SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Areversin 100 mg/ml otopina za injekciju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml sadrzi 100 mg sugamadeksa (u obliku 108,8 mg sugamadeksnatrija).
Svaka boc¢ica od 2 ml sadrzi 200 mg sugamadeksa (u obliku 216,16 mg sugamadeksnatrija).

Svaka bocica od 5 ml sadrzi 500 mg sugamadeksa (u obliku 544 mg sugamadeksnatrija).

Pomocéne tvari sa poznatim u¢inkom
Sadrzi do 9,5 mg/ml natrija (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do blago zuta otopina.
pH vrijednost je izmedu 7 i 8, a osmolalnost izmedu 300 i 500 mOsm/kg.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reverzija neuromuskularne blokade izazvane rokuronijem ili vekuronijem u odraslih.

Pedijatrijska populacija: sugamadeks se u djece i adolescenata u dobi od 2 do 17 godina
preporucujesamo za rutinsku reverziju blokade izazvane rokuronijem.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Sugamadeks se smije primjenjivati samo od strane ili pod nadzorom anesteziologa. Preporucuje se
primjena odgovarajuce tehnike neuromuskularnog nadzora za pracenje oporavka neuromuskularne
blokade (vidjeti dio 4.4).

Preporucena doza sugamadeksa ovisi o dubini neuromuskularne blokade koju je potrebno prekinuti.
Preporucena doza ne ovisi o vrsti primijenjenih anestetika.

Sugamadeks se moze koristiti za reverziju razli¢itih stupnjeva neuromuskularne blokade izazvane
rokuronijem ili vekuronijem.

Odrasli

Rutinska reverzija
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Preporucuje se doza od 4 mg/kg sugamadeksa ako je nakon blokade izazvane rokuronijem ili
vekuronijem po tetanickoj stimulaciji postignut oporavak od najmanje 1-2 PTC-a (engl. post-tetanic
counts, PTC). Medijan vremena potrebnog za povrat omjera T,/T, na vrijednost 0,9 iznosi oko 3
minute (vidjeti dio 5.1).

Doza od 2 mg/kg sugamadeksa preporucuje se u slucaju da je nakon blokade izazvane rokuronijem ili
vekuronijem nastupio spontani oporavak do najmanje one razine pri kojoj se ponovno pojavio T,.
Medijan vremena do povrata omjera T,/T1 na vrijednost 0,9 iznosi oko 2 minute (vidjeti dio 5.1).

Uz primjenu preporucenih doza za rutinsku reverziju blokade, medijan vremena potrebnog da se omjer
T,4/Ty vrati na vrijednost 0,9 bit ¢e nesto kra¢i kod neuromuskularne blokade izazvane rokuronijem u
usporedbi s blokadom izazvanom vekuronijem (vidjeti dio 5.1).

Trenutna reverzija blokade izazvane rokuronijem

U slucaju da je iz klini¢kih razloga potrebno provesti trenutnu reverziju nakon primjene rokuronija,
preporucuje se doza od 16 mg/kg sugamadeksa. Kad se doza od 16 mg/kg sugamadeksa primijeni 3
minute nakon bolusa rokuronijevog bromida u dozi od 1,2 mg/kg, o¢ekivani medijan vremena za
povrat omjera T,/T, na vrijednost 0,9 iznosi oko 1,5 minutu (vidjeti dio 5.1).

Nema podataka na temelju kojih bi se mogla preporuciti primjena sugamadeksa za trenutnu reverziju
blokade izazvane vekuronijem.

Ponovna primjena sugamadeksa

U iznimnim situacijama kada se poslijeoperacijski ponovno pojavi neuromuskularna blokada (vidjeti
dio 4.4) nakon pocetne doze sugamadeksa od 2 mg/kg ili 4 mg/kg, preporucuje se ponoviti dozu
sugamadeksa od 4 mg/kg. Nakon druge doze sugamadeksa, bolesnik mora biti pod strogim nadzorom
kako bi se potvrdilo da je nastupio trajan oporavak neuromuskularne funkcije.

Ponovna primjena rokuronija ili vekuronija nakon sugamadeksa
Za informacije o vremenskom razmaku od reverzije blokade sugamadeksom do ponovne primjene
rokuronija ili vekuronija, vidjeti dio 4.4.

Dodatne informacije za posebne populacije bolesnika

Osteéenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se primjena sugamadeksa u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega
(ukljuéujuéi bolesnike na dijalizi (klirens kreatinina < 30 ml/min)) (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanja u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ne pruzaju dostatne podatke o sigurnosti
koji bi mogli poduprijeti primjenu sugamadeksa u tih bolesnika (vidjeti i dio 5.1).

Kod blagog i umjerenog ostecenja funkcije bubrega (klirens kreatinina > 30 i < 80 ml/min)
preporucuju se iste doze kao i za odrasle bolesnike koji nemaju oste¢enje funkcije bubrega.

Stariji bolesnici
Nakon primjene sugamadeksa pri ponovnoj pojavi T, poslije blokade izazvane rokuronijem, medijan

vremena povrata omjera T,/T na vrijednost 0,9 iznosio je 2,2 minute u odraslih osoba (18-64 godine),
2,6 minuta u starijih osoba (65-74 godine) te 3,6 minuta u vrlo starih osoba (75 i viSe godina). Premda
¢e u starijih osoba vrijeme oporavka vjerojatno biti duZe, treba se pridrzavati istih preporuka za
doziranje kao za odrasle bolesnike (vidjeti dio 4.4).

Pretili bolesnici
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U pretilih se bolesnika, ukljuéujuéi morbidno pretile bolesnike (indeks tjelesne mase > 40 kg/m®),
doza sugamadeksa treba temeljiti na stvarnoj tjelesnoj tezini. Treba se pridrzavati istih preporuka za
doziranje kao za odrasle bolesnike.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Potreban je oprez kada se razmatra
primjena sugamadeksa u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre ili kada uz ostecenje funkcije
jetre postoji i koagulopatija (vidjeti dio 4.4).

Kod blagog do umjerenog ostecenja funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu, jer se sugamadeks
uglavnom izlucuje putem bubrega.

Pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti (2-17 godina)
Areversin se moze razrijediti do koncentracije od 10 mg/ml kako bi se povecala preciznost doziranja u
pedijatrijskoj populaciji (vidjeti dio 6.6).

Rutinska reverzija

Preporucuje se doza od 4 mg/kg sugamadeksa za reverziju blokade izazvane rokuronijem ako je
postignut oporavak od najmanje 1-2 PTC-a.

