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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sugammadex Kalceks 100 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje sodnu sol’ sugamadexu zodpovedajucu 100 mg sugamadexu.
Jedna 2 ml injek¢na lickovka obsahuje sodnu sol’ sugamadexu zodpovedajicu 200 mg sugamadexu.
Jedna 5 ml injek¢na lickovka obsahuje sodnu sol’ sugamadexu zodpovedajicu 500 mg sugamadexu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom
Celkové mnozstvo sodika je az 9,7 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry a bezfarebny aZ jemne 71ty roztok.
pH roztoku je medzi 7 a 8.

Osmolalita 300-500 mOsmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Reverzia nervovosvalovej blokddy vyvolanej rokuréniom alebo vekuréoniom u dospelych.

Pre pediatricka populéciu: u pediatrickych pacientov od narodenia do veku 17 rokov sa sugamadex
odporuca iba na rutinnu reverziu blokady vyvolanej rokuréniom.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Déavkovanie

Sugamadex musi podavat’ iba anestézioldg alebo sa musi podat’ pod jeho dohl'adom.

Odporuca sa pouzitie vhodnej nervovosvalovej monitorovacej metddy na sledovanie odznenia
nervovosvalovej blokady (pozri Cast’ 4.4).

Odporucana davka sugamadexu zavisi od stupnia nervovosvalovej blokady, ktora sa ma zvratit’.
Odporacana davka nezavisi od anestetického rezimu.

Sugamadex mozno pouZzit’ na zvratenie rdznych stupiiov nervovosvalovej blokady vyvolanych
rokuréniom alebo vekuréniom:

Dospeli

Rutinnd reverzia

Odporucana davka sugamadexu po blokade vyvolanej rokuréniom alebo vekuroniom je 4 mg/kg, ak sa
pri odznievani dosiahnu minimalne 1-2 svalové zasklby v rezime PTC (post tetanic counts). Median
casu do obnovenia T4/T pomeru na hodnotu 0,9 st priblizne 3 minuty (pozri Cast’ 5.1).
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Davka 2 mg/kg sugamadexu sa odporuca v pripade, ak sa pri spontannom odzneni blokady vyvolanej
rokuréniom alebo vekuroniom objavi T». Median ¢asu do obnovenia T4/T; pomeru na hodnotu 0,9 st
priblizne 2 minuty (pozri Cast’ 5.1).

Pouzitie odporacanych davok na rutinnt reverziu bude viest’ k mierne zrychlenému medianu ¢asu do
obnovenia T4/T; pomeru na hodnotu 0,9 pri rokuréniu v porovnani s vekuréniom vyvolanou
nervovosvalovou blokadou (pozri ¢ast’ 5.1).

Akutna reverzia blokady vyvolanej rokuréniom

Ak je klinicky nevyhnutna akutna reverzia po podani rokuronia, odporaca sa davka 16 mg/kg
sugamadexu. Ak sa poda 16 mg/kg sugamadexu 3 minuty po bolusovej davke 1,2 mg/kg rokurénium-
bromidu, mozno oc¢akavat’ median ¢asu do obnovenia T4+/T; pomeru na hodnotu 0,9 priblizne za

1,5 mintty (pozri Cast’ 5.1).

Nie su ziadne udaje na odporac¢ané pouzitie sugamadexu na akutnu reverziu po blokade vyvolanej
vekuroniom.

Opétovné podanie sugamadexu

Vo vynimo¢nych situdciach opatovného vyskytu nervovosvalovej blokady po operacii (pozri Cast’ 4.4)
po uvodnej davke 2 mg/kg alebo 4 mg/kg sugamadexu sa odporaca opakovat’ davku 4 mg/kg
sugamadexu. Po druhej davke sugamadexu sa ma pacient starostlivo sledovat’ na zistenie zachovania
navratu nervovosvalovej funkcie.

Opétovné podanie rokurénia alebo vekurénia po sugamadexe
Cakacie doby pred opdtovnym podanim rokurdnia alebo vekurdnia po reverzii sugamadexom, pozri
Cast’ 4.4.

DalSie informacie pre osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie sugamadexu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (vratane pacientov
vyzadujucich dialyzu (CrCl < 30 ml/min)) sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Stadie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neposkytujii dostatoéné informécie

o0 bezpecnosti, aby podporili pouzitie sugamadexu u tychto pacientov (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

Pri miernej az stredne z&dvaznej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 a < 80 ml/min):
odportcania na davkovanie su rovnaké ako pre dospelych bez poruchy funkcie obliciek.

Star$i pacienti
Po podani sugamadexu po blokade vyvolanej rokuréniom pri obnovenom vyskyte T> bol median casu

do obnovenia T4/T; pomeru na hodnotu 0,9 u dospelych (18-64 rokov) 2,2 mintty, u starSich
pacientov (65-74 rokov) bol 2,6 mintity a u vel'mi starych pacientov (75 rokov alebo viac) bol

3,6 minuty. [ ked’ maju Casy odznenia u starSich pacientov pomalsiu tendenciu, odporuca sa dodrzat’
rovnaké davkovanie ako pre dospelych (pozri Cast’ 4.4).

Obézni pacienti
U obéznych pacientov vratane morbidne obéznych pacientov (index telesnej hmotnosti > 40 kg/m?) sa

ma davka sugamadexu prisposobit’ aktualnej telesnej hmotnosti. Maju sa dodrzat’ rovnaké odporacania
na davkovanie ako pre dospelych.

Porucha funkcie pecene

Stadie u pacientov s poruchou funkcie pedene sa nevykonali. Pri zvazovani pouzitia sugamadexu sa
ma postupovat’ s opatrnostou u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo ak je porucha
funkcie pecene sprevadzana koagulopatiou (pozri Cast 4.4).

Pri miernej az stredne zdvaznej poruche funkcie pecene: ked’ze sa sugamadex vylucuje najméa
oblickami, nie st potrebné upravy davky.

Pediatricka populécia (od narodenia do veku 17 rokov)
Na zvySenie presnosti davkovania u pediatrickej populacie mozno Sugammadex Kalceks 100 mg/ml
rozriedit’ na 10 mg/ml (pozri Cast’ 6.6).
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Rutinna reverzia:

Davka 4 mg/kg sugamadexu sa odporuca na reverziu blokady vyvolanej rokuroniom, ak sa pri
odznievani dosiahnu minimalne 1-2 PTC.

Davka 2 mg/kg sa odporuca na reverziu blokady vyvolanej rokuréniom pri obnovenom vyskyte T
(pozri Cast’ 5.1).

