KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BRIDION 200 mg/2mL 1V enjeksiyonluk ¢o6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

2 mL’lik BRIDION
Sugammadeks 200 mg (sodyum tuzu olarak)

Yardimc1 maddeler:
Sodyum hidroksit 9,7 mg (her 1 mL’de)

Yardmci maddeler icin 6.1°e bakmniz

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak ve renksiz veya hafif sari renkli ¢ozelti igeren flakon. pH
7-8 arasmda ve ozmolalite 300-500 mOsm/kg arasmdadir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Rokiironyum ya da vekiironyumun neden oldugu néromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi.
Pediyatrik popiilasyon i¢in: 2 yas ve iizeri ¢ocuk ve adolesanlarda sugammadeksin yalnizca
rokiironyumun neden oldugu ndromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesinde kullanilmasi
onerilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgive siiresi:
Sugammadeks yalnizca, bir anestezi uzmam tarafindan ya da anestezi uzmanmnm denetimi

altmda kullanilmalidwr. Noromiiskiiler blogun iyilesmesinin  izlenmesi i¢in uygun bir
néromiiskiiler izleme tekniginin kullanilmas1 tavsiye edimektedir (bkz. Bolim 4.4).

Sugammadeksin tavsiye edilen dozu, geriye dondiiriilecek olan noromiiskiiler blogun
seviyesine baghdr.

Tavsiye edilen doz, anestezik rejime bagh degildir.



Sugammadeks rokiironyum ya da vekironyumun neden oldugu farkh seviyelerdeki
noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in kullanilabilir.

Yetiskinler:

Rutin Geriye Dondlrme:

Eger noromiiskiiler bloktaki geri doniis rokiironyum veya vekiironyumun neden oldugu blogu
takiben enaz 1-2 post-tetanik saym (PTC) degerine ulasmissa 4 mg/kg’ Ik sugammadeks dozu
tavsiye ediimektedir. 0,9’ luk T4/T; oraninmn geri kazanimi i¢cin gegen medyan siire 3 dakika
civarmdadr (bkz. Bokim 5.1).

Rokiironyum veya vekiironyum kaynakli blogu takiben T’nin yeniden ortaya ¢ikmasi ile
spontan noromiiskiiler bloktaki geri doniis meydana gelmigse, 2 mg/kg’lik sugammadeks dozu
tavsiye edilmektedir. 0,9’ luk T4/T; orannin geri kazanimma kadar gegen medyan siire 2 dakika
civarmdadrr (bkz. Bokim 5.1).

Rutin geriye dondiirme i¢in tavsiye edilen dozlarm kullamlmasi, vekiironyum kaynakli
noromiiskiiler blok ile karsilastrildiginda rokironyumun 09’luk T4/T; oranmmn geri
kazanmma kadar gegen medyan siirenin biraz daha hizh olmasma neden olacaktir (bkz. B6liim
5.1).

Rokiironyum’un neden oldugu blogu acil geriye dondiirme: Rokiironyum uygulamasini
takiben, acil geriye dondirmeye yonelik klinik olarak ihtiyac varsa 16 mg/kg sugammadeks
dozu tavsiye edilmektedir.

1,2 mg/kg rokiironyum bromiiriin bolus dozunun uygulanmasindan 3 dakika sonra 16 mgkg
sugammadeks dozu uygulandiginda, 09’luk T4/T; oranmmn geri kazanimma kadar gegen
medyan siirenin yaklagik 1,5 dakika olmasi beklenebilir (bkz. Bolim 5.1).

Vekiironyum kaynakh blogu takiben hizh geriye dondiirme i¢in sugammadeks kullanimini
tavsiye eden herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Sugammadeksin tekrar uygulanmast:

Noromiiskiller blogun ameliyat sonrasi tekrar olustugu istisnai durumda (bkz. Bolim 4.4) 2
mg/kg veya 4 mg/kg baslangic dozundan sonra tekrar 4 mg/kg sugammadeks verimesi
onerilmektedir. Ikinci bir sugammadeks dozundan sonra hasta, néromiiskiiler fonksiyonun geri
dondiigiinden emin olabilmek i¢in yakindan izlenmelidir.

Sugammadeksten sonra tekrar Rokiironyum veya Vekironyum verilmesi:
Sugammadeks ile geri dondiirme sonrasmda rokiironyum ya da vekiironyumun yeniden
uygulanmasi i¢in bekleme siireleri icin Boliim 4.4’e bakmiz.

Uygulama seKkli:

Sugammadeks, tek bolus enjeksiyon halinde intravenéz olarak uygulanmalidir. Bolus
enjeksiyon, 10 saniye icinde dogrudan vendz damar icine ya da mevcut bir IV yola hizlica
verilmelidir (bkz. Bolim 6.6). Sugammadeks, klinik arastrmalarda yalnizca tek bolus

enjeksiyon olarak uygulanmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Agrr bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan diyalize ihtiyag
duyan hastalar dahil olmak Uzere) (bkz. Bolim 4.4.) tavsiye edilmemektedir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan c¢ahgmalar bu hastalarda sugammadeks
kullanimin1 desteklemek iizere yeterli giivenlilik bilgisi saglamamaktadir (ayrica bkz. Boliim
5.1).

Hafif ve orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ile < 80 mL/dk
arasmnda) bobrek yetmezligi olmayan yetiskinler ile aym doz tavsiyeleri izlenebilir.

Karaciger yetmezligi:

Sugammadeks biiyiikk oranda bobrekler yoluyla atildigi igin, hafif ve orta siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmaya gerek yoktur. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda c¢ahgmalar yapimamistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ya da
karaciger yetmezligine koagilopatinin eslk ettigi durumlarda sugammadeks kullanimi
diistiniiiirken dikkatli olunmahdir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Cocuklar ve Adolesanlar (2-17 yas):
Pediyatrik popiilasyonda dozlamann dogrulugunu arttrmak i¢in BRIDION 100 mg/mL, 10
mg/mL’ye seyreltilebilir (bkz. Bolim 6.6).

Rutin Geriye Dondirme:

Eger noromiiskiiler bloktaki geri doniis rokiironyum neden oldugu blogu takiben en az 1 —2
PTC degerine ulasmissa 4 mg/kg’lik sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir.

T,’nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda rokiironyum kaynakh blogun geriye dondurilmesi
icin 2 mg/kg’lik bir doz onerilir (bkz. Bolim 5.1).

Hizh geriye dondiirme:
Cocuklarda ve adolesanlarda hizh geriye dondiirme arastrimamistir.

