FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Sugammadex Synthon 100 mg/ml solucién inyectable EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
1 ml contiene sugammadex sodico equivalente a 100 mg de sugammadex.
Cada vial de 2 ml contiene sugammadex sddico equivalente a 200 mg de sugammadex.
Cada vial de 5 ml contiene sugammadex sddico equivalente a 500 mg de sugammadex.
Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ml contiene hasta 9,7 mg de sodio (ver seccion 4.4).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable (inyectable).
Solucion transparente de incolora a ligeramente marron, practicamente libre de particulas.
La solucidn tiene un pH entre 7 y 8 y una osmolalidad entre 300 y 500 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Reversién del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio en adultos.

Para la poblacién pediatrica: solo se recomienda el uso de sugammadex en pacientes
pediatricos desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad, para la reversion de rutina del
bloqueo inducido por rocuronio.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Sugammadex Unicamente se debe administrar por, o bajo la supervision de un
anestesiologo. Se recomienda aplicar una técnica de monitorizacién neuromuscular
adecuada para controlar la recuperacion del blogqueo neuromuscular (ver seccién 4.4).

La dosis recomendada de sugammadex depende del nivel de bloqueo neuromuscular a
revertir. La dosis recomendada no depende de la pauta posoldgica de la anestesia
aplicada.

Sugammadex se puede utilizar para revertir diferentes niveles de bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio o vecuronio:

Adultos

Reversion de rutina

Se recomienda la administracion de una dosis de 4 mg/kg de sugammadex si la recuperacion
ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje postetanico (PTC) tras el bloqueo inducido
por rocuronio o vecuronio. El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 es alrededor de
3 minutos (ver seccion 5.1).

Se recomienda la administracion de una dosis de 2 mg/kg de sugammadex si se ha producido
recuperacion espontanea hasta al menos la reaparicion del T tras el bloqueo inducido por
rocuronio o vecuronio. El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 es alrededor de 2




minutos (ver seccion 5.1).

Si se utilizan las dosis recomendadas para la reversion de rutina, el tiempo medio para recuperar
el ratio T4/T1 a 0,9 para rocuronio sera ligeramente mas rapido comparado con el bloqueo
neuromuscular inducido por vecuronio (ver seccion 5.1).

Reversion inmediata del blogueo neuromuscular inducido por rocuronio

Si hay una necesidad clinica de reversion inmediata tras la administracion de rocuronio, se
recomienda administrar una dosis de 16 mg/kg de sugammadex. Si se administran 16 mg/kg de
sugammadex

3 minutos después de una dosis en bolus de 1,2 mg/kg de bromuro de rocuronio, se puede
esperar la recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 en un tiempo medio de 1,5 minutos
aproximadamente (ver seccién 5.1).

No existen datos disponibles para recomendar el uso de sugammadex en la reversion inmediata
tras el bloqueo inducido por vecuronio.

Repeticion de la dosis de sugammadex

En el caso excepcional de que se volviera a producir un bloqueo neuromuscular posoperatorio
(ver seccidn 4.4) después de la administracion de una dosis inicial de 2 mg/kg o 4 mg/kg de
sugammadex, se recomienda administrar otra dosis de 4 mg/kg de sugammadex. Después de la
segunda dosis de sugammadex, se debe monitorizar estrechamente al paciente, para comprobar
la recuperacion sostenida de la funcionalidad neuromuscular.

Repeticidn de la dosis de rocuronio o vecuronio después del tratamiento con
sugammadex

Para tiempos de espera para la readministracion de rocuronio o vecuronio tras la
reversion con sugammadex, ver seccion 4.4.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia renal grave
(incluyendo pacientes que requieren didlisis (CICr < 30 ml/min)) (ver seccién 4.4.).
Ensayos en pacientes con insuficiencia renal grave no han proporcionado informacion de
seguridad suficiente para apoyar el uso de sugammadex en estos pacientes (ver también
seccién 5.1).

Insuficiencia renal leve y moderada (aclaramiento de creatinina > 30 y < 80

ml/min): las recomendaciones de dosis son las mismas que para los adultos sin
insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada

Tras la administracion de sugammadex cuando reaparece el T, tras el blogueo inducido por
rocuronio, el tiempo medio para recuperar el ratio T4/T; a 0,9 en adultos (18-64 afios) fue 2,2
minutos, en adultos de edad avanzada (65-74 afios) fue 2,6 minutos y en adultos de edad muy
avanzada (a partir de 75 afios) fue de 3,6 minutos. Aunque los tiempos de recuperacion en
personas de edad avanzada tienden a ser mas lentos, se deben seguir la mismas
recomendaciones posoldgicas que las indicadas para adultos (ver seccion 4.4).