Za reverziju blokade izazvane rokuronijem prilikom ponovne pojave T, preporucuje se doza od 2
mg/kg (vidjeti dio 5.1).

Trenutna reverzija
Trenutna reverzija u djece i adolescenata nije se ispitivala.

Terminska novorodencad i dojencad
Iskustvo s primjenom sugamadeksa u dojencadi (u dobi od 30 dana do 2 godine) je oskudno, dok se

njegova primjena u terminske novorodencadi (mlade od 30 dana) nije ispitivala. Stoga, dok se ne
prikupe dodatni podaci, ne preporucuje se primjena sugamadeksa u terminske novorodencadi i
dojencadi.

Nacin primjene

Sugamadeks se primjenjuje intravenski, kao jednokratna bolusna injekcija. Bolusna injekcija mora se
dati brzo, u roku od 10 sekundi, u postojecu intravensku liniju (vidjeti dio 6.6).

Sugamadeks se u klini¢kim ispitivanjima primjenjivao samo u obliku jednokratne bolusne injekcije.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sukladno uobicajenoj anestezioloskoj praksi nakon neuromuskularne blokade, preporucuje se nadzirati

bolesnika u razdoblju neposredno nakon operacije zbog mogucih nepovoljnih dogadaja, ukljucujuci
ponovnu pojavu neuromuskularne blokade.
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Nadzor disanja tijekom oporavka od blokade

U bolesnika se obavezno mora primijeniti mehanicka ventilacija, sve do odgovarajuc¢eg oporavka
spontanog disanja nakon reverzije neuromuskularne blokade. Cak i kad se neuromuskularna funkcija
potpuno povrati nakon blokade, postoji mogucnost depresije respiracijske funkcije izazvane drugim
lijekovima koji se koriste prije, tijekom i poslije operacije pa bi i dalje mogla postojati potreba za
mehani¢kom ventilacijom.

Dode li do ponovne pojave neuromuskularne blokade nakon ekstubacije, treba osigurati odgovarajucu
ventilaciju pluca.

Ponovna pojava neuromuskularne blokade
U klini¢kim ispitivanjima u kojima su ispitanici primili rokuronij ili vekuronij, gdje je sugamadeks
primijenjen u dozi propisanoj za dubinu neuromuskularne blokade, opaZena je ponovna pojava

neuromuskularne blokade uz incidenciju od 0,20% na temelju neuromuskularnog pracenja ili klinickih
dokaza. Ne preporuca se primjena doza nizih od preporucene jer moze dovesti do povecanog rizika od
ponovne pojave neuromuskularne blokade nakon inicijalne reverzije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Utjecaj na hemostazu

U ispitivanju s dobrovoljcima, doza sugamadeksa od 4 mg/kg rezultirala je maksimalnom srednjom
vrijedno$¢u produljenja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV) za 17%, a
protrombinskog vremena internacionalnog normaliziranog omjera [PV(INR)] za 11%, dok je doza
sugamadeksa od 16 mg/kg dovela do maksimalne srednje vrijednosti produljenja aPTV-a za 22% i
PV-a (INR) takoder za 22%. Sve su te male srednje vrijednosti produljenja aPTV-a i PV-a (INR) bile
kratkotrajne (< 30 minuta). Na temelju klinicke baze podataka (N=3519) te posebne studije provedene
u 1184 bolesnika koji su podvrgnuti operacijskom zahvatu zamjene zbog prijeloma kuka/drugih vecih
zglobova, sugamadeks primijenjen u dozi od 4 mg/kg samostalno ili u kombinaciji s antikoagulansima
nije imao klini¢ki znacajan u¢inak na incidenciju komplikacija krvarenja prije, tijekom i poslije
operacije.

U pokusima in vitro opazena je farmakodinamicka interakcija (produljenje aPTV-a i PV-a) s
antagonistima vitamina K, nefrakcioniranim heparinom, heparinoidima male molekulske mase,
rivaroksabanom i dabigatranom. U bolesnika koji primaju rutinsku poslijeoperacijsku
antikoagulacijsku profilaksu, ova farmakodinamicka interakcija nije klinicki znacajna. Oprez je
potreban kada se razmatra primjena sugamadeksa u bolesnika koji se lijeCe antikoagulansima zbog vec
postojecih ili popratnih bolesti.

Ne moze se iskljuciti povecan rizik od krvarenja u bolesnika:

o s nasljednim nedostatkom faktora zgrusavanja ovisnih o vitaminu K
o s ve¢ postoje¢im koagulopatijama
o koji se lijeCe derivatima kumarina i imaju INR ve¢i od 3,5

o koji uzimaju antikoagulanse i prime dozu sugamadeksa od 16 mg/kg.

Postoji li medicinski opravdan razlog da se sugamadeks primijeni tim bolesnicima, anesteziolog mora
odluciti je li korist ve¢a od moguceg rizika za komplikacije s krvarenjem, uzimajuci u obzir postojanje
epizoda krvarenja u anamnezi i vrstu planirane operacije. Ako se sugamadeks daje tim bolesnicima,
preporucuje se nadzor hemostaze i parametara koagulacije.

Vremenski razmak izmedu reverzije blokade sugamadeksom i ponovne primjene neuromuskularnih
blokatora
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Tablica 1: Ponovna primjena rokuronija ili vekuronija nakon rutinske reverzije (doza do 4
mg/kg sugamadeksa)

Minimalni vremenski razmak Neuromuskularni blokator i doza koju treba
primijeniti
5 minuta 1,2 mg/kg rokuronija
4 sata 0,6 mg/kg rokuronija ili
0,1 mg/kg vekuronija

Nakon ponovne primjene rokuronija u dozi od 1,2 mg/kg unutar 30 minuta od primjene sugamadeksa,
neuromuskularna blokada mozda ¢e nastupiti s kaSnjenjem do oko 4 minute, a trajanje
neuromuskularne blokade moze biti skraceno za najvise oko 15 minuta.

Na temelju farmakokinetickog modeliranja, smatra se da preporuceni vremenski razmak nakon
rutinske reverzije blokade sugamadeksom i ponovne primjene rokuronija u dozi od 0,6 mg/kg ili
vekuronija u dozi od 0,1 mg/kg u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega treba
biti 24 sata. Ako je neophodan krac¢i vremenski razmak, za novu neuromuskularnu blokadu treba
primijeniti dozu rokuronija od 1,2 mg/kg.