Yeni doganlar (miyadinda doganlar) ve bebekler:

Sugammadeksin bebeklerde (30 giinliik ile 2 yas arasi) kullanmi ile ilgili yalnizca smirl
deneyim bulunmakta olup yeni doganlar (30 giinlikten kiigiik) ile herhangi bir ¢algma
yapilmamistir. Bu nedenle sugammadeksin yenidoganlar ve bebeklerde kullanimi daha fazla
veri elde edilene kadar tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

Rokiironyum kaynakli blogu takiben T2’nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda sugammadeks
uygulamasmdan sonra, 0,9’luk T4/T; oranmmn geri kazanimma kadar ge¢en medyan siirenin
yetiskinlerde (1864 yas) 2,2 dakika, yashlarda (6574 yas) 2,6 dakika ve c¢ok yashlarda (75



yas ve ustii) 3,6 dakika oldugu goriilmiistiir. Yashlardaki noromiiskiiler bloktaki geri doniis
stireleri daha yavas olmaya dogru egilimli olmasma ragmen, yashlar i¢in yetiskinler ile ayni
doz tavsiyesi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Obez populasyon:
Morbid obez hastalar (viicut kitle endeksi >40 kg/m?) dahil obez hastalarda, sugammadeks dozu
gercek viicut agirhgina dayanilarak belirlenebilir. Yetigkinler ile aym doz tavsiyeleri izlenebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da ilacmn igcerdigi maddelerden (bkz. Bolim 6.1) herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozelkullamm uyanlan ve énlemleri

Noromiiskiller blokajm ardndan normal anestezi sonrasi uygulamada oldugu gibi, hastanin
operasyondan hemen sonraki donemde noéromiiskiiler blokajn yeniden ortaya ¢ikmasi dahil
istenmeyen olaylar yoniinden takip edilmesi onerilir.

Noromiiskiiler bloktaki geri doniis swrasmda solunum fonksiyonunun izlenmesi:

Noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesini takiben yeterli spontan solunum saglanana kadar,
hastalara ventilatér destegi verilmesi zorunludur. Noromiiskiiler bloktan iyilesme tamamlansa
dahi, operasyon oOncesi ve operasyon sonrasmnda kullanilan diger ilaglarm solunum
fonksiyonunu baskilayabilmesi nedeniyle ventilatér destegi hala gerekli olabilir. Ekstiibasyonu
takiben noromiiskiiler blogun yeniden meydana gelmesi durumunda, yeterli ventilasyon
saglanmahdir.

Noromiiskiiler blokajin tekrar meydana gelmesi:

Sugammadeksin ndromiiskiiler blokajm derinligine gore ayarlanmis bir dozu kullanilarak
uygulandig1 ve hastalarm rokiironyum veya vekiironyum ile tedavi edildigi klinikk ¢alsmalarda,
noromiiskiiler ~monitérizasyon veya klinikk kanitlara dayanarak noromiiskiiler blokajin
tekrarlama insidans1 %0,20 olarak saptanmistr (bkz. Boliim 4.4). Tavsiye edilenden daha diisiik
doz kullanilmasi, néromiiskiiler blokajin tekrar meydana gelmesi riskini arttrabilir ve tavsiye
edilmez (bkz. BoOlim 4.2 ve Bolim 4.8).

Hemostaz tzerindeki etki:

Goniilliillerdeki bir calsmada 4 mg/kg ve 16 mg/kg sugammadeks aPTT’de (aktive kismi
tromboplastin zamani) sirasiyla %17 ve %22 ve PT’de (INR) srrasiyla %11 ve %22 maksimum
ortalama uzamalara neden olmustur. Bu smrh ortalama aPTT ve protrombin zamani
enternasyonal normalize oram1 [PT(INR)] uzamalarmmn kisa siireli (<30 dakika) oldugu
belirlenmistir. Klinik veritabanma (n=3519) ve kalga kirgymajor eklem replasman cerrahisi
yapilan 1184 hastada yiiriitiilen spesifik bir ¢alismaya gore, yalmz basma (4 mg/kg) veya
antikoagiilanlarla  birlkte kullamlan sugammadeks, peri- veya post-operatif kanamali
komplikasyonlarm insidans1 tizerinde klinik olarak dikkati ¢ekecek hicbir etki gostermemistir.




In vitro deneylerde K vitamini antagonistleri, fraksiyonlanmamis heparin, molekiil agrhig:
diistik heparinoidler, rivaroksaban ve dabigatran ile farmakodinamik bir etkilesim (aPTT ve PT
uzamasi) kaydedilmistir. Rutin postoperatif profilaktik antikoagiilasyon alan hastalarda bu
farmakodinamik etkilesim klinik yonden 6nemli degildir. Onceden beri mevcut olan veya
komorbid bir durum i¢in terapotik antikoagiilasyon alan hastalarda sugammadeks kullanim1
diistiniilirken dikkatli olunmahdir.

Asagidaki hastalarda artmis kanama riski diglanamaz:

» Kaltsal olarak K vitaminine bagmh pihtilasma faktor eksiklikleri olanlar

«  Onceden beri mevcut koagilopatileri olan hastalar

* Kumarin tiirevleri alan ve INR degeri 3,5’den yiiksek olanlar

» Antikoagilan kullanan ve 16 mg/kg sugammadeks dozunu alan hastalar
Bu hastalara sugammadeks verilmesine dair tibbi bir ihtiya¢ s6z konusu ise, anestezi uzmani
hastann ge¢misindeki kanama epizodlarini ve planlanan cerrahi tipini goz Oniine alarak
yararlarm muhtemel kanama komplikasyonlarimm riskinden daha fazla olup olmadigma karar
vermelidir. Sugammadeks bu hastalara uygulanirsa, hemostaz ve pihtilasma parametrelerinin
izlenmesi tavsiye edilir.

Sugammadeks ile Saglanan Geriye Dondiirme Sonrasmda Noromiiskiiler Bloker Ajanlarmin
Yeniden Uyeulanmasi icin Bekleme Siiresi:

Tablo 1: Rutin geri dondiirme sonrasinda rokiironyum veya vekiironyumun yeniden
uygulanmasi (4 mg/kg’a kadar sugammadeks):

Minimum Bekleme siresi NMBA ve uygulanacak doz

5 dakika 1,2 mg/kg rokironyum
0,6 mg/kg rokironyum veya
0,1 mg/kg vekironyum

4 saat

Sugammadeks uygulamasmdan 30 dakika sonraya kadar 1,2 mg/kg rokiironyumun tekrar
uygulanmasi ile, néromiiskiiler blokajm baslamas1 yaklasik 4 dakikaya kadar uzayabilir ve
noromuskiler blokaj siiresi yaklasik 15 dakikaya kadar kisalabilir.

Farmakokinetkk modellemeye dayanarak, hafif veya orta derecede bdobrek yetmezligi olan
hastalarda sugammadeks ile rutin geri déndirmeden sonra 0,6 mg/kg rokironyum veya 0,1
mg/kg veklronyumun yeniden kullanilmas1 igin tavsiye edilen bekleme stiresi 24 saat olmahdir.
Daha kisa bir bekleme siiresi gerekli olursa, yeni noromiiskiiler blokaj i¢cin verilecek
rokiironyum dozu 1,2 mg/kg olmahdir.

Acil geri dondirmeden sonra (16 mg/kg sugammadeks) rokironyum veya vekironyumun
yeniden uygulanmasi:
Bunun gerekli olabilecegi c¢ok ender durumlarda 24 saatlik bekleme siiresi tavsiye edilir.

Tavsiye edilen bekleme suresinin ge¢mesinden 6nce néromuskuler blok gerekli olursa, steroid
olmayan bir néromuskuler blok ajam kullamlmalidir. Depolarizan bir ndromiiskiiler blokaj]



ajanmin etki baslangic1 beklenenden daha yavas olabilir ¢iinkii kavsak sonrasi (postjunctional)
nikotin reseptorlerinin énemli bir kismu hala néromiiskiiler blokaj ajanma bagh olabilir.