Pacientes obesos

En pacientes obesos, incluidos pacientes con obesidad mérbida (indice de masa corporal > 40
kg/m?), la dosis de sugammadex se debe basar en el peso corporal real. Se deben seguir las
mismas recomendaciones posoldgicas que las indicadas para los adultos.

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe tener precaucion
cuando se considere el uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia hepética grave o
insuficiencia hepatica acompafiada de coagulopatia (ver seccion 4.4).




Insuficiencia hepética de leve a moderada: no se requieren ajustes de dosis porque
sugammadex se elimina principalmente por via renal.

Poblacion pediatrica (desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad)

La solucion inyectable de sugammadex 100 mg/ml se puede diluir a 10 mg/ml para aumentar la
exactitud de la dosis en la poblacion pediétrica (ver seccion 6.6).

Reversion de rutina

Se recomienda la administracion de una dosis de 4 mg/kg de sugammadex para la reversion del
blogueo inducido por rocuronio si la recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 PTC. Se
recomienda la administracion de una dosis de 2 mg/kg para la reversion del bloqueo inducido por
rocuronio cuando reaparece el T2 (ver seccion 5.1).

Reversion inmediata
No se ha investigado la reversion inmediata en la poblacién pediatrica.

Forma de administracion

Sugammadex se debe administrar por via intravenosa en una Unica inyeccién en bolus. La
inyeccion en bolus se debe administrar rapidamente, en un intervalo de 10 segundos, en una via
intravenosa preexistente (ver seccién 6.6). En los ensayos clinicos, sugammadex solo se ha
administrado en forma de inyeccién Unica en bolus.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tal como es habitual en la préctica posanestesia tras el blogqueo neuromuscular, se recomienda
controlar al paciente en el posoperatorio inmediato para detectar efectos inesperados como la
reaparicion del bloqueo neuromuscular.

Monitorizacion de la funcion respiratoria durante la recuperacion

Es obligatorio aplicar ventilacion mecanica a los pacientes hasta que se recupere la respiracién
espontanea de forma adecuada tras la reversion del blogueo neuromuscular. Incluso si la
recuperacion del bloqueo neuromuscular fuera completa, el resto de los medicamentos que se
utilizan en el periodo peri y posoperatorio pueden deprimir la funcidn respiratoria, por lo que
puede continuar siendo necesaria la aplicacion de ventilacién mecénica.

Si el bloqueo neuromuscular se vuelve a producir tras la extubacion, se debe proporcionar
ventilacion adecuada.

Reaparicion del bloqueo neuromuscular

En ensayos clinicos con pacientes tratados con rocuronio o vecuronio, donde se administrd
sugammadex utilizando una dosis establecida para la profundidad del bloqueo neuromuscular,
se observé una incidencia de un 0,20% para la reaparicion del bloqueo neuromuscular,
basandose en la monitorizacion neuromuscular o en la evidencia clinica. El uso de dosis més
bajas que las recomendadas puede producir un riesgo mayor de reaparicion del bloqueo
neuromuscular después de la reversion inicial, por lo que no se recomienda (ver seccion 4.2 'y
seccién 4.8).




Efecto sobre la hemostasia

En un estudio en pacientes voluntarios, dosis de 4 mg/kg y 16 mg/kg de sugammadex dieron
lugar a prolongaciones medias méaximas del tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT)
enunl7y

un 22%, respectivamente, y cociente internacional normalizado del tiempo de protrombina
[PT(INR)] en un 11y 22%, respectivamente. Estas prolongaciones medias en laaPTT y PT
(INR) fueron de corta duracion (< 30 minutos). Basandose en la base de datos clinicos
(N=3.519), y en un estudio especifico en 1.184 pacientes sometidos a cirugia de fractura de
cadera/cirugia mayor de reemplazo articular, no hubo efecto clinicamente relevante en la
incidencia de complicaciones de hemorragias peri y posoperatorias con sugammadex 4 mg/kg
solo 0 en combinacion con anticoagulantes.