Ponovna primjena rokuronija ili vekuronija nakon trenutne reverzije (doza do 16 mg/kg sugamadeksa)
U vrlo rijetkim slucajevima kada bi to moglo biti neophodno predlaze se da vremenski razmak bude
24 sata.

Ako je neophodna neuromuskularna blokada prije isteka preporucenog vremenskog razmaka, mora se
primijeniti nesteroidni neuromuskularni blokator. Nastup djelovanja depolarizirajuceg
neuromuskularnog blokatora mozda ¢e biti sporiji od ocekivanog, jer ¢e na znacajan udio nikotinskih
receptora na misi¢noj strani neuromuskularne spojnice jo$ uvijek biti vezan neuromuskularni blokator.

Osteéenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se primjena sugamadeksa u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega,
ukljucujuéi i bolesnike kojima je potrebna dijaliza (vidjeti dio 5.1).

Plitka anestezija
Kada se tijekom klinickih ispitivanja provela namjerna reverzija neuromuskularne blokade usred

anestezije, povremeno su zabiljezeni znakovi plitke anestezije (pomicanje, kasljanje, grimase i pokreti
sisanja endotrahealne cijevi).

Ako se provede reverzija neuromuskularne blokade, a nastavi se s anestezijom, treba primijeniti
dodatne doze anestetika i/ili opioida, sukladno klinickoj indikaciji.

Znadajna bradikardija

U rijetkim slu¢ajevima, opaZena je znacajna bradikardija unutar nekoliko minuta nakon primjene
sugamadeksa za reverziju neuromuskularne blokade. Bradikardija mozZe u nekim slu¢ajevima dovesti
do sréanog zastoja (vidjeti dio 4.8). U bolesnika se moraju pomno pratiti hemodinamske promjene
tijekom i nakon reverzije neuromuskularne blokade. Ukoliko se pojavi klini¢ki znacajna bradikardija
treba primijeniti terapiju antikolinergickim lijekovima kao §to je atropin.

Osteéenje funkcije jetre

Sugamadeks se ne metabolizira u jetri i ne izluCuje putem jetre; stoga nisu provedena posebna
ispitivanja u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre
potreban je poseban oprez. Ako uz oStecenje funkcije jetre postoji i koagulopatija, vidjeti informacije
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o uéincima na hemostazu.

Primjena u jedinicama intenzivnog lijeenja (JIL)
Sugamadeks nije ispitivan u bolesnika koji su primali rokuronij ili vekuronij u jedinicama intenzivnog
lijecenja.

Reverzija neuromuskularne blokade izazvane drugim lijekovima osim rokuronija ili vekuronija
Sugamadeks se ne smije koristiti za reverziju neuromuskularne blokade izazvane nesteroidnim
neuromuskularnim blokatorima, kao $to su spojevi sukcinilkolina ili benzilizokinolina.

Sugamadeks se ne smije koristiti za reverziju neuromuskularne blokade izazvane drugim steroidnim
neuromuskularnim blokatorima, osim rokuronija ili vekuronija, jer nema podataka o djelotvornosti i
sigurnosti primjene u takvim situacijama. Dostupni su samo oskudni podaci o reverziji blokade
izazvane pankuronijem, ali je preporuka da se u toj situaciji ne primjenjuje sugamadeks.

Kasniji (odgodeni) oporavak

Stanja povezana s usporenim krvotokom, kao $to su bolesti srca i krvnih zila, starija dob (vidjeti dio
4.2 za vrijeme do oporavka u starijih osoba) ili edematozna stanja (npr. tesko ostecenje funkcije jetre),
mogu biti povezana s produljenim vremenom oporavka od blokade.

Reakcije preosjetljivosti na lijek
Lijecnici moraju biti pripravni na moguce reakcije preosjetljivosti na lijek (ukljucujuéi anafilakticke
reakcije) i poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza (vidjeti dio 4.8).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi do 9,5 mg natrija po ml, S§to odgovara 0,5% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g

natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Podaci prikazani u ovom dijelu temelje se na afinitetu vezivanja sugamadeksa za druge lijekove,
neklinickim pokusima, klinickim ispitivanjima i simulacijama pomoc¢u modela, uzimajuc¢i u obzir
farmakodinamic¢ki u¢inak neuromuskularnih blokatora i farmakokineticku interakciju izmedu
neuromuskularnih blokatora i sugamadeksa. Na temelju tih podataka, ne o¢ekuju se klini¢ki znacajne
farmakodinamic¢ke interakcije s drugim lijekovima, uz sljedece izuzetke:
e Zatoremifen i fusidatnu kiselinu ne mogu se iskljuciti interakcije zbog istiskivanja iz veze s
lijekom (no, ne o¢ekuju se klinicki znac¢ajne interakcije zbog vezanja drugih lijekova).
e Zahormonske kontraceptive se ne moze se iskljuciti klini¢ki znacajna interakcija zbog
vezanja drugih lijekova (no, ne o¢ekuju se interakcije zbog istiskivanja iz veze s lijekom).

Interakcije koje mogu utjecati na djelotvornost sugamadeksa (interakcije zbog istiskivanja lijeka)
Postoji teorijska moguénost da odredeni lijekovi, koji se primijene nakon sugamadeksa, istisnu
rokuronij ili vekuronij iz veze sa sugamadeksom. Posljedica toga moze biti ponovna pojava

neuromuskularne blokade. U takvoj se situaciji bolesniku mora primijeniti mehanic¢ka ventilacija.
Mora se prekinuti primjena lijeka koji je prouzrocio istiskivanje, ako se davao infuzijom. U
situacijama kada se mogu ocekivati interakcije istiskivanja lijeka, bolesnike treba strogo nadzirati (do
priblizno 15 minuta) kako bi se uocili eventualni znakovi povrata neuromuskularne blokade nakon
parenteralne primjene drugog lijeka, u razdoblju od 7,5 sati nakon primjene sugamadeksa.
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Toremifen

Toremifen, koji ima relativno visok afinitet vezivanja za sugamadeks i koji moze postici relativno
visoke koncentracije u plazmi, moze djelomicno istisnuti vekuronij ili rokuronij iz kompleksa sa
sugamadeksom. Klini¢ari moraju biti svjesni da ¢e zbog toga mozda trebati viSe vremena za povrat
omjera T4/T, na vrijednost 0,9 u bolesnika koji su na dan operacije primili toremifen.