Bobrek yetmezligi:
Diyalize gerek duyanlar da dahil olmak {izere agr bobrek yetmezligi olan hastalarda
sugammadeksin kullammi tavsiye edilmemektedir (bkz. Bolim 5.1).

Anestezinin etkisinin _hafiflemesi:

Klnik c¢ahgmalarda noromiiskiiler blok anestezinin ortasinda geriye dondiiriildiigiinde,
anestezinin etkisinin hafifledigine dair belirtiler kaydedilmistir (hareket, Oksiirme, yiiz
burusturma ve trakeal tiiplin geriye kaymasi).

Eger anestezi devam ederken néromiiskiiler blok geriye dondiiriiliirse, klinik olarak belirtildigi
sekilde ilave anestezik ve/veya opioid dozlar1 verilmelidir.

Belirgin bradikardi:

Nadir durumlarda, noromiskuler blokajin geri dondiiriilmesi i¢cin sugammadeks uygulandiktan
sonra dakikalar iginde belirgin bradikardi gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Bradikardi bazen
kardiak arreste neden olabilir. Noromiiskiiler blokajm geri dondiiriilmesi swasmnda ve
sonrasinda hastalar hemodmamik degisiklikler yoniinden yakmndan takip edilmelidir. Klinik
yonden anlamh bradikardi goézlenirse, atropin gibi antikolinerjik ajanlarla tedavi
uygulanmalidir.

Karaciger Yetmezligi:

Sugammadeks, karacigerde metabolize olmadig1 ya da karacigerden atimadigi i¢cin karaciger
yetmezligi olan hastalara 6zel cahsma yapilmamistr. Ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda biiyiik bir dikkatle kullamlmalidir. Karaciger yetmezligine koagiilopatinin eslik ettigi
durumda, hemostaz tizerindeki etki ile ilgili bilgilere bakniz.

Yosun bakim unitesinde kullanim:
Sugammadeks kullammi yogun bakmm iinitesi ortammda rokiironyum veya vekiironyum alan
hastalarda aragtiriimamistir.

Rokiironyum/Vekiironyum disindaki noromiiskiiler bloker ajanlarmin geri dondiiriilmesi icin

kullanim:

Siiksinilkolin ya da benzilizokuinolinyum bilesikleri gibi steroidal olmayan noromuskiler
bloker ajanlarm neden oldugu blogun geriye dondiiriilmesi icin  sugammadeks
kullanilmamalidir.

Bu tur durumlar igin etkililik ve givenlilik verilerinin olmamasmdan dolayi, rokiironyum ya
da vekiironyum disindaki steroid yapidaki néromiiskiiler bloker ajanlarmm neden oldugu
noromuskiler blogun geriye dondirulmesi i¢in sugammadeks kullanilmamalidir.
Pankiironyum kaynakh blogun geriye dondiiriilmesine yo6nelik smirl veriler bulunmakla
birlikte sugammadeksin bu durumda kullamlmasi tavsiye edilmemektedir.

Gecikmeli geri doniis:




Kardiyovaskiiler hastalik, yaghlik (yashlarda geri doniis siiresi i¢in bkz. Bolim 4.2) ya da 6dem
durumu gibi (6rn., siddethi karaciger bozuklugu) uzayan dolasim siiresi ile iliskili kosullar
noromiiskiiler blokta daha uzun geri doniis stirelerine neden olabilir.

[lac asir1 duyarlilik reaksiyonlart:
Klinisyenler, ilaca bagh asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 (anafilaktik reaksiyonlar dahil) olasiigina
karsi hazirlikli olmah ve gerekli 6nlemleri almahdir (bkz. Bolim 4.8).

Sodyum:
Bu tibbi {iriin mL basma 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum igerir; yani aslnda “sodyum

icermez”’. Eger 24 mL ve lizerinde ¢oOzeltinin uygulanmasi gerekiyorsa, hastanin kontrolli
sodyum diyetinde olup olmadig1 dikkate almmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Bu bolimde belirtilen bilgiler, sugammadeks ve diger ilaglar arasmdaki baglanma afinitesi,
klinik dis1 deneyler, klink cahsmalar ve néromiiskiiler bloke edici ajanlarm farmakodinamik
etkileri ve noromiiskiiler bloker ajanlar ile sugammadeks arasindaki farmakokinetik etkilesimi
dikkate alan bir model kullamlarak yapilan simiilasyonlara dayanmaktadwr. Bu verilere
dayanarak asagidakiler dismda diger ilaclar ile klink acidan Onemli farmakodinamik
etkilesimler beklenmemektedir.

Toremifen ve fusidik asit i¢in yer degistirme etkilesimleri dislanamaz (klinkk yonden Gnemli
yakalama etkilesimleri beklenmez).

Hormonal kontraseptifer i¢in, klinikk yonden 6nemli bir yakalama etkilesimi diglanamaz (yer
degistirme etkilesimleri beklenmez).

Potansivel Olarak Sugammadeksin Etkililigini Etkileven Etkilesimler (ver degistirme
etkilesimleri):

Sugammadeksden sonra belirli ilaglarm uygulanmasindan dolayi, teorik olarak rokiironyum ya
da vekiironyum sugammadeks ile yer degistirebilir. Sonu¢ olarak, noéromiiskiiller blogun
yeniden olusumu gozlenebilir. Bu durumda hastann ventile edilmesi saglanmahdrr. Infiizyon
durumunda yer degistirmeye neden olan ilacin uygulanmasi durdurulmalidwr. Potansiyel yer
degistirme etkilesimlerinin beklenebildigi durumlarda hastalar; sugammadeks uygulamasini
izleyen 7,5 saatlik donemde baska bir tibbi iiriiniin parenteral yolla verilmesinin ardndan,
noromiiskiiler blogun tekrar olustuguna isaret eden belirtiler agismdan dikkatle (yaklasik en
fazla 15 dakika kadar) izlenmelidir.

Toremifen:

Baglanma afinitesi ve plazma konsantrasyonlar1 sugammadekse oranla olduk¢a yiiksek olan
toremifen icin, sugammadeks ile meydana gelen kompleksten vekironyum ya da
rokiironyumun bir miktar yer degistirmesi meydana gelebilir. 0,9 ile T4/T; oranmmn geri
kazannm bu nedenle operasyon giiniinde toremifen alan hastalarda gecikebilecegi
klinisyenlerce bilinmelidir.

Fusidik asidin intravendz uygulanmasi:



Operasyon oncesi donemde fusidik asit kullanimi 0,9’a kadar T4/T1 oranmin geri kazaniminda
biraz gecikmeye neden olabilir. Operasyondan sonraki donemde néromiiskiiler blokajin
tekrarlamas1 beklenmez ¢iinkii fusidik asit infiizyonla birkag saatlik siirede verilir ve kan
dlizeyleri 2-3 gunde yukselir. Sugammadeksin yeniden uygulanmasiyla ilgili olarak bkz. Bolim
4.2.