En experimentos in vitro se observé una interaccion farmacodinamica (prolongacién del tiempo
parcial de tromboplastina activada [aPTT] y del tiempo de protrombina [PT]) con antagonistas
de la vitamina K, heparina no fraccionada, heparinoides de bajo peso molecular, rivaroxaban y
dabigatran. En pacientes que reciben anticoagulacidn profilactica posoperatoria habitual, esta
interaccion farmacodinamica no es clinicamente relevante. Se debe actuar con precaucion
cuando se considere la utilizacion de sugammadex en pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante para una enfermedad preexistente 0 concomitante.

No se puede descartar un incremento del riesgo de hemorragias en pacientes:

° con deficiencias hereditarias de factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K;
° con coagulopatias preexistentes;

. tratados con derivados cumarinicos y con un factor INR por encima de 3,5;

° que utilicen anticoagulantes y que reciban una dosis de 16 mg/kg de sugammadex.

Si existe necesidad médica de administrar sugammadex a estos pacientes, el anestesidlogo
decidira si los beneficios superan el posible riesgo de complicaciones hemorrégicas, teniendo
en consideracion los antecedentes de episodios hemorragicos de los pacientes y el tipo de
cirugia programada. Se recomienda controlar la hemostasia y los pardmetros de coagulacion si
se administra sugammadex a estos pacientes.

Tiempos de espera recomendados para volver a administrar los blogueantes neuromusculares
tras la reversidn con sugammadex:

Tabla 1. Readministracion de rocuronio o vecuronio tras la reversion de rutina (hasta 4 mg/kg

sugammadex):
Tiempo minimo de espera ABNM vy dosis a administrar
5 minutos 1,2 mg/kg rocuronio
4 horas 0,6 mg/kg rocuronio o
0,1 mg/kg vecuronio

Después de la readministracion de 1,2 mg/kg de rocuronio en 30 minutos tras la
administracion de sugammadex, el inicio del bloqueo neuromuscular se puede prolongar
hasta 4 minutos aproximadamente, y la duracion del blogqueo neuromuscular se puede
reducir hasta 15 minutos aproximadamente.

En base al modelo farmacocinético (PK), el tiempo de espera recomendado en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada para la readministracion de 0,6 mg/kg de rocuronio 0 0,1
mg/kg de vecuronio tras la reversion de rutina con sugammadex, debe de ser de 24 horas. Si se
requiere un tiempo de espera mas corto, la dosis de rocuronio para un nuevo bloqueo
neuromuscular debe de ser 1,2 mg/kg.

Readministracion de rocuronio o vecuronio tras la reversion inmediata (16 mg/kg de
sugammadex): en casos muy raros en los que se pueda requerir, se recomienda un tiempo de
espera de 24 horas.



Si se necesitara administrar un blogueo neuromuscular antes del tiempo de espera recomendado,
se debe utilizar un bloqueante neuromuscular no esteroideo. El comienzo de un bloqueante
neuromuscular despolarizante puede ser mas lento de lo esperado debido a que, una fraccion
sustancial de los receptores nicotinicos postsindpticos pueden estar ocupados todavia por el
bloqueante neuromuscular.

Insuficiencia renal
No se recomienda el uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia renal grave, incluidos
los que requieren dialisis (ver seccion 5.1).

Anestesia superficial

En los ensayos clinicos, en los casos en los que se revirtié de forma intencionada el

bloqueo neuromuscular durante la anestesia, se observaron ocasionalmente signos de
anestesia superficial (movimientos, tos, espasmos faciales y succion del tubo

endotraqueal).

Si se revierte el bloqueo neuromuscular mientras se continta con la anestesia, se deben
administrar otras dosis de anestésico y/u opioide en la forma que esté indicada clinicamente.

Bradicardia acusada

En casos raros, se ha observado bradicardia acusada pocos minutos después de la
administracion de sugammadex para la reversion del bloqueo neuromuscular. En ocasiones, la
bradicardia puede producir una parada cardiaca. (Ver seccién 4.8). Se debe monitorizar
estrechamente a los pacientes para evitar cambios hemodindmicos durante y después de la
reversion del blogueo neuromuscular. Si se observa bradicardia clinicamente significativa, se
debe administrar un tratamiento con

anti-colinérgicos, tal como atropina.

Insuficiencia hepética

Sugammadex no se metaboliza ni se elimina por el higado; por tanto, no se han realizado
estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica. Los pacientes con insuficiencia
hepatica grave se deben tratar con gran precaucion. En caso de que la insuficiencia hepética se
acomparie de coagulopatia ver la informacion del efecto sobre la hemostasia.