Intravenski primijenjena fusidatna kiselina

Primjena fusidatne kiseline u razdoblju prije operacije moze donekle produljiti vrijeme povrata omjera
T4/ Ty na vrijednost 0,9. Ne o¢ekuje se ponovna pojava neuromuskularne blokade u poslijeoperacijskoj
fazi, jer se infuzija fusidatne kiseline daje tijekom nekoliko sati i razine u krvi su kumulativne tijekom
2-3 dana. Za ponovnu primjenu sugamadeksa, vidjeti dio 4.2.

Interakcije koje mogu utjecati na djelotvornost drugih lijekova (interakcije zbog vezanja drugih
lijekova)

Zbog primjene sugamadeksa, neki lijekovi mogu postati manje djelotvorni uslijed smanjenja
koncentracije (slobodnog lijeka) u plazmi. U takvoj se situaciji klini¢aru savjetuje da, ovisno o slucaju,
razmotri ponovnu primjenu istoga lijeka, primjenu drugog, terapijski ekvivalentnog lijeka (po
mogucénosti iz druge kemijske skupine) i/ili uvodenje nefarmakoloskih mjera.

Hormonski kontraceptivi

Predvidjelo se da ¢e interakcija izmedu sugamadeksa u dozi od 4 mg/kg i progestagena dovesti do
podjednakog smanjenja izloZzenosti progestagenu (34% AUC-a) kao kada se dnevna doza oralnog
kontraceptiva uzme 12 sati prekasno, §to moze umanjiti u¢inkovitost kontracepcije. Ocekuje se da ¢e
ucinak na estrogene biti manji. Stoga se smatra da primjena bolusne doze sugamadeksa ima jednak
ucinak kao jedna propustena dnevna doza oralnih steroidnih kontraceptiva (kombiniranih ili samo
progestagenskih). Ako se sugamadeks primijeni istog dana kad se uzeo i oralni kontraceptiv, treba
slijediti savjete u uputi o lijeku za oralni kontraceptiv za slucaj da se propustila uzeti dnevna doza.
Bolesnica koja ne uzima oralni kontraceptiv, nego neki drugi oblik hormonske kontracepcije, mora
koristiti dodatnu nehormonsku kontracepcijsku metodu tijekom sljedecih 7 dana te slijediti savjete u
uputi o lijeku za odabranu kontracepcijsku metodu.

Interakcije zbog dugotrajnog djelovanja rokuronija ili vekuronija
Kada se u poslijeoperacijskom periodu primjenjuju lijekovi koji pojacavaju neuromuskularnu blokadu,

potrebno je obratiti posebnu pozornost na moguénost ponovne pojave neuromuskularne blokade.
Molimo procitajte Upute o lijeku za rokuronij ili vekuronij, u kojima je naveden popis lijekova koji
pojacavaju neuromuskularnu blokadu. U slu¢aju ponovne pojave neuromuskularne blokade, mozda ¢e
biti potrebno bolesniku primijeniti mehanicku ventilaciju i ponoviti davanje sugamadeksa (vidjeti dio
4.2).

Utjecaj na rezultate laboratorijskih pretraga
Sugamadeks opcenito ne utjece na rezultate laboratorijskih pretraga, osim mozda na mjerenje razine

progesterona u serumu. Utjecaj na tu pretragu je opazen pri koncentraciji sugamadeksa u plazmi od
100 mikrograma/ml (vr$ne vrijednosti u plazmi nakon bolusne injekcije u dozi od 8 mg/kg).

U ispitivanju s dobrovoljcima, doze sugamadeksa od 4 mg/kg i 16 mg/kg rezultirale su maksimalnom
srednjom vrijednoscu produljenja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV) za 17%,
odnosno 22 %, a protrombinskog vremena (PV) [INR] za 11%, odnosno 22 %.
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Sve su te male srednje vrijednosti produljenja aPTV-a i PV-a (INR) bile kratkotrajne (< 30 minuta). U
ispitivanjima in vitro opazena je farmakodinamicka interakcija (produljenje aPTV-a i PV-a) s
antagonistima vitamina K, nefrakcioniranim heparinom, heparinoidima male molekulske mase,
rivaroksabanom i dabigatranom (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija. Gore navedene interakcije za odrasle bolesnike i
upozorenja navedena u dijelu 4.4 moraju se uzeti u obzir i u pedijatrijskoj populaciji.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema klinickih podataka za sugamadeks u trudnica koje su bile izloZene lijeku. Istrazivanja na
zivotinjama nisu ukazala na izravne ili neizravne Stetne ucinke na trudno¢u, embriofetalni razvoj, okot
ili postnatalni razvoj.

Sugamadeks se u trudnica mora primjenjivati uz oprez.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sugamadeks u maj¢ino mlijeko u ljudi. Istrazivanja na zivotinjama pokazala
su da se sugamadeks izlucuje u mlijeko. Apsorpcija ciklodekstrina nakon peroralne primjene opcenito
je niska pa se ne o¢ekuje da ¢e primjena jednokratne doze u dojilje imati u¢inak na dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti s dojenjem ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja
sugamadeksom, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost
Nisu ispitivani uéinci sugamadeksa na plodnost ljudi. Istrazivanja plodnosti na Zivotinjama nisu otkrila
Stetne ucinke.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nema poznatog utjecaja lijeka Areversin na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U kirurskih bolesnika Areversin se primjenjuje istodobno s neuromuskularnim blokatorima i
anesteticima. Stoga je teSko procijeniti uzroke Stetnih dogadaja. Najcesce prijavljene nuspojave u
kirurskih bolesnika bile su kaSalj, komplikacija anestezije na diSnim putevima, anestezioloSke
komplikacije, proceduralna hipotenzija i proceduralna komplikacija (¢esto (> 1/100 i < 1/10)).

Sigurnost primjene sugamadeksa ocijenjena je u 3519 pojedinacnih ispitanika kroz objedinjenu bazu
podataka o sigurnosti primjene iz faza I-I11. Sljedeée nuspojave prijavljene su u placebom
kontroliranim ispitivanjima u kojima su ispitanici primali anesteziju i/ili neuromuskularne blokatore
(1078 ispitanika primilo je sugamadeks naspram 544 koji su primili placebo):

[vrlo Cesto (= 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i <
1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000)]
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Tablica 2: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Klasifikacija organskih sustava | Ucestalosti Nuspojave

(preporuceni pojmovi)
Poremecaji imunoloskog manje cesto reakcije preosjetljivosti na lijek
sustava (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji diSnog sustava, Cesto kasalj
prsista i sredoprsja
Ozljede, trovanja i Cesto komplikacija anestezije na diSnim
proceduralne komplikacije putevima

anestezioloSke komplikacije (vidjeti
dio 4.4)

proceduralna hipotenzija

proceduralna komplikacija

Opis odabranih nuspojava

Reakcije preosjetljivosti na lijek

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci anafilaksiju, javile su se u nekolicine bolesnika i dobrovoljaca
(za podatke o dobrovoljcima, vidjeti "Podaci o zdravim dobrovoljcima” u daljnjem tekstu). U
klinickim ispitivanjima kirurSkih bolesnika, ove reakcije su prijavljene manje Cesto, a za izvjesc¢a

nakon stavljanja u promet ucestalost nije poznata.