Potansiyel Olarak Diger Ilaclarm Etkililigini Etkileyen Etkilesimler (yvakalama etkilesimleri):
Sugammadeks uygulamasmdan dolayi, (serbest) plazma konsantrasyonlarmm —diismesi
nedeniyle belirli ilaglar daha az etkili hale gelebilmektedir. Eger boyle bir durum gozlenirse
klinisyene, uygun oldugu sekilde tibbi iiriinlin yeniden uygulanmasi, tercihen farkli bir
kimyasal smiftan terapdtik olarak esdeger olan bir tibbi {irliniin uygulanmasi ve/veya
farmakolojik olmayan girisimleri goz Oniinde tutmasi tavsiye edilmektedir.

Hormonal Kontraseptifler:

4 mg/kg sugammadeks ve bir progestojen arasndaki etkilesim, progestojene maruz kalmada
(% 34 EAA) oral bir kontraseptifin giinliik dozunun 12 saat ge¢ alnmasma (12 saat ge¢ almak,
etki azalmasma yol acabilir) benzer bir azalmaya neden olabilmektedir. Ostrojenler i¢in etkinin
daha az olmasi1 beklenir. Bu nedenle, sugammadeksin bolus dozunun uygulanmasmin, oral
kontraseptif steroidlerin (tek basma ya da kombine progestojen) atlanan bir ginlik dozuna
esdeger oldugu disliniilmektedir. Sugammadeksin uygulandig1 gilinde oral kontraseptif
almmas1 gerekirse, almmasi gereken herhangi bir Onlem igin oral kontraseptifin kullanma
talimatindaki atlanan doz tavsiyesine bakmiz.

Oral olmayan hormonal kontraseptiflerin kullanilmas1 durumunda hasta, sonraki 7 giin boyunca
ilave bir hormonal olmayan kontraseptif yontem kullanmalidir ve dirliniin kullanma
talimatindaki tavsiyelere bakmaldir.

Rokiironyum va da Vekironyumun devam eden etkisinden kaynaklanan etkilesimler:
Noromiiskiiler blogu artran ilaglar operasyon sonrasi periyodda kullanildiginda, néromiiskiiler
blogun yeniden olusmasi olasiigina karsi 6zellikle dikkatli olunmaldir. Noromiiskiiler blogu
artiran spesifik ilaglarm listesi i¢in rokiironyum ya da vekiironyumun kullanma talimatina
bakmniz. Noromiiskiller blogun yeniden olustugu goézlenirse hastanin ventile edilmesi ve
sugammmedeksin yeniden uygulanmasi gerekebilir (bkz. Bolim 4.2)

Laboratuvar Testleri ile Etkilesimler:

Genel olarak, sugammadeks, serum progesteron tayininin olasi istisnasi dismda laboratuvar
testleriyle etkilesime girmez. Bu test ile 100 mikrogram/mL plazma sugammadeks
konsantrasyonlarmda etkilesim gozlenmistir (8 mg/kg bolus enjeksiyonundan sonraki pik
plazma dizeyi).

Goniillillerdeki bir ¢alismada 4 mg/kg ve 16 mg/kg sugammadeks aPTT de srrasiyla %17 ve
%22 ve PT’de (INR) srrastyla %11 ve %22 maksimum ortalama uzamalara neden olmustur. Bu
smirh ortalama aPTT ve PT(INR) uzamalarmmn kisa stireli (<30 dakika) oldugu belirlenmistir.

In vitro deneylerde K vitamini antagonistleri, fraksiyonlanmamis heparin, molekiil agirhig:

diistik heparinoidler, rivaroksaban ve dabigatran ile farmakodinamik bir etkilesim (aPTT ve PT
uzamasi) kaydedilmistir (bkz. Bolim 4.4).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
Resmi etkilesim ¢ahgmasi yapilmamustir. Yetiskinler i¢in yukarida bahsedilen etkilesimler ve
Bolim 4.4° deki uyarilar pediyatrik popiilasyon i¢in de dikkate almmaldir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sugammadeks oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar: ile etkilesime ge¢mektedir. Bu nedenle,
tedavi stiresince alternatif, etkili ve glivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Sugammadeksin uygulandigi gilinde oral kontraseptif almmasi gerekirse, alnmasi gereken
herhangi bir 6nlem i¢cin oral kontraseptifin kullanma talimatmndaki atlanan doz tavsiyesine
bakmniz.

Oral olmayan hormonal kontraseptiflerin kullanilmasi durumunda, hasta sonraki 7 giin boyunca
ilave bir hormonal olmayan kontraseptif metot kullanmalidir.

Gebelik donemi
Sugammadeks i¢in gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler géstermemektedir.

Sugammadeks gebe kadmlara uygulanrrken tedbirli olunmahdir.

Laktasyon dénemi

Sugammadeksin, anne siitiine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvan c¢ahsmalari
sugammadeksin anne siitline gectigini gostermistir. Siklodekstrinlerin oral absorbsiyonu
genellikle diisiiktiir ve emziren anneye verilen bir dozun anne siitii emen ¢ocuk tizerine bir etkisi
beklenmemektedir. Bebek i¢in anne siitiiniin faydasi ve anne i¢in tedavinin faydasi géz oniinde
bulundurularak, emzirmeyi kesmek ya da sugammadeks tedavisini kesip/kesmemek konusunda
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sugammadeksin insan fertilitesi iizerindeki etkileri arastwrilmamugstr. Fertilitenin incelendigi
hayvan ¢alismalar1 zararh etkileri ortaya koymamustr.

4.7  Arac¢ ve makine kullamim iizerindeKki etkiler

BRIDION arag ve makine kullanma becerisi Uizerinde bilinen higbir etkiye sahip degildir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik _profilinin_6zeti
BRIDION, cerrahi hastalarda néromiiskiiler bloklayic1 ajanlar ve anestezikler ile es zamanl
kullanilir. Bu nedenle advers etkilerin sebebinin degerlendirilmesi giigtiir.

Cerrahi hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar , oksiiriikk, anestezinin hava yolundaki
komplikasyonu,  anestezik komplikasyonlar istege bagh hipotansiyon ve istege bagh
komplikasyondur (yaygm (= 1/100 ila < 1/10)).

Tablo 2: Advers reaksiyonlarin tablolas tirilms lis tesi

Sugammadeksin gilivenliligi birlestirilmis bir Faz I-III giivenlilik veritabannda 3.519 ayri
hastada degerlendirilmistir. Asagidaki advers reaksiyonlar hastalarm anestezi ve/veya
noromiiskiiler blokaj ajanlar1 aldigi plasebo-kontrollii c¢alismalarda bildirilmistir (1.078 hasta
sugammadeks, 544 hasta ise plasebo almistir):

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere listelenmistir: Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 1/100
ila < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek > 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok
seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Sistem organ smifi Sikhk Advers reaksiyonlar

Bagisikhk sistemi Yaygm olmayan | Ilaca bagh asmt duyarhlik reaksiyonlar:

hastaliklar (bkz. BOlim 4.4)

Solunum, goglis Yaygmn Okstuiruk

bozukluklar1 ve mediastinal

hastaliklar

Yaralanma, zehirlenme ve| Yaygn Anestezinin havayollar1 komplikasyonu

prosedurel komplikasyonlar Anestezik komplikasyon (bkz. Bolim
4.4)
Yapilan isleme bagh hipotansiyon
Yapilan isleme bagh komplikasyon

Secili advers reaksiyonlarm tanm Ilaca

bagh asm1 duyarllik reaksiyonlari:

Bazi hastalarda ve goniilliilerde anafilaksi de dahil olmak tizere asir1 duyarhlik reaksiyonlari
gelismistir (goniilliilerle ilgili bilgiler icin Kitfen asagidaki Saghkli Goéniilliilerle Ilgili Bilgiler
boliimiine bakmiz). Bu reaksiyonlar cerrahi hastalarmda yapilan klinikk ¢ahsmalarda yaygin
olmayarak bildirilmistir; pazarlama sonrasi siklik raporlar1 ise bilinmemektedir.