Akutna reverzia:
Akutna reverzia sa u pediatrickej populacie neskumala.

Sposob podavania

Sugamadex sa ma podavat’ intraven6zne ako jednorazova bolusova injekcia. Bolusova injekcia sa ma
podat’ rychlo, v priebehu 10 sektind, do existujucej intravendznej stpravy (pozri ¢ast’ 6.6).
Sugamadex sa v klinickych skusaniach podaval iba ako jednorazova bolusova injekcia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rovnako ako po akejkol'vek inej anestézii s nervovosvalovou blokadou sa odportica pacienta sledovat’
v obdobi bezprostredne po operacii na neo¢akavané udalosti vratane opdtovného vyskytu
nervovosvalovej blokady.

Sledovanie respiracnej funkcie po€as zotavovania

Podpora dychania je povinna u pacientov az do obnovenia primeraného spontanneho dychania po
reverzii nervovosvalovej blokady. I ked’ je zotavenie z nervovosvalovej blokady Gplné, iné lieky
pouzité poCas operacie a po operacii mozu tlmit’ respiraéni funkciu, a preto méze byt eSte potrebna
podpora dychania.

Ak sa po extubacii opdtovne vyskytne nervovosvalova blokada, ma sa zabezpecit’ primerana
ventilacia.

Opétovny vyskyt nervovosvalovej blokady

V klinickych stadiach s osobami lieCenymi rokurdéniom alebo vekuréniom, ked’ sa sugamadex podal
pouzitim davky uréenej pre hibku nervovosvalovej blokady, sa pozorovala incidencia 0,20 %
opatovného vyskytu nervovosvalovej blokady na zadklade nervovosvalového sledovania alebo
klinického dokazu. Pouzitie nizsich ako odporicanych davok méze viest' k zvySenému riziku
opatovného vyskytu nervovosvalovej blokady po tivodnej reverzii a neodporuca sa (pozri Cast’ 4.2

a Cast’ 4.8).

Utinok na hemostézu

V studii s dobrovolnikmi viedli davky sugamadexu 4 mg/kg a 16 mg/kg k priemernym maximalnym
predizeniam aktivovaného parcialneho tromboplastinového &asu (aPTT) o 17 % a 22 %, v tomto
poradi, a protrombinového casu International Normalised Ratio [PT (INR)] o 11 % a 22 %, v tomto
poradi. Tieto hrani¢né priemerné prediZenia aPTT a PT(INR) mali kratke trvanie (< 30 minut). Na
zaklade klinickej databazy (N=3 519) a Specifickej Studie s 1 184 pacientmi, ktori podstapili operaciu
zlomeniny bedrového kibu/chirurgicku vymenu velkého kibu, samotna davka sugamadexu 4 mg/kg
alebo v kombinacii s antikoagulanciami nemala Ziadny klinicky vyznamny i¢inok na vyskyt
krvacavych komplikacii pocCas operacie a po operacii.

V in vitro experimentoch sa zaznamenala farmakodynamicka interakcia (prediZenie aPTT a PT)

s antagonistami vitaminu K, nefrakcionovanym heparinom, nizkomolekularnymi heparinmi,
rivaroxabanom a dabigatranom. U pacientov, ktori dostavaju beznu pooperacnu profylakticka
antikoagulacnu liecbu, tato farmakodynamickd interakcia nie je klinicky relevantna. Opatrnost’ je
potrebna pri zvazovani pouzitia sugamadexu u pacientov, ktori dostavaju antikoagulacnti liecbu kvoli
uz existujucemu alebo komorbidnému stavu.
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Zvysené riziko krvacania nie je mozné vylucit’ u pacientov:

. s dedicnym deficitom faktorov zrazania krvi zavislych od vitaminu K;

. s uz existujucimi koagulopatiami;

. lieCenych kumarinovymi derivatmi a pri INR nad 3,5;

. uzivajucich antikoagulancia, ktori dostanu davku sugamadexu 16 mg/kg.

Ak je treba zo zdravotného hl'adiska u tychto pacientov podat’ sugamadex, je potrebné, aby
anestéziolog rozhodol, ¢i prinos prevazi mozné riziko krvacavych komplikacii, zvaziac pacientovu
anamnézu krvacavych epizod a druh zvoleného chirurgického postupu. Ak sa u tychto pacientov poda
sugamadex, odporic¢a sa monitorovat’ hemostazu a koagulacné parametre.

Cakacie doby pred opitovnym podanim nervovosvalového blokéatora (neuromuscular blocking agent,
NMBA) po reverzii sugamadexom

Tabulka 1: Opétovné podanie rokurénia alebo vekurdnia po rutinnej reverzii (aZ do 4 mg/kg
sugamadexu)

Minimalna ¢akacia doba NMBA a davka, ktora sa ma podat’
5 minit 1,2 mg/kg rokurénia
4 hodiny 0,6 mg/kg rokurdnia alebo 0,1 mg/kg vekuronia

Po opétovnom podani 1,2 mg/kg rokurénia do 30 minut po podani sugamadexu sa mdze nastup
nervovosvalovej blokady predlzit’ aZ na priblizne 4 mintty a trvanie nervovosvalovej blokady sa moze
skratit’ az na priblizne 15 mintt.

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek ma byt na zaklade
farmakokinetického (FK) modelovania odporucana ¢akacia doba na opédtovné pouzitie 0,6 mg/kg
rokurénia alebo 0,1 mg/kg vekuronia po rutinnej reverzii sugamadexom 24 hodin. Ak sa vyzaduje
krat$ia ¢akacia doba, davka rokurénia na novu nervovosvalovu blokadu ma byt 1,2 mg/kg.

Opétovné podanie rokuroénia alebo vekuronia po akitnej reverzii (16 mg/kg sugamadexu):
Vo vel'mi zriedkavych pripadoch, ked’ to méze byt’ potrebné, odporaca sa ¢akacia doba 24 hodin.

Ak je potrebna nervovosvalova blokada pred uplynutim odporucanej ¢akacej doby, musi sa pouzit’
nesteroidovy nervovosvalovy blokator. Nastup u¢inku depolarizujuceho nervovosvalového
blokatora moze byt pomalsi ako sa o¢akavalo, pretoze znacna Cast’ postsynaptickych nikotinovych
receptorov moze byt stale obsadena nervovosvalovym blokatorom.

Porucha funkcie obliciek
Sugamadex sa neodporti¢a pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek vratane
pacientov vyzadujucich dialyzu (pozri Cast’ 5.1).