Ove su se reakcije kretale od izoliranih koznih reakcija do ozbiljnih sistemskih reakcija (tj.
anafilaksije, anafilaktickog Soka) i javile su se u bolesnika koji prethodno nisu bili izlozeni
sugamadeksu.

Simptomi povezani s tim reakcijama mogu obuhvacati: navale crvenila, urtikariju, eritematozni osip,
(tesku) hipotenziju, tahikardiju, oticanje jezika, oticanje zdrijela, bronhospazam i pluéne opstruktivne
dogadaje. Teske reakcije preosjetljivosti mogu zavrsiti smréu.

Komplikacija anestezije na disnim putevima

Komplikacije anestezije na diSnim putevima ukljucivale su veliki otpor endotrahealnoj cijevi,
kasljanje, blagi otpor, reakciju povecane podraZljivosti tijekom operacije, kaSljanje tijekom
anestezioloSkog postupka ili tijekom operacije ili spontano disanje bolesnika povezano s
anestezioloskim postupkom.

Anestezioloske komplikacije

Anestezioloske komplikacije, koje ukazuju na oporavak neuromuskularne funkcije, ukljucuju
pomicanje udova ili tijela ili kaSljanje tijekom postupka anestezije ili same operacije, grimase ili
pokrete sisanja endotrahealne cijevi. Vidjeti dio 4.4, plitka anestezija.

Proceduralna komplikacija
Proceduralne komplikacije ukljucivale su kasljanje, tahikardiju, bradikardiju, pokret i povecanje
brzine otkucaja srca.

Znacajna bradikardija
Nakon stavljanja lijeka u promet opazeni su izolirani slu¢ajevi znacajne bradikardije i bradikardije sa
sréanim zastojem unutar nekoliko minuta nakon primjene sugamadeksa (vidjeti dio 4.4).
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Ponovna pojava neuromuskularne blokade

U klinickim ispitivanjima u kojima su ispitanici primili rokuronij ili vekuronij, gdje je sugamadeks
primijenjen u dozi propisanoj za dubinu neuromuskularne blokade (N=2022), opazena je ponovna
pojava neuromuskularne blokade uz incidenciju od 0,20% na temelju neuromuskularnog pracenja ili
klini¢kih dokaza (vidjeti dio 4.4).

Podaci od zdravih dobrovoljaca

Randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjem ispitala se incidencija reakcija preosjetljivosti na
lijek u zdravih dobrovoljaca koji su primili do 3 doze placeba (N=76), sugamadeksa u dozi od 4 mg/kg
(N=151) ili sugamadeksa u dozi od 16 mg/kg (N=148). Prijave sumnji na preosjetljivost procijenilo je
zaslijepljeno povijerenstvo. Incidencija procijenjene preosjetljivosti iznosila je 1,3% u skupini koja je
primala placebo, 6,6% u skupini koja je primala sugamadeks u dozi od 4 mg/kg i 9,5% u skupini koja
je primala sugamadeks u dozi od 16 mg/kg. Nije bilo prijava anafilaksije nakon placeba ili
sugamadeksa u dozi od 4 mg/kg. Zabiljezen je samo jedan slucaj procijenjene anafilaksije nakon prve
doze sugamadeksa od 16 mg/kg (incidencija 0,7%). Nije bilo dokaza da se ucestalost ili tezina
preosjetljivosti povecava s ponovnim doziranjem sugamadeksa.

U prethodnom ispitivanju sli¢nog ustroja zabiljezena su tri procijenjena slucaja anafilaksije, sva tri
nakon primjene sugamadeksa u dozi od 16 mg/kg (incidencija 2,0%).

U objedinjenoj bazi podataka iz faze 1, nuspojave koje su se smatrale Cestima (> 1/100 i < 1/10) ili
vrlo ¢estima (> 1/10) i koje su bile ucestalije u ispitanika lijeCenih sugamadeksom nego placebom
ukljucivale su disgeuziju (10,1%), glavobolju (6,7%), mucninu (5,6%), urtikariju (1,7%), svrbez
(1,7%), omaglicu (1,6%), povracanje (1,2 %) i bol u abdomenu (1,0%).

Dodatne informacije za posebne populacije

Plu¢ni bolesnici

U podacima prikupljenima nakon stavljanja u promet i u jednom posebnom klinickom ispitivanju u
bolesnika s prethodnim pluénim komplikacijama, bronhospazam je prijavljen kao Stetni dogadaj koji
bi mogao biti povezan s primjenom lijeka. Kao i u svih bolesnika s plu¢nim komplikacijama u
anamnezi, lijeCnik mora imati na umu moguéu pojavu bronhospazma.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanjima provedenima u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 17 godina sigurnosni profil
sugamadeksa (do 4 mg/kg) opcenito je bio slican onomu opazenom u odraslih.

Morbidno pretili bolesnici

U jednom posebnom klini¢kom ispitivanju u morbidno pretilih bolesnika sigurnosni profil bio je
opcenito slic¢an profilu u odraslih bolesnika u objedinjenim ispitivanjima faza 1 do 3 (vidjeti Tablicu
2).