S6z konusu reaksiyonlar, izole deri reaksiyonlardan ciddi sistemik reaksiyonlara (6rnegin
anafilaksi, anafilaktik sok) degisik siddet derecelerinde goriilmiis ve sugammadekse daha 6nce
hi¢c maruz kalmamis hastalarda bildirilmistir.

Sicak basmasi, tirtiker, eritematdz deri dokiintiileri, (siddetli) hipotansiyon, tasikardi ve dilin ve
farinksin sigmesi, bronkospazm ve pulmoner obstriiktif olaylar bu reaksiyonlara eslik eden
semptomlardandrr. Siddetli alerjik reaksiyonlar oliimle sonuglanabilir.

Anestezinin Hava Yolundaki Komplikasyonu:
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Anestezinin hava yolu komplikasyonlar1 endotrakeal tiibe kars1 istemsiz direng, 6kstirme, hafif
direng, cerrahi srasmda uyanikhk reaksiyonu, anestezi prosediirii veya cerrahi srasmda
Okstirme ya da hastanin anestezi prosediiriine bagh olarak spontan solunumunu igermistir.

Anestezik Komplikasyon:

NoOromuskuler fonksiyonun eski haline dénmesinin gostergesi olan anestezik komplikasyonlar,
anestezi ile ilgili islemler ya da ameliyat srrasmda viicut ya da uzuvlarn hareketi ya da oksiiriik,
yliz burusturma ya da endotrakeal tiiplin geriye kaymasidr (bkz. Bolim 4.4) .

Yapilan isleme bagh komplikasyon: Prosediirel komplikasyon Oksiiriik, tagikardi, bradikardi
hareket ve kalp atimmda artis1 icerir.

Belirgin bradikardi:
Pazarlama sonrasi dénemde, sugammadeks uygulandiktan sonra dakikalar i¢inde belirgin
bradikardi ve kalp durmasiyla birlikte bradikardinin meydana geldigi izole olgular gozlenmistir
(bkz. Bolum 4.4).

Noromiiskiiler blogun tekrar olugmast:

Sugammadeksin noromuskiler blokajn derinligine gore ayarlanmig bir dozu kullanilarak
uygulandig1 ve hastalarm rokiironyum veya vekiironyum ile tedavi edildigi klinik c¢ahsmalarda
(N=2.022), noéromiiskiiler monitdrizasyon veya klinkk kanitlara dayanarak noéromiiskiiler
blokajin tekrarlama insidanst %0,20 olarak saptanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Saglkli Goniilliiler ile Ilgili Bilgiler

Randomize, ¢ift-kor bir galisma 3 doza kadar plasebo (N=76), sugammadeks 4 mg/kg

(N=151) veya sugammadeks 16 mg/kg (N=148) verilen saghkh goniillilerde ilaca bagh asir1
duyarllik reaksiyonlarmm insidansmi incelemistir. Siiphelenilen asi1 duyarhlik raporlar:
korlenmis bir komite tarafindan karara baglanmistr. Karara baglanan asir1 duyarhlik insidansi
plasebo, sugammadeks 4 mg/kg ve sugammadeks 16 mg/kg gruplarmda swrasiyla %1,3, %6,6
ve %9,5 bulunmustur. Plasebo veya sugammadex 4 mg/kg’dan sonra anaflaksi raporlari
almmamugtr. Sugammadeks 16 mg/kg’m ik dozundan sonra karara baglanmig anaflaksi
bildirilen tek bir vaka olmustur (insidans %.0,7). Tekrarlh sugammadeks dozuyla asir1
duyarhligin sikhginda veya siddetinde artisa dair higbir kanita rastlanmamustir.

Benzer tasarmma sahip onceki bir ¢alismada, hepsi sugammadeks 16 mg/kg’dan sonra olmak
lizere Ui¢ karara baglanmig anaflaksi vakasi bildirilmistir (insidans %2).

Birlestirilmis Faz 1 veritabaninda sugammadeks ile tedavi edilen hastalarda yaygm (>1/100 ila
< 1/10) veya ¢ok yaygm (> 1/10) olarak degerlendirilen ve plasebo grubuna gore daha sik
bildirilen istenmeyen olaylar tat duyusunda bozukluk (%10,1), bas agrist (%6,7), bulanti
(%5,0), iirtiker (%1,7), kasmt1 (%1,7), bas donmesi (%1,6), kusma (%1,2) ve abdominal agridir
(%1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Akciger hastalarn:
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Daha once akciger komplikasyonlarmin gelistigi bilinen hastalardaki klinik bir calismada ve
pazarlama sonrasi verilerde bronkospazm sugammadeksle olasihkla iligkili bir advers olay
olarak bildirilmistir. Akciger komplikasyonlar1 olan tim hastalarda oldugu gibi doktor,
bronkospazm gelisme olasihigini bilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
2 ila 17 yas arasmdaki pediyatrik hastalarda yapilan ¢ahgmalarda, sugammadeksin (4 mg/kg’a
kadar) glivenlilik profili genellikle yetiskinlerde gozlenen profile benzerdir.

Morbid obez hastalar:

Morbid obez hastalarda gergeklestirilen 6zel bir klinik ¢calsmada, giivenlilik profili genel olarak
havuzlanmig Faz 1ila 3 ¢ahgmalarindaki yetigskin hastalarda gézlemlenen profile benzerdi (bkz.
Tablo 2).

Ciddi sistemik hastahgi olan hastalar:
Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) Smif 3 veya 4 (ciddi sistemik hastaligi olan hastalar

veya yasam siirekli tehdit eden ciddi sistemik hastahigi olan hastalar) olarak degerlendirilen
hastalarda yapilan bir ¢aligsmada, bu ASA Smif 3 ve 4 hastalarmdaki advers reaksiyon profili,
genel olarak havuzlanmis Faz 1 ila 3 ¢alsmalarmdaki yetigkin hastalarmkine benzerdi (bkz.
Tablo 2) (bkz. Bolim 5.1).

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyikk ©Onem
tagimaktadr. Raporlama yapimasi, ilacn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
epostatufam@etitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Klinik calismalarda, énemli herhangi bir istenmeyen etki olmaksizn 40 mg/kg ile birlikte 1
kazara doz asmm vakasi bildirilmistir. Insan tolerans ¢cahsmasmnda sugammadeks, 96 mg/kg’a
kadar dozlarda iyi tolere edilmistir. Dozla iliskili advers olaylar ya da ciddi advers olaylar rapor
edilmemistir.