Mierna anestézia

Ak sa v klinickych skusaniach vyvolala reverzia nervovosvalovej blokady zdmerne uprostred
anestézie, niekedy sa zaznamenali prejavy miernej anestézie (pohyb, kasel, grimasy a cucanie
trachealnej hadicky).

Ak sa vyvola reverzia nervovosvalovej blokady, zatial’ ¢o anestézia pokracuje, maju sa podat’ d’alSie
davky anestetik a/alebo opidtov podl'a toho, ¢o je klinicky vhodné.

Vyrazna bradykardia

V zriedkavych pripadoch sa v priebehu niekol’kych mintit po podani sugamadexu na reverziu
nervovosvalovej blokady pozorovala vyrazna bradykardia. Bradykardia moze niekedy viest k zastave
srdca (pozri Cast’ 4.8.) Pacienti maju byt’ dokladne sledovani kvoli hemodynamickym zmenam pocas
a po reverzii nervovosvalovej blokady. Ak sa pozoruje klinicky vyznamna bradykardia, ma byt
podana liecba anticholinergikami, ako je atropin.

Porucha funkcie pecene
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Sugamadex sa nemetabolizuje ani nevylucuje pecenou, preto sa Stidie venujuce sa pacientom

s poruchou funkcie pecene nevykonali. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa maju liecit’
s vel'kou opatrnost’ou. V pripade, ak je porucha funkcie pecene sprevadzana koagulopatiou, pozri
informacie o u¢inku na hemostazu.

Pouzitie na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)
Sugamadex sa neskiimal u pacientov dostavajucich rokuronium alebo vekurénium v podmienkach JIS.

Pouzitie na reverziu nervovosvalovych blokatorov inych ako rokurénium alebo vekurénium
Sugamadex sa nema pouzivat’ na reverziu blokady vyvolanej nesteroidovymi nervovosvalovymi
blokatormi, ako je sukcinylcholin alebo zlu¢eniny benzylizochinolinia.

Sugamadex sa nema pouzivat’ na reverziu nervovosvalovej blokady vyvolanej steroidovymi
nervovosvalovymi blokatormi inymi ako rokurénium alebo vekurénium, ked’Ze pre takéto situacie nie
su ziadne udaje o G¢innosti a bezpe¢nosti. Su dostupné obmedzené idaje o reverzii blokady vyvolanej
pankuréniom, no v tejto situacii sa neodporaca pouzit’ sugamadex.

Oneskorené odznenie

Stavy suvisiace s prediZzenym cirkulaénym asom, ako je kardiovaskularne ochorenie, vysoky vek
(pozri Cast’ 4.2 ¢as na odznenie u starSich pacientov) alebo edematozny stav (napr. zavazna porucha
funkcie pecene), sa mézu spajat’ s dlh§imi ¢asmi odznenia.

Liekové reakcie z precitlivenosti
Lekari maju byt pripraveni na mozné liekové reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaktickych
reakcii) a pouzit’ nevyhnutné opatrenia (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje az do 9,7 mg sodika v kazdom ml, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO odporacaného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.
4.5 Liekové a iné interakcie

Informacie v tejto Casti sa zakladaju na vazbovej afinite medzi sugamadexom a inymi liekmi,
predklinickych experimentoch, klinickych §tadiach a simulaciach vyuzivajiacich model zohl'adiiujuci
farmakodynamicky ucinok nervovosvalovych blokatorov a farmakokinetické interakcie medzi
nervovosvalovymi blokatormi a sugamadexom. Na zdklade tychto tidajov sa neocakavaju ziadne
klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie s inymi liekmi s vynimkou nasledujucich:

Pre toremifén a kyselinu fusidovli nemozno vylucit’ vytesiiovacie interakcie (Ziadne klinicky
vyznamné zachytavacie interakcie sa neoc¢akavaju).

Pre hormonalne kontraceptiva nemozno vylucit’ klinicky vyznamné zachytavacie interakcie (ziadne

vytesfiovacie interakcie sa neocakavaju).

Interakcie potencialne ovplyvilujuce G€innost’ sugamadexu (vytesiiovacie interakcie)

V dosledku podavania urcitych liekov po sugamadexe moze byt teoreticky rokurénium alebo
vekurénium vytesnené zo sugamadexu. Ako vysledok méze byt pozorovany opitovny vyskyt
nervovosvalovej blokady. V tejto situacii musi byt pacient ventilovany. Podavanie lieku, ktory
sposobil vytesnenie, sa ma v pripade infizie zastavit. V situaciach, kedy mozno predpokladat’
vytesiiovacie interakcie, sa maji u pacientov starostlivo sledovat’ prejavy opatovného vyskytu
nervovosvalovej blokady (priblizne do 15 minut) po parenteralnom podani iného lieku, ku ktorému
dojde v priebehu 7,5 hodin po podani sugamadexu.

Toremifén

Pri toremiféne, ktory ma relativne vysoka vézbovu afinitu k sugamadexu a ktory méze dosiahnut’
relativne vysoké plazmatické koncentracie, sa moze objavit’ vytesnenie vekuronia alebo rokurdnia
z komplexu so sugamadexom. Lekari si maju byt vedomi toho, Ze obnovenie T4/T; pomeru na
hodnotu 0,9 méze byt preto oneskorené u pacientov, ktorym bol v deii operacie podany toremifén.

Intravenozne podanie kyseliny fusidovej
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Pouzitie kyseliny fusidovej pred operaciou méze viest' k uréitému oneskoreniu obnovenia T4/T;
pomeru na hodnotu 0,9. Po operacii sa neoCakava opatovny vyskyt nervovosvalovej blokady, pretoze
infuzia kyseliny fusidovej trva niekol’ko hodin a krvné hladiny su kumulativne pocas 2-3 dni. Pre
opatovné podanie sugamadexu, pozri Cast’ 4.2.

Interakcie potencidlne ovplyviujuce ucinnost” inych liekov (zachytavacie interakcie)

V dosledku podania sugamadexu sa moze znizit' uc¢innost’ urcitych lickov v désledku znizovania
(voInych) plazmatickych koncentracii. Ak sa spozoruje takato situécia, lekarovi sa odporaca zvazit
opatovné podanie lieku, podanie terapeuticky rovnocenného lieku (prednostne z inej chemickej
skupiny) a/alebo vhodné nefarmakologické intervencie.

