiin). Sugammadeksi tai sugammadeksin ja rokuronin kompleksi eivat
sitoudu plasman proteiineihin eivitkd punasoluihin, miké on osoitettu ihmiselld miehen plasma- ja
kokoverindytteessd in vitro. Sugammadeksin kinetiikka on lineaarinen annoksilla 1-16 mg/kg, kun se
annetaan bolusannoksena laskimoon.

Biotransformaatio:
Prekliinisissé ja kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu sugammadeksin metaboliitteja, ja
eliminaatioreitiksi havaittiin vain muuttumattoman aineen erittyminen munuaisten kautta.

Eliminaatio:

Aikuisilla nukutetuilla potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, sugammadeksin
eliminaatiopuoliintumisaika (t;2) on noin 2 tuntia ja arvioitu plasman puhdistuma on noin 88 ml/min.
Tutkimus (mass balance study) osoitti, ettd yli 90 % annoksesta erittyi 24 tunnin kuluessa. Annoksesta
96 % erittyi virtsaan, misté véhintdan 95 % voitiin osoittaa olevan muuttumatonta sugammadeksia.
Alle 0,02 % annoksesta erittyi ulosteiden tai uloshengitysilman kautta. Sugammadeksin antaminen
terveille vapaachtoisille johti kompleksin sisdltimén rokuronin suurentuneeseen eliminaatioon
munuaisten kautta.

Erityisryhmdit:

Munuaisten vajaatoiminta ja iké:

Farmakokineettisessa tutkimuksessa verrattiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
ja potilaita, joilla oli normaali munuaistoiminta. Sugammadeksin pitoisuudet plasmassa olivat
samankaltaisia ensimmadisen tunnin ajan annostelusta, minka jélkeen pitoisuudet laskivat nopeammin
verrokkiryhmissa. Kokonaisaltistus sugammadeksille pidentyi aiheuttaen 17 kertaa suuremman
altistuksen potilaissa, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla havaittiin pienid maérid sugammadeksia vield 48 tunnin kuluttua annostelusta.
Toisessa tutkimuksessa verrattin keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita potilaisiin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Sugammadeksin puhdistuma pieneni ja ti
pidentyi asteittain munuaistoiminnan heikentyessé. Altistus oli kaksi kertaa suurempi keskivaikeassa
ja viisi kertaa suurempi vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla sugammadeksin pitoisuuksia ei havaittu endd 7 paivén kuluttua lddkkeen
antamisesta.
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Taulukko 8: Yhteenveto sugammadeksin farmakokineettisisti muuttujista on esitetty alla
ikiryhmittiin ja munuaisten toiminnan perusteella jaoteltuina:

Valitut potilasryhmiit Ennustetut farmakokineettisten muuttujien
keskiarvot (CV* %)
Viestotiedot Munuaistoiminta Puhdistuma Vakaan tilan Eliminaatio-
Ika Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) | jakautumistilavuus | puoliintumisaika

Paino (ml/min) Q)] (h)
Aikuinen Normaali 100 84 (24) 13 2(22)
40-vuotias Heikentynyt Lieva 50 47 (25) 14 4 (22)
75 kg Keskivaikea | 30 28 (24) 14 7 (23)
Vaikea 10 8 (25) 15 24 (25)
lakés Normaali 80 70 (24) 13 3201
75-vuotias Heikentynyt Lievd 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg Keskivaikea | 30 28 (25) 14 7 (23)
Vaikea 10 8 (25) 15 24 (24)
Nuori Normaali 95 72 (25) 10 2 (21)
15-vuotias Heikentynyt Lievd 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg Keskivaikea | 29 24 (24) 11 6 (24)
Vaikea 10 7 (25) 11 22 (25)

Lapsuuden Normaali

keskivaihe 60 40 (24) 5 2 (22)
9-vuotias Heikentynyt Lievd 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg Keskivaikea | 18 12 (25) 6 7 (24)
Vaikea 6 3 (26) 6 25 (25)
Varhaislapsuus | Normaali 39 24 (25) 3 2 (22)
4-vuotias Heikentynyt Lievd 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg Keskivaikea | 12 6 (25) 3 7 (24)
Vaikea 4 2 (25) 3 28 (26)

*CV= Vaihtelukerroin (coefficient of variation)

Sukupuoli:
Sukupuolten viélilld ei havaittu eroja.