Sugammadeks yiiksek akish bir filtreyle (diisiik akish bir filtreyle yapilamaz) hemodiyaliz
kullanilarak viicuttan uzaklastirilabilir. Klinik ¢calismalara dayah olarak 3 ila 6 saatlik bir diyaliz
seansindan sonra plazmadaki sugammadeks konsantrasyonlar1 yaklasik %70 azalmaktadr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Diger tiim terapdtik lriinler, antidotlar ATC
kodu: VO3AB35

Etki mekanizmasi:
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Sugammadeks, secici bir kas gevsetici baglayan ajan olan modifiye bir gama siklodekstrindir.
Noromiiskiiler blok ajanlar1 rokiironyum ya da vekiironyum ile plazmada kompleks olusturur
ve noromiiskiiler baglantidaki nikotinik reseptorlere baglanacak mevcut néromiiskiler bloker
ajann  miktarmi azaltwr. Bu durum, rokiironyum ya da vekironyumun neden oldugu
néromiiskiiler blogun geriye donmesi ile sonuglanr.

Farmakodinamik etkiler:

Sugammadeks, farkl zaman ve derinlikteki rokiironyum kaynakl blogun (idame dozlari ile ve
idame dozlar1 olmaksizin 0,6, 0,9, 1 ve 1,2 mg/kg rokiironyum bromiir) ve vekiironyum
kaynakli blogun (idame dozlar ile ve idame dozlar1 olmaksizin 0,1 mg/kg vekiironyum
bromiir) doz cevap ¢ahsmalarmda 0,5 mg/kg ile 16 mg/kg arasmda degisen dozlarda
uygulanmigtr. Bu ¢ahgmalarda belirgin bir doz cevap iligkisi gozlenmistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik
Sugammadeks, rokiironyum ya da vekiironyum bromiir uygulamasmndan sonraki ¢esitli zaman
noktalarmda uygulanabilmektedir:

Rutin Geriye Dondlrme — Derin Noromuskuler Blok:

Pivotal bir ¢alismada, hastalar, rokiironyum ya da vekiironyum grubuna randomize edilmistir.
Rokuronyum ya da vekironyumun son dozundan sonra, 1-2 PTC’ de, randomize olarak 4
mg/kg sugammadeks ya da 70 mikrogram/kg neostigmin uygulanmistr. Sugammadeks ya da
neostigmin uygulamasmm baslangicmdan 0,9’luk T4/T; oranmin geri kazanimma kadar gegen
stire asagidaki gibidir:

Tablo 3: Rokiironyum ya da Vekiironyum Uygulamasindan Sonra Derin Noromiiskiiler
Blok (1-2 PTC) Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0,9’ luk
T4/T1 Orammin Geri Kazammina Kadar Gecen Siire (dakika)

Tedavi Rejimi
Noromiiskiiler Blok Ajant
Sugammadeks (4 mg/kg) | Neostigmin (70 mikrogram /kg)
Rokuronyum
N 37 37
Medyan (dakika) 2,7 49
Aralik 12-16,1 13,3-145,7
Vekironyum N
Medyan (dakika) 47 36
Aralik 3,3 49,9
14-684 46-312,7

Rutin Geriye Dondulrme - Orta Dlzeyde Néromaskiler Blok:

Diger bir pivotal ¢alismada, hastalar, rokiironyum ya da vekiironyum grubuna randomize
edimistir. Rokiironyum ya da vekiironyumun son dozundan sonra, T,’ nin yeniden ortaya
cikmasi durumunda, randomize olarak 2 mg/kg sugammadeks ya da 50 mikrogram/kg
neostigmin uygulanmistrr. Sugammadeks ya da neostigmin uygulamasmmn baglangicmdan

0,9’ luk T4/T; orannm geri kazanimma kadar gegen siire asagidaki gibidir:
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Tablo 4: Rokiironyum ya da Vekiironyum Uygulamasindan Sonra T2’nin Yeniden Ortaya
Cikmasi Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0,9’luk T4/T:
Oraninin Geri Kazammmina Kadar Gec¢en Siire (dakika)

Tedavi Rejimi
Noromiiskiiler Blok Ajam

Sugammadeks (2 mg/kg) | Neostigmin (50 mikrogram /kg)

Rokidronyum N

Medyan (dakika) 48 48

Aralk 14 17,6
09-54 3,7-106,9

Vekironyum N

Medyan (dakika) 48 45

Aralik 2,1 18,9
1,2-64,2 2,9-76,2

Rokiironyum kaynakh noromiiskiiler blogun sugammadeks ile geriye dondiirlilmesi,

cisatrakiiryum kaynakh noromiiskiiler blogun neostigmin ile geriye dondiiriilmesi ile
karsilastrimistr. T2’ nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda, 2 mg/kg sugammadeks ya da 50

mikrogram/kg neostigmin dozu uygulanmustrr. Sugammadeks, cis-atrakiiryum kaynakl
noromiiskiiler blogun neostigmin ile geriye dondiiriilmesi ile karsilagtirildiginda rokiironyum
kaynakli néromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesini daha hizh saglamistir.

Tablo 5: Roklironyum ya da Cis-atrakiiryum Uygulamasindan Sonra T2’nin Yeniden
Ortaya Cikmasi Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0,9’ luk
T4/T1 Orammin Geri Kazanimmna Kadar Gecen Siire (dakika)

Tedavi Rejimi
Néromiiskiiler Blok Ajant Roklronyum ve Sugammadeks Cis-at_rak[_lryum ve
(2 mg/kg) Neostigmin
(50 mikrogram /kg)
N 34 39
Medyan (dakika) 19 7,2
Aralk 0,7-6,4 4,2-28,2

Acil Geriye Dondirme:

Siiksinilkolin  kaynakh noéromiiskiiler blogun geri kazanimma kadar gecen siire (I mg/kg),
Rokiironyum kaynakh noéromiiskiiler blogun sugammadeks (16 mg/kg, 3 dakika sonra) ile geri
kazanimma kadar gecen siire (1,2 mg/kg) ile karsilastrilmistir.