Uso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
No se ha investigado sugammadex en pacientes que han recibido rocuronio o vecuronio en la UCI.

Reversion del blogueo neuromuscular de otros medicamentos que no sean rocuronio 0 Vecuronio
El tratamiento con sugammadex no se debe utilizar para revertir el bloqueo inducido por
blogueantes neuromusculares no esteroideos tales como la succinilcolina o los derivados
benzilisoquinolicos.

El tratamiento con sugammadex no se debe utilizar para la reversion del blogqueo neuromuscular
inducido por blogueantes neuromusculares esteroideos que no sean el rocuronio o el vecuronio,
ya que no se dispone de datos de eficacia y seguridad en estos casos. Se dispone de datos
limitados acerca de la reversion del bloqueo inducido por pancuronio, pero no se recomienda
utilizar sugammadex en esta situacion.

Retraso de la recuperacion

Situaciones asociadas con un tiempo de circulacién prolongado, tal como cardiopatias, edad
avanzada (ver seccion 4.2 sobre el tiempo de recuperacion en pacientes de edad avanzada), o
estados edematosos (por ejemplo, insuficiencia hepética grave), se pueden asociar con tiempos
de recuperacién mas prolongados.

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento

Los médicos deben estar preparados para la posibilidad de que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad (que incluyen reacciones anafilacticas) y deben tomar las precauciones
necesarias (ver seccion 4.8).




Pacientes con una dieta controlada de sodio

Cada ml de solucién contiene hasta 9,7 mg de sodio. Una dosis de 23 mg de sodio se considera
esencialmente "exento de sodio". Si es necesario administrar mas de 2,4 ml de solucion, los pacientes
con una dieta controlada de sodio deben tenerlo en cuenta.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La informacion de esta seccion se basa en la afinidad de la union entre el sugammadex y otros
medicamentos, en los experimentos no-clinicos, en ensayos clinicos y en simulaciones con un
modelo que tiene en cuenta el efecto farmacodindmico de los bloqueantes neuromusculares y la
interaccion farmacocinética entre los bloqueantes neuromusculares y sugammadex. En base a
estos datos, no se espera que se produzcan interacciones farmacodindmicas clinicamente
significativas con otros medicamentos, exceptuando los siguientes:

Toremifeno y acido fusidico: no se puede excluir la posibilidad de que se produzcan
interacciones por desplazamiento (no se esperan interacciones de la captura de relevancia
clinica).

Anticonceptivos hormonales: no se puede excluir la posibilidad de que se produzca una
interaccién de la captura de relevancia clinica (no se esperan interacciones por desplazamiento).

Interacciones gque afectan potencialmente a la eficacia de sugammadex

(interacciones por desplazamiento)

Tedricamente, la administracién de ciertos medicamentos después del tratamiento con
sugammadex, puede producir un desplazamiento del rocuronio o el vecuronio del complejo de
sugammadex y en consecuencia, se puede observar una reaparicién del bloqueo neuromuscular.
En esta situacion, se debe administrar al paciente ventilacion mecénica. Se debe suspender la
administracion del medicamento que causa el desplazamiento si se administra por perfusion. En
situaciones en las que se puedan anticipar interacciones potenciales por desplazamiento por la
administracién parenteral de otro medicamento en un periodo de 7,5 horas tras la administracién
de sugammadex, se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar los signos de
reaparicion de bloqueo neuromuscular (hasta 15 minutos aproximadamente).

Toremifeno.

En el caso de la administracion concomitante con toremifeno, que posee una afinidad de union
relativamente alta por el sugammadex y para el cual pueden estar presentes concentraciones
plasmaticas relativamente elevadas, se puede producir cierto desplazamiento del rocuronio o
vecuronio del complejo con sugammadex. Los médicos deben de ser conscientes de que la
recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 se puede por tanto retrasar en pacientes que han recibido
toremifeno en el mismo dia de la intervencion quirdrgica.

Administracion intravenosa de &cido fusidico.

El uso de acido fusidico en la fase preoperatoria puede producir cierto retraso en la recuperacion
del ratio T4/T1 a 0,9. No se espera reaparicion del bloqueo neuromuscular en la fase
posoperatoria, ya que la perfusién del acido fusidico dura varias horas y los niveles en sangre se
acumulan mas de 2-3 dias. Ver seccion 4.2 para volver a administrar sugammadex.