Bolesnici s teSkom sistemskom bolescu

U ispitivanju provedenom u bolesnika koji su prema klasifikaciji Americkog drustva anesteziologa

(engl. American Society of Anesthesiologists, ASA) ocijenjeni kao bolesnici s ASA stupnjevima I ili
IV (bolesnici s teskom sistemskom boles¢u ili bolesnici s teSkom sistemskom boles¢u koja stalno
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ugrozava zivot), profil nuspojava u tih bolesnika s ASA stupnjevima III ili IV bio je op¢enito sli¢an
onome u odraslih bolesnika u objedinjenim ispitivanjima faza 1 do 3 (vidjeti Tablicu 2). Vidjeti dio
5.1.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim je ispitivanjima prijavljen jedan slucaj nenamjernog predoziranja, dozom od 40 mg/kg,
bez znacajnih nuspojava. U ispitivanju podnosljivosti u ljudi, sugamadeks se primjenjivao u dozama
do 96 mg/kg. Nisu prijavljeni Stetni dogadaji povezani s veli¢inom doze, kao ni ozbiljne nuspojave.
Sugamadeks se moze ukloniti hemodijalizom s visokoproto¢nom, ali ne i niskoproto¢nom
membranom. Na temelju saznanja iz klinickih ispitivanja, koncentracije sugamadeksa u plazmi se
nakon dijalize u trajanju od 3 do 6 sati smanjuju do 70%.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali terapijski pripravci, antidoti, ATK oznaka: VO3AB35
Mehanizam djelovanja

Sugamadeks je modificirani gama ciklodekstrin, koji se selektivno veZe za miSi¢ne relaksanse. U

plazmi stvara kompleks s neuromuskularnim blokatorom rokuronijem ili vekuronijem te tako smanjuje
koli¢inu slobodnog neuromuskularnog blokatora koji se moze vezati za nikotinske receptore

neuromis$i¢ne sinapse. Zbog toga dolazi do reverzije neuromuskularne blokade izazvane rokuronijem
ili vekuronijem.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanjima odgovora na dozu, sugamadeks se primjenjivao u rasponu doza od 0,5 mg/kg dol6
mg/kg nakon blokade izazvane rokuronijem (u obliku rokuronijevog bromida u dozi od 0,6, 0,9, 1,0 i
1,2 mg/kg, sa ili bez primjene doze odrzavanja), odnosno blokade izazvane vekuronijem (u obliku
vekuronijevog bromida, u dozi od 0,1 mg/kg, sa ili bez primjene doze odrzavanja) u razli¢itim

vremenskim to¢kama/dubinama blokade. U tim je ispitivanjima opazena jasna korelacija izmedu
veli¢ine doze i terapijskog odgovora.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sugamadeks se moze primijeniti u nekoliko vremenskih to¢aka nakon primjene rokuronijevog
bromida ili vekuronijevog bromida.

Rutinska reverzija — duboka neuromuskularna blokada
U kljuénom ispitivanju, bolesnici su nasumic¢no rasporedeni u skupinu koja je primala rokuronij ili u
skupinu koja je primala vekuronij. Nakon zadnje doze rokuronija ili vekuronija, pri PTC-u od 1-2,
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primijenjen je nasumic¢nim redoslijedom ili sugamadeks u dozi od 4 mg/kg ili neostigmin u dozi od 70
ng/kg. Vrijeme od pocetka primjene sugamadeksa ili neostigmina do povrata omjera T,/T; na
vrijednost 0,9 bilo je kako slijedi:

Tablica 3: Vrijeme (u minutama) od primjene sugamadeksa ili neostigmina pri dubokoj
neuromuskularnoj blokadi (PTC 1-2) izazvanoj rokuronijem ili vekuronijem do povratka
omjera T,/T; na vrijednost 0,9

Neuromuskularni blokator Rezim lijeCenja
Sugamadeks (4 mg/kg) Neostigmin (70 ug/kg)
Rokuronij
N 37 37
Medijan (minute) 2,7 49,0
Raspon 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuronij
N 47 36
Medijan (minute) 3,3 49,9
Raspon 1,4-68,4 46,0-312,7

Rutinska reverzija — umjerena neuromuskularna blokada

U drugom su klju¢nom ispitivanju bolesnici nasumic¢no rasporedeni u skupinu koja je primala
rokuronij ili u skupinu koja je primala vekuronij.

Nakon zadnje doze rokuronija ili vekuronija, pri ponovnoj pojavi T, je nasumi¢nim redoslijedom
primijenjen ili sugamadeks u dozi od 2 mg/kg ili neostigmin u dozi 50 pg /kg. Vrijeme od pocetka
primjene sugamadeksa ili neostigmina do povrata omjera T,/T, na vrijednost 0,9 bilo je kako slijedi:

Tablica 4: Vrijeme (u minutama) od primjene sugamadeksa ili neostigmina pri ponovnoj pojavi
T, nakon rokuronija ili vekuronija do povrata omjera T,/T; na vrijednost 0,9

Neuromuskularni blokator Rezim lijeCenja
Sugamadeks (2 mg/kg) Neostigmin (50 pg /kg)
Rokuronij
N 48 48
Medijan (minute) 1,4 17,6
Raspon 0,9-54 3,7-106,9
Vekuronij
N 48 45
Medijan (minute) 2,1 18,9
Raspon 1,2-64,2 2,9-76,2

Reverzija neuromuskularne blokade, izazvane rokuronijem pomoc¢u sugamadeksa, usporedena je s
reverzijom neuromuskularne blokade izazvane cis-atrakurijem pomocu neostigmina. Pri ponovnoj
pojavi T, primijenjen je sugamadeks u dozi od 2 mg/kg ili neostigmin u dozi od 50 pg/kg.
Sugamadeks je doveo do brze reverzije neuromuskularne blokade izazvane rokuronijem nego
neostigmin kod neuromuskularne blokade izazvane cis-atrakurijem:
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Tablica 5: Vrijeme (u minutama) od primjene sugamadeksa ili neostigmina pri ponovnoj pojavi

T, nakon primjene rokuronija ili cis-atrakurija do povrata omjera T,/T; na vrijednost 0,9

Neuromuskularni blokator

Rezim lijecenja

Rokuronij i sugamadeks

Cis-atrakurij i neostigmin

(2 mg/kg) (50 pg/kg)
N 34 39
Medijan (minute) 1,9 7,2
Raspon 0,7-6,4 4,2-28,2

Za neposrednu reverziju

Vrijeme do oporavka od neuromuskularne blokade izazvane sukcinilkolinom (1 mg/kg) usporedeno je

s vremenom do oporavka od neuromuskularne blokade izazvane rokuronijem (1,2 mg/kg) nakon
primjene sugamadeksa (16 mg/kg, 3 minute kasnije).