Hormonalne kontraceptiva

Predpoklada sa, Ze interakcia medzi 4 mg/kg sugamadexu a gestagénom vedie k zniZeniu expozicie
gestagénu (34 % AUC) podobnému znizeniu, ktoré sa pozoruje pri uziti dennej davky peroralneho
kontraceptiva o 12 hodin neskor, ¢o by mohlo viest’ ku znizeniu G¢innosti. Pri estrogénoch sa
predpoklada nizsi vplyv. Preto sa podanie bolusovej davky sugamadexu povazuje za ekvivalentné
vynechaniu jednej dennej davky peroralneho steroidového kontraceptiva (bud’ kombinovaného alebo
samotného gestagénu). Ak sa sugamadex poda v ten isty den ako sa uzije peroralne kontraceptivum,
treba postupovat’ podl'a pokynov o vynechani davky v pisomnej informacii pre pouzivatel'’ku
peroralneho kontraceptiva. V pripade neperoralnych hormonalnych kontraceptiv, pacientka musi
pouzit’ d’al$iu nehormonalnu metdédu kontracepcie nasledujicich 7 dni a postupovat’ podl'a pokynov
v pisomnej informacii pre pouzivatel’ku lieku.

Interakcie v désledku pretrvavajuceho ucinku rokurénia alebo vekuronia

Ak sa po operacii pouziju lieky, ktoré zosiliuju nervovosvalovi blokadu, je potrebna Specialna
pozornost’ v dosledku moznosti opatovného vyskytu nervovosvalovej blokady. Prosim, zohl'adnite
zoznam $pecifickych liekov, ktoré zosilfuji nervovosvalova blokadu v pisomnej informacii pre
pouzivatela rokuronia alebo vekurdnia. V pripade, Zze sa pozoroval opatovny vyskyt nervovosvalovej
blokady, u pacienta moze byt’ potrebna mechanicka ventilacia a opatovné podanie sugamadexu (pozri
Cast’ 4.2).

Interferencie s laboratérnymi testami

Vo vSeobecnosti sugamadex neinterferuje s laboratérnymi testami, s moznou vynimkou analyzy
sérového progesteronu. Interferencia s tymto testom sa pozorovala pri plazmatickych koncentraciach
sugamadexu 100 mikrogramov/ml (maximalna plazmaticka hladina po bolusovej injekcii 8 mg/kg).

V studii s dobrovolnikmi viedli davky sugamadexu 4 mg/kg a 16 mg/kg k priemernym maximalnym
prediZzeniam aPTT o 17 % a 22 %, v tomto poradi, a PT(INR) o 11 % a 22 %, v tomto poradi. Tieto
hraniéné priemerné predizenia aPTT a PT(INR) mali kratke trvanie (< 30 minat).

V in vitro experimentoch sa zaznamenala farmakodynamicka interakcia (prediZenie aPTT a PT)

s antagonistami vitaminu K, nefrakcionovanym heparinom, nizkomolekuldrnymi heparinmi,
rivaroxabanom a dabigatranom (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Neuskutocnili sa zZiadne formalne interak¢né Studie. Vyssie uvedené interakcie pre dospelych
a upozornenia v Casti 4.4 sa maju zohladnit’ aj u pediatrickej populacie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku sugamadexu.
Studie na zvieratich nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj.

Pri podavani sugamadexu gravidnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie
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Nie je zname, ¢i sa sugamadex vylu¢uje do udského mlieka. Stadie na zvieratach preukazali
vylucovanie sugamadexu do materského mlieka. Peroralna absorpcia cyklodextrinov je vo
vSeobecnosti nizka a neoCakava sa ziadny uc¢inok na dojcené diet'a po podani jednorazovej davky
dojciacim zenam.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ liecbu sugamadexom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Utinky sugamadexu na fertilitu u Pudi sa neskumali. Stadie na zvieratach na hodnotenie fertility
neodhalili skodlivé ucinky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sugamadex nema ziadny znamy vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Sugamadex sa u pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok podava sucasne s nervovosvalovymi
blokatormi a anestetikami. Kauzalita neziaducich udalosti sa preto tazko hodnoti.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov podstupujicich chirurgicky zakrok boli kaseT,
komplikacie dychacich ciest pri anestézii, komplikacie anestézie, proceduralna hypotenzia

a komplikacie lieCebného postupu (¢asté (> 1/100 az < 1/10)).

TabulPka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Bezpecnost’ sugamadexu sa hodnotila u 3 519 $pecifickych 0s6b v ramci databazy tdajov

0 bezpecnosti zhromazdenych z fazy 1-3. Nasledujuce neziaduce reakcie sa hlasili v skiSaniach
kontrolovanych placebom, pricom osoby dostali anestéziu a/alebo nervovosvalové blokatory

(1 078 0s6b vystavenych uc¢inku sugamadexu v porovnani s 544 osobami vystavenych placebu):
[Velmi castée (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavé (< 1/10 000)]

Trieda organovych systémov Frekvencie Neziaduce reakcie (preferované
terminy)

Poruchy imunitného systému Menej Casté Liekové reakcie z precitlivenosti (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Casté Kasel’

a mediastina

Urazy, otravy a komplikacie Casté Komplikacie dychacich ciest pri anestézii

liecebného postupu Komplikacie anestézie (pozri Cast’ 4.4)
Proceduralna hypotenzia
Komplikacie liecebného postupu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Liekové reakcie z precitlivenosti

U niekol’kych pacientov a dobrovol'nikov (informéacie o dobrovol'nikoch, pozri Informécie o zdravych
dobrovol'nikoch nizsie) sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie. Tieto reakcie boli

v klinickych skasaniach u pacientov podstupujtcich chirurgicky zakrok hlasené ako menej casté

a frekvencia hlaseni po uvedeni lieku na trh nie je znama.

Tieto reakcie boli rozne, od izolovanych koznych reakcii po zdvazné systémové reakcie (t.].
anafylaxia, anafylakticky Sok), a vyskytli sa u pacientov bez predchadzajicej expozicie sugamadexu.
Priznaky spojené s tymito reakciami mozu zahimat: navaly horucavy, urtikariu, erytematdznu vyrazku,
(fazk') hypotenziu, tachykardiu, opuch jazyka, opuch hltanu, bronchospazmus a udalosti suvisiace

s obstrukciou pluc. Tazké reakcie z precitlivenosti mozu byt fatalne.
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V hlaseniach po uvedeni lieku na trh sa pri sugammadexe ako aj pri komplexe sugammadexu
a rokurdnia pozorovala precitlivenost’.

Komplikacie dychacich ciest pri anestézii

Komplikacie dychacich ciest pri anestézii zahimali vzdorovanie endotrachealnej hadicke, kaSel’, mierne
vzdorovanie, prebudzaciu reakciu (arousal reaction) pocas chirurgického zakroku, kasel’ pocas
anestézie alebo pocas chirurgického zakroku, alebo spontanne dychanie pacienta suvisiace

s anestéziou.