Interacciones que afectan potencialmente a la eficacia de otros medicamentos (interacciones
de la captura)

La administracion de sugammadex puede producir la disminucion de las concentraciones
plasmaticas (libres) de ciertos medicamentos, por lo que la eficacia de los mismos puede
disminuir. Si se observa esta situacion, el médico debera considerar volver a administrar el
mismo medicamento, administrar un medicamento terapéuticamente equivalente
(preferiblemente que pertenezca a una clase quimica distinta) y/o aplicar las intervenciones no
farmacoldgicas que sean necesarias.

Anticonceptivos hormonales.
Se prevé que la interaccion entre sugammadex 4 mg/kg y el progestageno produzca una
disminucién en la exposicion al progestageno (34% de la AUC), similar a la disminucién que se



observa si una dosis diaria de un anticonceptivo oral se toma con 12 horas de retraso, lo que
puede conducir a una reduccién de la efectividad. En el caso de los estrogenos, se espera que el
efecto sea inferior. Por tanto, la administracién de una dosis en bolus de sugammadex se
considera equivalente al olvido de una dosis diaria de un anticonceptivo esteroideo oral (ya sea
combinado o con solo progestageno). Si el sugammadex se administra el mismo dia que un
anticonceptivo oral se debe referir a las recomendaciones en caso de olvido de una dosis del
prospecto del anticonceptivo oral. En caso de anticonceptivos hormonales no orales, la paciente
debe utilizar un anticonceptivo complementario no hormonal durante los siguientes 7 dias y
seguir las recomendaciones del prospecto del producto.

Interacciones debidas a la duracion prolongada del efecto de rocuronio o vecuronio

Si se utilizan medicamentos gue potencian el bloqueo neuromuscular en el periodo
posoperatorio, se debe prestar una especial atencién a la posibilidad de que se produzca una
reaparicion del bloqueo neuromuscular. Ver los prospectos de rocuronio o vecuronio en los que
se proporciona una lista de los medicamentos concretos que potencian el bloqueo
neuromuscular. En caso de reaparicion del bloqueo neuromuscular, el paciente puede requerir
ventilacion mecénica y repeticion de la dosis de sugammadex (ver seccion 4.2).

Interferencia con pruebas de laboratorio

En general sugammadex no interfiere con las pruebas de laboratorio, con la posible excepcion
de la determinacion de la progesterona en suero. Se observa interferencia con esta prueba a
concentraciones de 100 microgramos/ml de sugammadex en plasma (nivel maximo de plasma
tras 8 mg/kg de inyeccion en bolus).

En un estudio en voluntarios, dosis de 4 mg/kg y de 16 mg/kg de sugammadex dieron lugar a
prolongaciones medias maximas del aPTT en un 17 y un 22%, respectivamente, y del PT (INR)
enun 11y 22%, respectivamente. Estas prolongaciones medias en laaPTT y PT (INR) fueron
de corta duracion (< 30 minutos).

En experimentos in vitro se observé una interaccion farmacodinamica (prolongacién del
tiempo parcial de tromboplastina activada [aPTT] y del tiempo de protrombina [PT]) con
antagonistas de la vitamina K, heparina no fraccionada, heparinoides de bajo peso molecular,
rivaroxaban y dabigatran (ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios de interacciones. Las interacciones que se mencionan
anteriormente para los adultos, asi como las advertencias incluidas en la seccién 4.4, se deben
tener también en cuenta para la poblacion pediéatrica.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos clinicos sobre la exposicion de embarazadas a sugammadex.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el
embarazo, desarrollo embriofetal, parto o desarrollo posnatal.

Se debe actuar con precaucion cuando se administre sugammadex a mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si sugammadex se excreta en la leche materna humana. En estudios en animales
se ha observado que sugammadex se excreta en la leche materna. La absorcion oral de
ciclodextrinas es por lo general baja y no se prevé que tenga efecto sobre el lactante tras la
administracion de una dosis Unica a la mujer durante el periodo de lactancia.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad



No se han investigado los efectos de sugammadex en la fertilidad humana. Estudios en
animales para evaluar la fertilidad no muestran efectos nocivos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Sugammadex no tiene ninguna influencia conocida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Sugammadex se administrd de forma concomitante con bloqueantes neuromusculares y
anestésicos en pacientes quirdrgicos. La causalidad de los efectos adversos es por lo tanto
dificil de evaluar.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en pacientes quirdrgicos fueron tos,
complicacion de las vias respiratorias por anestesia, complicaciones de la anestesia,
hipotensién por procedimiento terapéutico y complicacion de una intervencion (Frecuentes (>
1/100 a < 1/10).