Tablica 6: Vrijeme (u minutama) od primjene rokuronija i sugamadeksa ili sukcinilkolina do

povratka T; 10%

Neuromuskularni blokator

Rezim lijecenja

Rokuronij i sugamadeks

Sukcinilkolin (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Medijan (minute) 4,2 71
Raspon 3,5-7,7 3,7-10,5

U analizi objedinjenih podataka prijavljeno je sljedece vrijeme oporavka kod primjene sugamadeksa u
dozi od 16 mg/kg nakon blokade izazvane rokuronijevim bromidom u dozi od 1,2 mg/kg:

Tablica 7: Vrijeme (u minutama) od primjene sugamadeksa 3 minute nakon rokuronija do
povrata omjera T,/T; na vrijednosti 0,9, 0,8 ili 0,7

Povrat T,/T; na 0,9 Povrat T,/T; na 0,8 Povrat T,/T,; na 0,7
N 65 65 65
Medijan (minute) 15 1,3 1,1
Raspon 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Ostecenje funkcije bubrega

U dva otvorena ispitivanja usporedena je djelotvornost i sigurnost primjene sugamadeksa u kirurSkih
bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega i onih bez takvog oStecenja. U jednom je ispitivanju
sugamadeks primijenjen nakon blokade izazvane rokuronijem pri PTC-u 1-2 (4 mg/kg; N=68), a u
drugom nakon ponovne pojave T, (2 mg/kg; N=30). Oporavak od blokade trajao je nesto dulje u
bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega u odnosu na bolesnike bez oStec¢enja funkcije bubrega.
U tim ispitivanjima nije prijavljena rezidualna neuromuskularna blokada niti povrat neuromuskularne
blokade u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega.

Morbidno pretili bolesnici

U ispitivanju 188 bolesnika s dijagnosticiranom morbidnom pretilos¢u ispitivalo se vrijeme do
oporavka iz umjerene ili duboke neuromuskularne blokade inducirane rokuronijem ili vekuronijem.
Bolesnici su primili 2 mg/kg ili 4 mg/kg sugamadeksa, ovisno o stupnju blokade, doziranog prema
stvarnoj odnosno idealnoj tjelesnoj tezini, i to na nasumican, dvostruko slijepi na¢in. S obzirom na
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podatke objedinjene prema dubini neuromuskularne blokade i koristenom neuromuskularnom
blokatoru, medijan vremena potrebnog za oporavak do omjera odgovora na niz od 4 stimulacije (engl.
train-of-four, TOF) > 0,9 bio je statisticki znac¢ajno kraéi (p < 0,0001) u bolesnika koji su primili dozu
prema stvarnoj tjelesnoj tezini (1,8 minuta) u usporedbi s bolesnicima koji su primili dozu prema
idealnoj tjelesnoj tezini (3,3 minute).

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju u 288 bolesnika u dobi od 2 do < 17 godina ispitivana je sigurnost i djelotvornost
sugamadeksa u odnosu na neostigmin kao lijek za reverziju neuromuskularne blokade izazvane
rokuronijem ili vekuronijem.

Oporavak od umjerene blokade do omjera odgovora na stimulacije (TOF) > 0,9 bio je zna¢ajno brzi u
skupini koja je primila sugamadeks u dozi od 2 mg/kg nego u skupini koja je primila neostigmin
(geometrijska srednja vrijednost: 1,6 minuta uz sugamadeks 2 mg/kg odnosno 7,5 minuta uz
neostigmin; omjer geometrijskih srednjih vrijednosti: 0,22; 95% CI (0,16; 0,32), (p < 0,0001)). Sli¢no
rezultatima opazenima u odraslih, primjenom sugamadeksa u dozi od 4 mg/kg postignut je oporavak
od dubokog bloka s geometrijskom srednjom vrijednos$éu od 2,0 minute. Ti su uéinci bili dosljedni u
svim ispitivanim dobnim skupinama (2 do < 6 godina; 6 do < 12 godina; 12 do < 17 godina) za
rokuronij i za vekuronij. Vidjeti dio 4.2,

Bolesnici s teskom sistemskom bolescu

Ispitivanje provedeno u 331 bolesnika s ASA stupnjevima Il ili IV ispitivalo je incidenciju aritmija
nastalih tijekom lijeCenja (sinus bradikardija, sinus tahikardija ili ostale sr¢ane aritmije) nakon
primjene sugamadeksa.

Incidencija aritmija nastalih tijekom lijecenja u bolesnika koji su primili sugamadeks (2 mg/kg, 4
mg/kg ili 16 mg/kg) bila je opcenito slicna onoj nakon primjene neostigmina (50 pg/kg do maksimalne
doze od 5 mg) + glikopirolata (10 pg/kg do maksimalne doze od 1 mg). Profil nuspojava u bolesnika s
ASA stupnjevima III i IV opéenito je bio sli¢an onome u odraslih bolesnika u objedinjenim
ispitivanjima faza 1 do 3 te stoga nije potrebno prilagodavati dozu. Vidjeti dio 4.8.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineti¢ki parametri sugamadeksa izraCunati su iz ukupnog zbroja koncentracija slobodnog
sugamadeksa i sugamadeksa vezanog u komplekse. Smatra se da su farmakokineticki parametri, poput
klirensa i volumena distribucije u ispitanika pod anestezijom, isti za slobodni i za sugamadeks vezan u
kompleks.

Distribucija

Opazeni volumen distribucije sugamadeksa u stanju dinamicke ravnoteZe iznosi priblizno 11 do14
litara u odraslih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (na temelju konvencionalne,
nekompartmentalne farmakokineti¢ke analize). Kako se pokazalo in vitro na uzorcima plazme i pune
krvi muskaraca, ni slobodni sugamadeks ni kompleks sugamadeksa i rokuronija ne vezu se za proteine
u plazmi niti za eritrocite.

Sugamadeks iskazuje linearnu kinetiku u rasponu doza od 1 do 16 mg/kg kad se primjenjuje u obliku
intravenskog bolusa.

Metabolizam
U pretklinickim i klini¢kim ispitivanjima nije opazen niti jedan metabolit sugamadeksa. Ustanovljeno
je da je izluivanje lijeka putem bubrega u neizmijenjenom obliku jedini put eliminacije.
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Eliminacija

U odraslih anesteziranih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, poluvijek eliminacije (ty,)
sugamadeksa iznosi priblizno 2 sata, a procijenjeni klirens iz plazme oko 88 ml/min. Ispitivanje
masene bilance pokazalo je da se > 90% doze izluc¢i unutar 24 sata. Mokra¢om se izlu¢i 96% doze, pri
¢emu je udio neizmijenjenog sugamadeksa najmanje 95%. Manje od 0,02% doze izlucilo se fecesom
ili izdahnutim zrakom. Primjena sugamadeksa u zdravih dobrovoljaca izazvala je povecanu
eliminaciju rokuronija u kompleksu putem bubrega.