Komplikacie anestézie

Komplikacie anestézie naznacujice obnovu nervovosvalovej funkcie zahfiiajii pohyb koncatiny alebo
tela, pripadne kasel’ pocas anestézie alebo pocas chirurgického zakroku, grimasy alebo cucanie
endotrachealnej hadi¢ky. Pozri Cast’ 4.4, Mierna anestézia.

Komplikacie liecebného postupu
Komplikacie liecebného postupu zahinali kasel, tachykardiu, bradykardiu, pohyb a zvysenie srdcovej
frekvencie.

Vyrazna bradykardia
Po uvedeni lieku na trh sa hlasili ojedinelé pripady vyraznej bradykardie a bradykardie so zastavou
srdca v priebehu niekol’kych minat po podani sugamadexu (pozri Cast’ 4.4).

Opdtovny vyskyt nervovosvalovej blokady

V klinickych $tudiach s osobami lieCenymi rokuréniom alebo vekuroniom, ked’ sa sugamadex podal
pouzitim davky uréenej pre hibku nervovosvalovej blokady (N=2 022), sa pozorovala incidencia
0,20 % opdtovného vyskytu nervovosvalovej blokady na zaklade nervovosvalového sledovania alebo
klinického dokazu (pozri Cast’ 4.4).

Informacie o zdravych dobrovolnikoch

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii sa skimala incidencia lickovych reakcii z precitlivenosti
u zdravych dobrovol'nikov, ktorym podali az 3 davky placeba (N=76), sugamadexu 4 mg/kg (N=151)
alebo sugamadexu 16 mg/kg (N=148). Hlasenia o podozreni na precitlivenost’ posudzovala zaslepena
komisia. Incidencia posudzovanej precitlivenosti bola 1,3 % v skupine s placebom, 6,6 % so
sugamadexom 4 mg/kg a 9,5 % so sugamadexom 16 mg/kg. Nehlasili sa ziadne pripady anafylaxie po
podani placeba alebo sugamadexu 4 mg/kg. Jediny pripad posudzovanej anafylaxie bol pri prvej davke
sugamadexu 16 mg/kg (incidencia 0,7 %). Neexistuje dokaz o zvySenej frekvencii alebo z&vaznosti
precitlivenosti pri opakovanom podévani sugamadexu.

V predchadzajucej Studii podobného dizajnu boli tri posudzované pripady anafylaxie, vietky po
podani sugamadexu 16 mg/kg (incidencia 2,0 %).

V databaze idajov zhromazdenych z fazy 1, neziaduce udalosti povazované za Casté (> 1/100 az

< 1/10) alebo vel'mi Casté (= 1/10) a frekventovanejSie u 0sob lieCenych sugamadexom ako v skupine
s placebom, zahrnali dysgeuziu (10,1 %), bolest” hlavy (6,7 %), nevolnost (5,6 %), urtikariu (1,7 %),
svrbenie (1,7 %), zavraty (1,6 %), vracanie (1,2 %) a bolest’ brucha (1,0 %).

DalSie informacie pre osobitné skupiny pacientov

Pacienti s plucnymi tazkostami

V udajoch po uvedeni lieku na trh a v jednom Specializovanom klinickom skuS$ani u pacientov

s anamnézou plicnych tazkosti sa hlasil bronchospazmus ako mozna stvisiaca neziaduca udalost’.
Ako u vsetkych pacientov s anamnézou plicnych tazkosti si ma byt lekar vedomy mozného vyskytu
bronchospazmu.

Pediatricka populdacia
V stadiach u pediatrickych pacientov od narodenia do veku 17 rokov bol bezpecnostny profil

sugamadexu (az do 4 mg/kg) vSeobecne podobny profilu pozorovanému u dospelych.

Morbidne obézni pacienti
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V klinickom skus$ani zameranom na morbidne obéznych pacientov bol bezpecnostny profil v§eobecne
podobny profilu u dospelych pacientov v suhrne zo $tadii fazy 1 az 3 (pozri tabul’ku 2).

Pacienti so zavaznym systémovym ochorenim

V skusani u pacientov klasifikovanych podl'a Americkej asociacie anestéziologov (American Society
of Anesthesiologists, ASA) ako skupina 3 alebo 4 (pacienti so zavaznym systémovym ochorenim
alebo pacienti so zavaznym systémovym ochorenim, ktoré predstavuje neustale ohrozenie Zivota) bol
profil neziaducich reakcii u tychto pacientov skupiny ASA 3 a 4 vSeobecne podobny profilu

u dospelych pacientov v stihrne zo $tudii fazy 1 az 3 (pozri tabul’ku 2), pozri ¢ast’ 5.1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa hlésil 1 pripad nahodného predavkovania 40 mg/kg bez akychkol'vek
vyznamnych neziaducich reakcii. U T'udi sa v $tadiach znasanlivosti sugamadex podaval v davkach az
do 96 mg/kg. Ziadne s davkou suvisiace neziaduce udalosti ani zavazné neziaduce udalosti sa
nehlasili.

Sugamadex je mozné odstranit’ hemodialyzou s vysokopriepustnym filtrom, ale nie

s nizkopriepustnym filtrom. Na zaklade klinickych §tadii st plazmatické koncentracie sugamadexu po
3 az 6-hodinovej dialyze znizené az o 70 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vSetky ostatné lieCiva, antidota. ATC kod: VO3AB35

Mechanizmus ucinku

Sugamadex je modifikovany gama cyklodextrin, ktory je selektivnym viazacom relaxancii. Tvori
komplex s nervovosvalovymi blokatormi rokuréniom alebo vekuréniom v plazme, a tym znizuje
mnozstvo nervovosvalového blokatora dostupného na vézbu s nikotinovymi receptormi na
nervovosvalovej platnicke. To vedie k reverzii nervovosvalovej blokady vyvolanej rokuréniom alebo
vekuréniom.