Tablo 6: Rokiironyum ya da Sugammadeks ya da Siiksinilkolin Uygulamasindan % 10 Tz
Geri Kazanimina Kadar Geg¢en Siire (dakika)

Tedavi Rejimi
Noromiiskiiler Blok Ajani Rokironyum ve Sugammadeks| Stksinilkolin (1
(16 mg/kg) mg/kg)
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N 55 55
Medyan (dakika) Aralik 42 71
35-7,7 3,7-10,5

Birlestirilmis analizde, 1,2 mg/kg rokiironyum bromiir sonrasmda 16 mg/kg sugammadeks i¢in
néromiiskiiler bloktaki asagidaki geri doniis siireleri bildirilmistir:

Tablo 7: Rokiironyumdan 3 Dakika Sonra Sugammadeks Uygulamasindan 0,9, 0,8 ya da
0,7°lik T4/T1 Oramimin Geri Kazammina Kadar Geg¢en Siire (dakika)

09 TJT, 08 TJT, 0,7 TyT,
N 65 65 65
Medyan (dakika) 15 13 11
Aralik 05-14,3 05-6,2 05-33

Bobrek YetmezIigi:

Siddetli bobrek yetmezliginin oldugu ve olmadigi cerrahi hastalarmda yapilan iki a¢ik etiketli
calismada sugammadeksin etkililik ve glivenliligi karsiastrilmigtr. Calgmalarm birinde, 1-2
PTC’de rokiironyum ile indiiklenen blogu takiben sugammadeks uygulanmistrr (4 mg/kg;
N=68); diger calismada sugammadeks T2 yeniden ortaya ¢iktigmda uygulanmistr (2 mg/kg;
N=30). Bobrek yetmezligi olmayan hastalarla karsilastrildiginda siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda néromiiskiiler blogun iyilesmesi biraz daha uzun siirmiistiir. Bu ¢ahgmalarda
siddetli bobrek yetmezligi i¢in rezidiiel blok ya da yeniden ortaya ¢ikan noromuskiler blok
bildirilmemistir.

Morbid obez hastalar:

Rokiironyumun veya vekiironyumun neden oldugu orta veya derin néromiiskiiler blokajdan geri
doniis stiresi morbid obez (viicut kitle endeksi > 40 kg/m?) tanih 188 hastanin katiddigi bir
cahsmayla arastmimistr. Blok seviyesine uygun olarak rastgele, ¢ift kor bir sekilde gergek
viicut agirhgr veya ideal viicut agrhgma gore dozlanan hastalar, 2 mg/kg veya 4 mg/kg
sugammadeks almistr. Blok derinligi ve noéromiiskiiler bloke edici ajan dogrultusunda
havuzlanmis verilerde, ideal viicut agrhgma goére dozlanan hastalar ile karsilastrildiginda (3,3
dakika), ger¢ek viicut agirhgma gore dozlanan hastalarda (1,8 dakika) 0,9'luk bir dortli uyar1
(TOF) oranma geri donme medyan siiresi istatistiksel olarak anlamh sekilde daha hizh
bulunmustur (p <0,0001).

Pediyatrik poptlasyon:

Rokiironyum veya vekiironyum tarafindan indiiklenen néromiiskiiler blokaj tersine ¢eviren bir
ajan olarak neostigmine karsi sugammadeksin gilivenliligi ve etkililigi yaslar1 2 ila <17 arasmnda
olan 288 hastalk bir ¢ahymayla arastirimstr. Neostigmin grubuna kiyasla sugammadeks 2
mg/kg grubunda orta diizeyde bloktan > 0,9 TOF oranma iyilesme anlamh olarak daha hizliydi
(geometrik ortalama 2 mg/kg sugammadeks icin 1,6 dakika ve neostigmin icin 7,5 dakika,
geometrik ortalamalarm oram 022, 95 % GA (0,16, 0,32), (p<0,0001)). Sugammadeks 4
mg/kg, yetiskinlerde gozlenen sonuglara benzer sekilde, geometrik ortalama 2 dakika ile derin
blogu tersine ¢evirmistir. Bu etkiler, ¢ahsilan tiim yas gruplar1 (2 ila <6; 6 ila <12; 12 ila <17
yas) ve hem rokiironyum hem de vekiironyum i¢in tutarhydi (bkz. Bolim 4.2).

15



Ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar:

ASA Smif 3 veya 4 olarak degerlendirilen 331 hastah bir cahsma, sugammadeks
uygulamasmdan sonra tedaviyle ortaya ¢ikan aritmilerin (siniis bradikardisi, siniis tagikardisi
veya diger kardiyak aritmiler) insidansmni arastrmustir.

Sugammadeks (2 mg/kg, 4 mg/kg veya 16 mg/kg) alan hastalarda, tedaviyle ortaya g¢ikan
aritmilerin insidans1 genellikle neostigmin (50 mikrogram/kg ila 5 mg maksimum doza kadar)
+ glikopirolata (10 mikrogram/kg ila 1 mg maksimum doza kadar) benzerdi. ASA Smif 3 ve 4
hastalarmdaki advers reaksiyon profili, genel olarak havuzlanmis Faz 1 ila 3 ¢aligmalarmdaki
yetigkin hastalarmkine benzerdi; bu nedenle doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 4.8).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler:

Emilim:

Sugammadeksin farmakokinetik parametreleri, komplekse bagh olan ve komplekse baglh
olmayan sugammadeks konsantrasyonlarmin toplammndan yola ¢ikilarak hesaplanmigtir.
Anestezi altndaki goniillilerde klerens ve dagilim hacmi gibi farmakokinetik parametrelerin
komplekse bagh olan ve komplekse bagh olmayan sugammadekste aym oldugu kabul
edilmektedir.

-

Dagihm:
Bobrek fonksiyonu normal olan yetiskin hastalarda sugammadeksin gézlenen kararh durum

dagihm hacmi yaklagk 11-14 litredir (Kklasik, kompartman dis1 farmakokinetik analize
dayanarak). Erkek insan plazmasi ve tiim kan kullamlarak in vitro olarak gosterildigi tizere, ne
sugammadeks ne de sugammadeks ve rokironyum kompleksi plazma proteinleri veya
eritrositlere baglanmamaktadr.

Biyotransformasyon:
Preklinikk ve klinik c¢alismalarda, sugammadeksin herhangi bir metaboliti gozlenmemistir ve
eliminasyon yolu olarak iiriiniin degismeden yalnizca bobrek yoluyla atildigi gozlenmistir.

Eliminasyon:
Bobrek fonksiyonu normal olan, anestezi altndaki yetigkin hastalarda sugammadeksin efektif

yar1 Omrii yaklasik 2 saat ve hesaplanan plazma klerensi yaklasik 88 mlL/dak’dwr. Bir kiitle
denge calismasinda, dozun % 90’dan fazlasmm 24 saat icinde atiddig1 gosteriimistir. En az %
95’1 degismeden atilan sugammadekse katki saglayan dozun % 96’ siidrarla atidmustir. Feges
ya da ekspire edilen hava ile athm dozun % 0,02’sinden azdwr. Sugammadeksin saglikli
goniilliilere uygulanmasi, kompleks halindeki rokiironyumun artan renal eliminasyonu ile
sonuglanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Sugammadeks 1-16 mg/kg doz arahgmnda, IV bolus dozunda uygulandiginda lineer kinetik
gosterir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek vetmezligi ve vyas:

Siddetli bobrek yetmezlii olan hastalarla normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalari
kargilagtran bir farmakokinetik c¢ahsmada, plazmadaki sugammadeks diizeyleri doz
uygulamasmmdan sonra en azindan ik saat boyunca benzer olmustur ve ardindan, kontrol
grubunda diizeyler daha hizl azalmigtr. Sugammadekse toplam maruziyet siiresi uzamistir ve
siddetli bobrek yetmezligine sahip hastalarda 17 kat daha yiiksek bir maruziyete yol agmistir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dozdan sonra en az 48 saat siireyle sugammadeksin
diisiik konsantrasyonlar1 saptanabilir.