Posebne populacije
Osteéenje funkcije bubrega i dob

U farmakokinetickom ispitivanju, u kojem su usporedivani bolesnici s teSkim oste¢enjem funkcije
bubrega s onima koji imaju normalnu funkciju bubrega, razine sugamadeksa u plazmi bile su slicne

prvi sat nakon doziranja, a zatim su se razine brZe snizavale u kontrolnoj skupini. Ukupna izloZenost
sugamadeksu bila je dulja, $to je dovelo do 17 puta vece izloZenosti u bolesnika s teSkim o$tecenjem
funkcije bubrega. Niske koncentracije sugamadeksa se mogu otkriti tijekom najmanje 48 sati nakon
primjene doze u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega.

U drugom ispitivanju, u kojem su usporedivani ispitanici s umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije
bubrega s ispitanicima koji imaju normalnu funkciju bubrega, klirens sugamadeksa progresivno se
smanjivao, a ty, progresivno produljivao sa smanjenjem funkcije bubrega. Izlozenost je bila 2 puta
viSa u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega, odnosno 5 puta visa u onih s teSkim
ostecenjem funkcije bubrega. Koncentracije sugamadeksa 7 dana nakon primjene doze u ispitanika s
teskim zatajivanjem bubrega nisu se vise mogle izmjeriti.

Tablica 8: Pregled farmakokineti¢kih parametara sugamadeksa stratificiranih prema dobi i
funkciji bubrega prikazan je niZe:

Odabrane znacajke bolesnika Predvidena srednja vrijednost PK parametara
(CV*%)
Demografski Funkcija bubrega Klirens Volumen Poluvrijeme
podaci Klirens kreatinina (ml/min) (ml/min) distribucije eliminacije
Dob u stanju (h)
Tjelesna dinamicke
tezina ravnoteze (1)
Odrasli normalna 100 84 (24) 13 2 (22)
40 godina oStecena blago 50 47 (25) 14 4(22)
75 kg umjereno | 30 28 (24) 14 7 (23)
tesko 10 8 (25) 15 24 (25)
Stariji normalna 80 70 (24) 13 3(21)
75 godina oSteCena blago 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg umjereno | 30 28 (25) 14 7 (23)
tesko 10 8 (25) 15 24 (24)
Adolescenti normalna 95 72 (25) 10 2 (21)
15 godina oSte¢ena blago 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg umjereno | 29 24 (24) 11 6 (24)
tesko 10 7 (25) 11 22 (25)
Srednja dje¢ja | normalna 60 40 (24) 5 2 (22)
dob
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9 godina oStecena blago 30 21 (24) 6 4 (22)

29 kg umjereno | 18 12 (25) 6 7 (24)
tesko 6 3(26) 6 25 (25)

Rana djecja normalna 39 24 (25) 3 2 (22)

dob

4 godine oStecena blago 19 11 (25) 3 4 (23)

16 kg umjereno | 12 6 (25) 3 7 (24)
tesko 4 2 (25) 3 28 (26)

*CV = koeficijent varijacije

Spol

Nisu primijecene razlike izmedu spolova.

Rasa

U ispitivanju provedenom u zdravih Japanaca i bijelaca nisu opazene klinicki zna¢ajne razlike u
farmakokineti¢kim parametrima. Malobrojni podaci ne upuéuju na to da se farmakokinetic¢ki parametri
razlikuju u crnaca ili Afroamerikanaca.

Tjelesna tezina
Populacijska farmakokinetiCka analiza provedena u odraslih i starijih bolesnika nije pokazala da

postoji ikakva klinic¢ki vazna povezanost klirensa i volumena raspodjele s tjelesnom tezinom.

Pretilost

U jednom klini¢kom ispitivanju u morbidno pretilih bolesnika, bolesnici su primali dozu od 2 mg/kg
odnosno 4 mg/kg sugamadeksa prema stvarnoj (n=76) ili idealnoj tjelesnoj tezini (n=74). Izlozenost
sugamadeksu povecavala se linearno i ovisno o dozi nakon primjene prema stvarnoj ili idealnoj
tjelesnoj tezini. Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u farmakokinetickim parametrima izmedu
morbidno pretilih bolesnika i op¢e populacije.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti,
lokalne podnosljivosti ili kompatibilnosti s krvlju.

Sugamadeks se brzo uklanja u laboratorijskih Zivotinja, iako je u kostima i zubima mladih Stakora
primjeéen rezidualni sugamadeks. Neklinicka ispitivanja u mladih odraslih i zrelih Stakora pokazala su
da sugamadeks nema $tetnih utjecaja na boju zuba ili kakvocu, strukturu odnosno metabolizam
kostiju. Sugamadeks nema ucinka na cijeljenje fraktura i remodeliranje kosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

kloridna kiselina 3,7% (za podesavanje pH) i/ili natrijev hidroksid (za podesavanje pH).
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
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Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
Fizikalna inkompatibilnost prijavljena je s verapamilom, ondanzetronom i ranitidinom.

6.3 Rok valjanosti
18 mjeseci

Nakon prvog otvaranja i razrjedivanja, dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni
tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 25°C. S mikrobioloskog stajaliSta, razrijedeni lijek se mora
odmabh primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti Cuvanja prije primjene
odgovornost su korisnika i ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako je
razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Ne zamrzavati.

Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

2 ml ili 5 ml otopine u prozirnoj staklenoj bocici zatvorenoj ¢epom od klorobutilne gume s
aluminijskim prstenom i “flip-off” kapicom.

Veli¢ine pakiranja: 1 bo¢ica ili 10 bo¢ica od 2 ml; 2 bo¢ice ili 10 bo¢ica od 5 ml.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Areversin se moze ubrizgati u intravensku liniju postavljene infuzije sa sljede¢im intravenskim
otopinama: otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%), otopinom glukoze od 50 mg/ml (5%),
otopinom natrijevog klorida od 4,5 mg/ml (0,45%) i glukoze od 25 mg/ml (2,5%), Ringerovom
otopinom s laktatom, Ringerovom otopinom te otopinom glukoze od 50 mg/ml (5%) u otopini
natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%).

Izmedu primjene lijeka Areversin i drugih lijekova infuzijsku liniju je potrebno odgovarajuce isprati
(npr. 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida).

Primjena u pedijatrijskoj populaciji
Za primjenu u pedijatrijskih bolesnika, Areversin se moze razrijediti pomocu otopine natrijevog
klorida od 9 mg/ml (0,9%) do koncentracije od 10 mg/ml (vidjeti dio 6.3).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20
1020 Bec, Austrija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-939767824

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 08. prosinca 2023.
Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
/
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