Farmakodynamické ucinky

Sugamadex sa podaval v rozsahu déavok od 0,5 mg/kg do 16 mg/kg v Stadiach s odpoved’ou na davku
rokuréniom vyvolanej blokady (0,6; 0,9; 1,0 a 1,2 mg/kg rokurénium-bromidu s udrziavacimi
davkami a bez nich) a vekuréniom vyvolanej blokady (0,1 mg/kg vekurénium-bromidu s udrziavacimi
davkami alebo bez nich) v réznych &asovych bodoch/hibkach blokady. V tychto $tadiach sa pozoroval
jasny vzt'ah medzi davkou a odpoved’ou na tato davku.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’
Sugamadex mozno podavat’ v niekol’kych ¢asovych bodoch po podani rokurénium-bromidu alebo
vekurénium-bromidu:

Rutinnd reverzia — hiboka nervovosvalova blokada

V pivotnej Studii boli pacienti ndhodne zaradeni do skupiny s rokuréniom alebo vekuréniom. Po
poslednej davke rokurénia alebo vekuronia, pri PTC 1-2, sa v randomizovanom poradi podalo 4 mg/kg
sugamadexu alebo 70 pg/kg neostigminu. Cas od za¢iatku podania sugamadexu alebo neostigminu po
obnovenie T4/T; pomeru na hodnotu 0,9 bol:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Tabulka 3: Cas (minity) od podania sugamadexu alebo neostigminu pri hlbokej
nervovosvalovej blokade (PTC 1-2) po rokuroéniu alebo vekuréniu po obnovenie T4/T{ pomeru

na hodnotu 0,9

Nervovosvalovy blokator LieCebna schéma
Sugamadex (4 mg/kg) Neostigmin (70 pg/kg)
Rokurénium
N 37 37
Median (minuty) 2,7 49,0
Rozsah 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuréonium
N 47 36
Median (minuty) 33 49,9
Rozsah 1,4-68.,4 46,0-312,7

Rutinna reverzia — stredna nervovosvalova blokada
V inej pivotnej Stadii boli pacienti nahodne zaradeni do skupiny s rokuréniom alebo vekuréniom. Po
poslednej davke rokurodnia alebo vekurdnia, v ¢ase obnoveného vyskytu T, sa podalo 2 mg/kg
sugamadexu alebo 50 pg/kg neostigminu v randomizovanom poradi. Cas od zadiatku podania
sugamadexu alebo neostigminu po obnovenie T4/T; pomeru na hodnotu 0,9 bol:

Tabul’ka 4: Cas (mintity) od podania sugamadexu alebo neostigminu v &ase obnoveného vyskytu
T po rokuréniu alebo vekuroéniu po obnovenie T4/T; pomeru na hodnotu 0,9

Nervovosvalovy blokator LieCebna schéma
Sugamadex (2 mg/kg) Neostigmin (50 ng/kg)
Rokurénium
N 48 48
Median (minuty) 1,4 17,6
Rozsah 0,9-5,4 3,7-106.,9
Vekuréonium
N 48 45
Median (minuty) 2,1 18,9
Rozsah 1,2-64,2 2,9-76,2

Reverzia nervovosvalovej blokddy vyvolanej rokuréniom pomocou sugamadexu sa porovnavala

s reverziou nervovosvalovej blokady vyvolanou cisatrakiiriom pomocou neostigminu. V case
obnoveného vyskytu T, sa podala davka 2 mg/kg sugamadexu alebo 50 pg/kg neostigminu.
Sugamadex viedol k rychlejsej reverzii nervovosvalovej blokaddy vyvolanej rokuréniom v porovnani
s reverziou nervovosvalovej blokady vyvolanej cisatrakiiriom pomocou neostigminu:

Tabul’ka 5: Cas (miniity) od podania sugamadexu alebo neostigminu v ¢ase obnoveného vyskytu
T, po rokuroéniu alebo cisatrakiriu po obnovenie T4/T; pomeru na hodnotu 0,9

Nervovosvalovy blokator

Liecebna schéma

Rokurénium a sugamadex

Cisatrakidrium a neostigmin

(2 mg/kg) (30 ng/kg)
N 34 39
Median (minuty) 1,9 7,2
Rozsah 0,7-6,4 4,2-28.2

Na akutnu reverziu

Cas odznenia nervovosvalovej blokady vyvolanej sukcinylcholinom (1 mg/kg) sa porovnaval so
sugamadexom (16 mg/kg, o 3 minuty neskor) navodenym odznenim nervovosvalovej blokady

vyvolanej rokuréniom (1,2 mg/kg).
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Tabul’ka 6: Cas (minity) od podania rokurdnia a sugamadexu alebo sukcinylcholinu po
obnovenie T; 10 %

Nervovosvalovy blokator

Liecebna schéma

Rokurénium a sugamadex

Sukcinylcholin (1 mg/kg)

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

V stihrnnej analyze sa hlasili nasledovné Casy odznenia pre 16 mg/kg sugamadexu po 1,2 mg/kg
rokurénium-bromidu:

Tabulka 7: Cas (minity) od podania sugamadexu 3 mintty po rokuréniu po obnovenie T4/T;
pomeru na hodnoty 0,9; 0,8 alebo 0,7

T4/T1 na 0,9 T4/T1 na 0,8 T4/T1 na 0,7
N 65 65 65
Median (minaty) 1,5 1,3 1,1
Rozsah 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Porucha funkcie obliciek

Dve otvorené §tadie porovnavali i¢innost’ a bezpe¢nost’ sugamadexu u pacientov podstupujicich
chirurgicky zakrok so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo bez nej. V jednej stadii bol
sugamadex podavany po blokade vyvolanej rokuréniom pri 1-2 PTC (4 mg/kg; N=68); v d’al$ej stadii
bol sugamadex podavany v ¢ase obnoveného vyskytu T» (2 mg/kg; N=30). Zotavovanie z blokady
bolo o nieco dlhsie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek oproti pacientom bez poruchy
funkcie obliciek. V tychto stidiach nebola u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek hlasena
ziadna rezidualna nervovosvalova blokada ani opdtovny vyskyt nervovosvalovej blokady.

Morbidne obézni pacienti

V sktsani so 188 pacientmi diagnostikovanymi ako morbidne obézni sa skiimal ¢as do odznenia
strednej alebo hlbokej nervovosvalovej blokady vyvolanej rokuréniom alebo vekuréniom. Pacienti
dostali podl'a pozadovaného stupiia blokady 2 mg/kg alebo 4 mg/kg sugamadexu, ktory bol davkovany
podl’a skutocnej alebo idedlnej telesnej hmotnosti v randomizovanej, dvojito zaslepenej forme. Median
¢asu do obnovenia na pomer zo série Styroch podnetov (train-of-four, TOF) > 0,9, zhrnuty napriec¢
hibkami blokady a nervovosvalovymi blokatormi, bol u pacientov s davkovanim podl'a skutoénej
telesnej hmotnosti (1,8 mintt) Statisticky signifikantne rychlejsi (p < 0,0001) v porovnani s pacientmi
s davkovanim podl’a ideélnej telesnej hmotnosti (3,3 mintt).