Orta derecede veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarm bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarla karsilagtrildigi ikinci bir ¢ahymada, sugammadeks klerensi bdbrek fonksiyonu
azaldikca giderek azalmis ve yari omiir (tu2) giderek uzamustr. Orta derecede veya siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda maruz kalm swrasiyla 2 kat ve 5 kat daha yiiksek
bulunmustur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dozdan sonraki 7. giinden sonra
sugammadeks konsantrasyonlar1 saptanamaz hale gelmistir.

Tablo 8: Kompartmanh modellemeye (iic kompartmanh) dayanarak sugammadeksin
ongoriilen farmakokinetik parametreleri yas grubuna ve bobrek fonksiyonuna gore
asagida gosterilmektedir:

Secilmis hasta ozellikleri Ongériilen ortalama FK parametreleri
(CV'%)
Demografik Bobrek fonksiyond|  Klerens, Kararh Eliminasyon
ozellikler (kreatinin klerensi, mL/dak) (mL/dak) durumda yari
Yas dagiim hacmi, |  @mrii(saat)
Viicut agrhg litre (L)
Yetiskin Normal 100 84 (24) 13 2(22)
40 yas Bozulmus | Hafif 50 47 (25) 14 4(22)
75 kg Orta 30 28 (24) 14 7(23)
Siddetli 10 8 (%25) 15 24 (25)
Yash Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 yas Bozulmus | Hafif 50 46 (25) 14 4 (23)
75kg Orta 30 28 (25) 14 7(23)
Siddetli 10 8(25) 15 24 (24)
Adolesan Normal 95 72 (25) 10 2(21)
15 yas Bozulmus | Hafif 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg Orta 29 24 (24) 11 6 (24)
Siddetli 10 7(25) 11 22 (25)
Orta cocukluk | Normal 60 40 (24) 5 2(22)
9 yas Bozulmus | Hafif 30 21 (24) 6 4(22)
29 kg Orta 18 12 (25) 6 7(24)
Siddetli 6 3(26) 6 25 (25)
Erken cocukluk | Normal 39 24 (25) 3 2(22)
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4 yas Bozulmus | Hafif Orta] 19 11 (25) 3 4(23)
16 kg Siddetli 12 6 (25) 7(24)
4 2 (25) 3 28 (26)

w

* CV=Varyasyon katsayis1

Cinsiyet:
Cinsiyete bagh farkhihklar gozlenmemistir.

Irk:

Japon ve beyaz wktan saglkh goniilliiler ile yapilan bir caligmada, farmakokinetik
parametrelerde klinkk acidan onemli farklhiiklar gozlenmemistir. Smirli veriler siyah ya da
Afrika kokenli Amerikahlarda farmakokinetik parametrelerde farklilklara isaret etmemektedir.

Viicut Agirhgi:
Yetigkin ve yash hastalarm popiilasyon farmakokinetik analizi, klerens ve dagiim hacmi ile
viicut agirhg1 arasmnda klinik acgidan 6nemli bir iliski ortaya koymamustr.

Obezite:

Morbid obez hastalarda yapilan bir klinik cahsmada, sugammadeks 2 mg/kg ve 4 mg/kg olarak
gercek viicut agirhgima (n = 76) veya ideal viicut agirhgima (n = 74) gore dozlanmigtwr. Gergek
viicut agirligi veya ideal viicut agrhgma gore uygulamann ardndan sugammadeks maruziyeti
doza bagh, dogrusal artis gostermisti. Morbid obez hastalar ve genel popiilasyon arasmda
farmakokinetik parametrelerde klinik olarak anlamh bir farklihk gozlenmemistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Preklinik veriler, glvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite potansiyeli
ve lreme toksisitesi, lokal tolerans ya da kan ile gecimliligi iceren gelencksel ¢aligmalara
dayanilarak msanlara yonelik 6zel bir tehlikenin olmadigmni ortaya koymustur.

Klinik oncesi tiirlerde sugammadeks hizla viicuttan uzaklastrilr ancak geng siganlarin
kemiklerinde ve dislerinde rezidiiel sugammadeks gozlenmistir. Geng yetiskin ve olgun
sicanlarda yapilan klinik Oncesi ¢alismalar sugammadeksin dis rengini veya kemik Kalitesini,
kemik yapismi veya kemik metabolizmasmi olumsuz etkilemedigini gostermektedir.
Sugammadeks kirik onarmm ve kemigin yeniden modellenmesi {izerinde higcbir etki gostermez.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Hidroklorik asit %3,7 (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su
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6.2  Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin Bolim 6.6’da bahsedilenler dismdaki diger tibbi {iriinlerle karistriimamalidir.
Verapamil, ondansetron ve ranitidin ile fiziksel ge¢imsizlik bildirilmistir.

6.3 Rafomru

36 ay

[k kez agildiktan ve seyreltildikten sonra, 2°C -25°C’de 48 saat boyunca kimyasal ve fiziksel
kullanim  stabilitesi kantlanmigtwr.  Mikrobiyolojik  agidan, seyreltilen iirtin  hemen
kullamlmalidr. Hemen kullamlmazsa, kullammdan o6nceki kullammm swrasmdaki saklama

stireleri ve kosullar1 kullanici/uygulayicinin ve seyreltme, kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadiysa genellikle 2 °C ile 8 °C’de 24 saatten fazla degildir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanir.

Dondurmaymiz.

Isiktan korumak i¢cin flakon dis karton kutunun icerisinde saklanmalidir.

Seyreltilen {iriiniin saklama kosullar1 i¢cin Bolim 6.3’e bakniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri klorobutil kauguk tipalar ile kapatilan hidrolitik direngli tip I JP/USP/Ph. Eur. cam flakonda
bulunan tek kullanimlik enjeksiyon. Kauguk tipalar, flip-off” ve roll-on aliminyum kapsonlu
kapakli cam flakonlar {izerindeki yerine oturtulur.

Flakonun kauguk tipas1 lateks igermemektedir.

2mL’lik (10 flakon) sunumlar halinde ambalajlanmaktadir.

6.6  Beseritibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nle mler
BRIDION damar yolundan devam eden inflizyona belirtilen intravendz c¢o6zeltilerle birlikte
enjekte edilebilir: 9 mg/mL (%0,9) sodyum Kklorlr, glukoz 50 mg/mL (%5), (%5) sodyum
klorir, 4,5 mg/mL (%0,45) ve glukoz 25 mg/mL (%2,5), Ringer laktat c¢ozeltisi, Ringer

¢Ozeltisi, glukoz (50 mg/mL) (%5) sodyum klortr 9 mg/mL (%0,9)

BRIDION ve diger ilaglarm uygulanmasi arasnda, damar yolu uygun sekilde yikanmalidir
(6r: %0,9 sodyum Kklor(r ile).
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Pediyatrik popiilasyonda kullanim:
Pediyatrik hastalarda BRIDION 9 mg/mL (% 0,9) sodyum kloriir kullanillarak 10 mg/mL’ye
diliie edilebilir.

Kullanllmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj Atklarmin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.”

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Buyikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

2019/555

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 25.10.2019
Ruhsat yenileme tarihi: 12.09.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

22.10.2022
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