Rotu:

Terveilld japanilaisilla ja valkoihoisilla tutkimuspotilailla tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu kliinisesti
merkittivid eroja farmakokineettisissd muuttujissa. Véhiiset tiedot eivit viittaa eroihin mustaihoisten
tai afrikkalaistaustaisten amerikkalaisten farmakokineettisissd muuttujissa.

Paino:
Aikuisten ja idkkaiden potilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut kliinisesti
merkittdvdd suhdetta puhdistuman ja jakautumistilavuuden sekd painon valilla.

Lihavuus:

Yhdessa sairaalloisen lihavilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa sugammadeksid annettiin
2 mg/kg tai 4 mg/kg todellisen painon (n = 76) tai ihannepainon (n = 74) mukaan.
Sugammadeksialtistus suureni annoksesta riippuvaisella lineaarisella tavalla todellisen painon tai
ihannepainon mukaisen annostelun jilkeen. Farmakokineettisissd parametreissa ei havaittu kliinisesti
merkittdvid eroja sairaalloisen lihavien potilaiden ja normaalivaeston vililla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisdantymistoksisuutta, paikallista siedettévyytté ja vereen seostuvuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Sugammadeksi poistuu prekliinisistd lajeista nopeasti. Nuorilla rotilla havaittiin kuitenkin
sugammadeksin jadmia luissa ja hampaissa. Nuorilla aikuisilla ja sukukypsill rotilla tehdyt
prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettei sugammadeksi vaikuta haitallisesti hampaiden vériin tai luun
laatuun, rakenteeseen tai metaboliaan. Sugammadeksilla ei ole vaikutusta luunmurtumien
parantumiseen ja luun uudelleenmuotoutumiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kloorivetyhappo 3,7 % (pH:n sdétdon) ja/tai natriumhydroksidi (pH:n sdét6on)
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
Verapamiilin, ondansetronin ja ranitidiinin on raportoitu olevan fysikaalisesti yhteensopimattomia.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Pakkauksen ensimmaéisen avaamisen ja valmisteen laimentamisen jdlkeen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 2-25 °C:n lampdétilassa. Mikrobiologiselta kannalta
laimennettu valmiste tulisi kayttad heti. Jos valmistetta ei kaytetd heti, kiyttod edeltavit sdilytysajat ja
-olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eivitké saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n ldmpétilassa,
ellei valmisteen laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Ei saa jaitya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkéd valolle.
Kéyttovalmiiksi laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml tai 5 ml livosta tyypin I lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu klooributyylikumitulpalla,
alumiinipuristekorkilla ja repdisysinetilla.

Pakkauskoot: 10 injektiopulloa a4 2 ml ja 10 injektiopulloa & 5 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Bridion voidaan injisoida kdytossd olevaan laskimoinfuusiolinjaan seuraavien infuusioliuosten kanssa:
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi, 50 mg/ml (5 %) glukoosi, 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi ja

25 mg/ml (2,5 %) glukoosi, Ringerin laktaattiliuos, Ringerin liuos, 50 mg/ml (5 %) glukoosi 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridissa.
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Infuusiolinja pitdd huuhdella riittdvan hyvin (esim. 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella)
Bridionin ja muiden lddkevalmisteiden annon valilla.

Kéytto pediatrisille potilaille
Bridion voidaan laimentaa lapsipotilaille kéyttden 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridia pitoisuuteen
10 mg/ml (ks. kohta 6.3).

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/466/001

EU/1/08/466/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 25. heindkuuta 2008
Viimeisimmaén uudistamisen pédivaméara: 21. kesdkuuta 2013
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2024

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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