Pediatricka populdcia

Od 2 do < 17 rokov:

V sktisani s 288 pacientmi vo veku 2 az < 17 rokov sa skiimali bezpecnost’ a t¢innost’ sugamadexu
oproti neostigminu ako lieCiva na reverziu nervovosvalovej blokady vyvolanej rokuréniom alebo
vekuréniom.

Odznenie strednej blokddy na pomer TOF > 0,9 bol v skupine so sugamadexom v davke 2 mg/kg
signifikantne rychlejsi v porovnani so skupinou s neostigminom (geometricky priemer bol 1,6 minut
pre sugamadex v davke 2 mg/kg a 7,5 minut pre neostigmin, pomer geometrickych priemerov bol
0,22; 95 % IS (0,16; 0,32), (p < 0,0001)). Pri sugamadexe v davke 4 mg/kg sa dosiahlo odznenie
hlbokej blokady s geometrickym priemerom 2,0 minut, podobne ako pri vysledkoch pozorovanych
u dospelych. Tieto tcinky boli konzistentné pre vSetky vekové skupiny v stadii (vek 2 az < 6; 6 az
< 12; 12 az < 17 rokov) a takisto pre rokurénium aj vekurénium. Pozri Cast’ 4.2.

Od narodenia do < 2 roky:

V sktisani so 145 pacientmi od narodenia do veku < 2 roky sa skimali bezpec¢nost’ a uc¢innost’
sugammadexu oproti neostigminu ako lieCiva na reverziu nervovosvalovej blokady vyvolanej
rokuréniom alebo vekuréniom. Cas do obnovenia nervovosvalovej funkcie po strednej blokade bol

11



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01325-Z1B

u ucastnikov, ktorym sa podaval sugammadex v davke 2 mg/kg, signifikantne rychlejsi (p=0,0002)
v porovnani s U¢astnikmi, ktorym sa podaval neostigmin (median bol 1,4 minity pre sugammadex
v davke 2 mg/kg a 4,4 minuty pre neostigmin; pomer rizika=2,40; 95 % IS: 1,37; 4,18). Pri
sugammadexe v davke 4 mg/kg sa dosiahlo rychle obnovenie nervovosvalovej funkcie po hlboke;j
blokade s medianom 1,1 minuty. Tieto ti€inky boli konzistentné pre vsetky vekové skupiny v studii
(vek od narodenia do 27 dni; 28 dni az < 3 mesiace; 3 mesiace az < 6 mesiacov a 6 mesiacov az

< 2 roky). Pozri Cast’ 4.2.

Pacienti so zavaznym systémovym ochorenim

V skusani s 331 pacientmi, ktori boli klasifikovani ako skupina ASA 3 alebo 4, sa skiimal vyskyt
arytmii vyZadujucich lie¢bu (sinusova bradykardia, sinusova tachykardia alebo iné srdcové arytmie)
po podani sugamadexu.

U pacientov dostavajucich sugamadex (2 mg/kg, 4 mg/kg alebo 16 mg/kg) bol vyskyt arytmii
vyzadujucich liecbu v§eobecne podobny ako u neostigminu (50 ug/kg az 5 mg maximalna

davka) + glykopyrolatu (10 ug/kg az 1 mg maximalna davka). Profil neziaducich reakcii u pacientov
skupiny ASA 3 a 4 bol v§eobecne podobny profilu u dospelych pacientov v sihrne zo §tadii fazy 1 az
3, preto sa nevyZaduje uprava davkovania. Pozri ¢ast’ 4.8.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre sugamadexu boli vypocitané z celkového sti¢tu koncentracii sugamadexu
komplexne viazaného aj komplexne neviazaného. Predpoklada sa, Ze farmakokinetické parametre, ako
je klirens a distribuény objem, st u anestézovanych osob pri komplexne viazanom aj komplexne
neviazanom sugamadexe rovnakeé.

Distribucia

Pozorovany distribuény objem sugamadexu v rovnovaznom stave je priblizne 11 az 14 litrov

u dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (na zaklade konvenénej, nekompartmentove;j
farmakokinetickej analyzy). Ani sugamadex, ani komplex sugamadexu a rokuronia sa neviaze na
plazmatické proteiny alebo erytrocyty, ako sa potvrdilo in vitro pri pouziti muzskej plazmy a plnej
krvi.

Sugamadex vykazuje linearnu kinetiku v rozsahu davkovania 1 az 16 mg/kg, ak sa podava ako i.v.
bolusova davka.

Biotransformacia
V predklinickych a klinickych stiididch sa nepozorovali ziadne metabolity sugamadexu a ako cesta
eliminécie sa pozorovalo iba vylu¢ovanie nezmeneného lieku oblickami.

Eliminacia

U dospelych pacientov s normélnou funkciou obli¢iek podstupujiicich anestéziu je polcas eliminacie
(t») sugamadexu priblizne 2 hodiny a odhadovany plazmaticky klirens priblizne 88 ml/min. Stadia
hmotnostnej rovnovahy preukézala, ze > 90 % davky sa vylucilo pocas 24 hodin. 96 % davky sa
vylucilo mo€om, z ktorych minimalne 95 % mozno prisudit’ nezmenenému sugamadexu. Vylucovanie
prostrednictvom stolice alebo vydychnutim vzduchu bolo menej ako 0,02 % davky. Podanie
sugamadexu zdravym dobrovol'nikom viedlo k zvySenej renalnej elimindcii rokurdnia vo forme
komplexu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a vek

Vo farmakokinetickej $tadii porovnavajlicej pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

a pacientov s normalnou funkciou obli¢iek boli plazmatické koncentracie sugamadexu podobné pocas
prvej hodiny po podani a koncentracie potom klesali rychlejsie v kontrolnej skupine. Celkova
expozicia sugamadexu bola prediZena, ¢o viedlo k 17-nasobne vysiej expozicii u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov so zdvaznou nedostato¢nost’ou oblic¢iek st nizke
koncentracie sugamadexu detegovatel'né najmenej 48 hodin po podani davky.
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V druhej studii porovnavajucej osoby so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek
a osoby s normalnou funkciou obli¢iek sa klirens sugamadexu s klesajucou funkciou obli¢iek postupne
znizil a ty, bol postupne predizeny. Expozicia bola 2-nasobne vyssia u 0sob so stredne zdvaznou
poruchou funkcie obliciek a 5-nasobne vyssia u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. U 0sdb
so zavaznou nedostatocnost’ou oblic¢iek neboli koncentracie sugamadexu uz detegovate'né po 7 ditoch

po podani davky.

Tabulka 8: Suhrn farmakokinetickych parametrov sugamadexu podla vekovej skupiny

a funkcie obliciek

Vybrané charakteristiky pacientov Priemerné predpokladané FK parametre
(CV*%)
Demografia Funkcia oblic¢iek Klirens Distribu¢ny Elimina¢ny
Vek Klirens kreatininu (ml/min) (ml/min) objem polcas (h)
Telesna v rovnovaznom
hmotnost’ stave (1)
Dospely Normalna 100 84 (26) 13 2,2 (23)
40 rokov Porucha Mierna 50 48 (28) 15 4,1 (25)
75 kg funkcie Stredne zavazna | 30 29 (28) 15 7,0 (26)
Zavazna 10 8,9 (27) 16 23 (27)
Starsi Normalna 80 73 (27) 13 2,6 (25)
75 rokov Porucha Mierna 50 48 (27) 15 4,1 (25)
75 kg funkeie Stredne zavazna | 30 29 (26) 15 6,9 (25)
Zavazna 10 8,9 (28) 16 23 (27)
Dospievajlci Normalna 95 71 (27) 10 2,0 (23)
15 rokov Porucha Mierna 48 41 (28) 11 3,8 (25)
56 kg funkeie Stredne zdvazna | 29 25 (28) 12 6,3 (25)
Zavazna 9,5 7,4 (28) 12 22 (28)
StarSie deti Normalna 60 39 (29) 5,8 2,1 (24)
9 rokov Porucha Mierna 30 21 (27) 6,3 4,0 (25)
28 kg funkeie Stredne zdvazna | 18 12 (28) 6,5 6,8 (26)
Zéavazna 6,0 3,3(28) 6,7 25(27)
Mladsie deti Normaélna 37 22 (26) 3,4 2,1 (24)
3,5 rokov Mierna 18 11 (28) 3,5 4,2 (25)
Porucha (o s
15 kg funkcie Stredne zavazna 11 6,1 (27) 3,6 7,6 (27)
Zéavazna 3,7 1,6 (27) 3,7 28 (27)
Batol'ata Normaélna 28 16 (28) 2,5 2,1 (24)
1,5 roka Mierna 14 7,6 (28) 2,5 4,4 (26)
Porucha (o s

11 kg funkcie Stredne zavazna | 8,4 4,2 (28) 2,6 7,9 (28)
Zéavazna 2,8 1,1 (27) 2,6 29 (27)
Dojcata Normalna 21 12(28) 1,8 2,2 (24)
6 mesiacov Porucha Mierna 11 5,4 (27) 1,9 4,6 (26)
7,9 kg funkcie Stredne zdvazna | 6,4 2,9 (26) 1,9 8,3 (26)
Zéavazna 2,1 0,76 (28) 1,9 32 (27)
Novorodenci Normadlna 13 13 (28) 1,1 1,3 (22)
15 dni Porucha Mierna 6,4 5,7 (26) 1,1 2,7 (23)
3,8 kg funkeie Stredne zavazna | 3,9 3,1 (27) 1,1 4,8 (26)
Zéavazna 1,3 0,77 (27) 1,1 18 (26)

*CV=variacny koeficient

Pohlavie
Ziadne rozdiely medzi pohlaviami sa nepozorovali.

Rasa
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V studii so zdravymi Japoncami a belochmi sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch. Obmedzené udaje nesvedcia o rozdieloch vo farmakokinetickych
parametroch u ¢ernochov alebo AfroameriCanov.

Telesna hmotnost’
Populacna farmakokineticka analyza dospelych a starSich pacientov nepreukazala ziadny klinicky
vyznamny vztah klirensu a distribu¢ného objemu s telesnou hmotnost'ou.

Obezita

V klinickej §tadii u morbidne obéznych pacientov boli 2 mg/kg a 4 mg/kg sugamadexu davkované na
zaklade skuto¢nej telesnej hmotnosti (N=76) alebo idealnej telesnej hmotnosti (N=74). Expozicia
sugamadexu sa po podani na zéklade skuto¢nej telesnej hmotnosti alebo idealnej telesnej hmotnosti
zvysila od davky zavislym, linearnym sposobom. Vo farmakokinetickych parametroch neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi morbidne obéznymi pacientmi a beznou
populaciou.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxického potencialu, reprodukcnej toxicity, lokalnej znasanlivosti alebo
kompatibility s krvou neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Sugamadex sa rychlo vyluéuje z organizmu laboratornych zvierat, hoci rezidualny sugamadex sa
pozoroval v kostiach a zuboch juvenilnych potkanov. Predklinické $tidie na mladych dospelych

a dospelych potkanoch dokazuju, Ze sugamadex nema nepriaznivy vplyv na farbu zubov alebo kvalitu,
Strukturu alebo metabolizmus kosti. Sugamadex nema vplyv na obnovu zlomenin a remodelaciu kosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.
Fyzikélna inkompatibilita sa hlasila s verapamilom, ondansetréonom a ranitidinom.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani po otvoreni injek¢nej liekovky a zriedeni sa preukézala
pocas 48 hodin pri teplote 25 °C a pri teplote 2-8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za Cas
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nema
presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml alebo 5 ml roztoku v injek¢nej lickovke zo skla uzavretej brombutylovou gumenou zatkou
a utesnenej hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim uzaverom.
Injekéné liekovky st balené v skatul'kach.

Velkosti balenia: 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Len na jednorazové pouzitie. Nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Pred pouzitim sa ma liek vizualne skontrolovat’. Maju sa pouzit’ iba ¢ire roztoky bez viditeInych
Castic.

Tento lieck mozno injek¢ne podat’ do intravendznej stipravy s kontinualnou infiziou nasledujicich
intravenoznych roztokov:

0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

5% roztok glukdzy (50 mg/ml)

4,5% roztok chloridu sodného (4,5 mg/ml) a 2,5% glukdzy (25 mg/ml)

Ringerov roztok

laktatovy Ringerov roztok

5% roztok glukdzy (50 mg/ml) v 0,9% roztoku chloridu sodného (9 mg/ml).

InfGizna siprava ma byt medzi podanim sugamadexu a inych lickov dokladne preplachnuta (napr.
0,9% roztokom chloridu sodného (9 mg/ml)).

Pouzitie v pediatrickej populécii
Pre pediatrickych pacientov mozno Sugammadex Kalceks zriedit’ 0,9% roztokom chloridu sodného
(9 mg/ml) na koncentraciu 10 mg/ml (pozri Cast’ 6.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, LotySsko

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. REGISTRACNE CiSLO

19/0192/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. augusta 2023
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