Tabla 2. Tabla de reacciones adversas

La seguridad de sugammadex se ha evaluado en 3.519 pacientes Unicos a través de una base de
datos conjunta de seguridad fase I-111. Se notificaron las siguientes reacciones adversas en los
ensayos controlados con placebo en los que los pacientes recibieron anestesia y/o blogueantes
neuromusculares (1.078 pacientes expuestos a sugammadex frente a 544 expuestos a placebo):
[Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),

raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000)]

Sistema de Clasificacion de Frecuencias Reacciones adversas

Organos (Términos preferentes)
Trastornos del sistema Poco frecuentes Reacciones de hipersensibilidad
inmunolégico (ver seccion 4.4)

Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos

toréacicos y mediastinicos

Lesiones traumaticas, Frecuentes Complicacién de las vias
intoxicaciones y complicaciones respiratorias por anestesia

de procedimientos terapeuticos Complicaciones de la anestesia

(ver seccibn 4.4)

Hipotension por procedimiento
terapéutico

Complicacion de una
intervencion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones de hipersensibilidad.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, en algunos pacientes
y voluntarios (para obtener informacion sobre los voluntarios, ver mas adelante Informacion
sobre voluntarios sanos). En ensayos clinicos de pacientes quirdrgicos, estas reacciones fueron
notificadas poco frecuentemente, y en los informes poscomercializacion la frecuencia es
desconocida.

Estas reacciones variaron de reacciones cutaneas aisladas a reacciones sistémicas graves (esto
es, anafilaxia, shock anafilactico) y han tenido lugar en pacientes sin exposicion previa a




sugammadex. Los sintomas asociados a estas reacciones pueden incluir: rubefaccion, urticaria,
erupcion eritematosa, hipotension (grave), taquicardia, hinchazén de lengua, hinchazén de
faringe, broncoespasmo y acontecimientos pulmonares obstructivos. Las reacciones de
hipersensibilidad graves pueden ser mortales.

En los informes poscomercializacion, se ha observado hipersensibilidad tanto con sugammadex
como con el complejo de sugammadex y rocuronio.

Complicacién de las vias respiratorias por anestesia.

Las complicaciones de las vias respiratorias por anestesia, incluyeron espasmos relacionados con
el final de la anestesia o con la extubacion contra el tubo endotraqueal, tos, leves espasmos
relacionados con el final de la anestesia o con la extubacion, reaccion de despertar durante la
cirugia, tos durante el procedimiento anestésico o durante la cirugia, o respiracion espontanea del
paciente relacionada con el procedimiento anestésico.

Complicacidn de la anestesia.

Las complicaciones de la anestesia, que indican recuperacion de la funcion neuromuscular,
incluyen movimiento de una extremidad o del cuerpo o tos durante la administracion de la
anestesia o durante la cirugia, espasmos faciales o succion en el tubo endotraqueal. Ver seccion
4.4 anestesia superficial.

Complicacién de una intervencion.
Las complicaciones de una intervencién incluyeron tos, movimientos, taquicardia, bradicardia y
el aumento de la frecuencia cardiaca.

Bradicardia acusada.

Tras la comercializacidn, se han observado casos aislados de bradicardia acusada y bradicardia
con parada cardiaca pocos minutos después de la administracion de sugammadex (ver seccién
4.4).

Reaparicion del blogueo neuromuscular.

En ensayos clinicos con pacientes tratados con rocuronio o vecuronio, donde se administro
sugammadex utilizando una dosis establecida para la profundidad del bloqueo neuromuscular
(N=2.022), se observo una incidencia de un 0,20% para la reaparicion del bloqueo neuromuscular,
basandose en la monitorizacién neuromuscular o en la evidencia clinica (ver seccion 4.4).

Informacion sobre voluntarios sanos.

Un estudio aleatorizado y doble ciego, evalué la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al
medicamento en voluntarios sanos que recibieron hasta 3 dosis de placebo (N=76), de sugammadex
4 mg/kg (N=151) o de sugammadex 16 mg/kg (N=148). Las notificaciones de sospecha de
hipersensibilidad se establecieron por una comision independiente. La incidencia de
hipersensibilidad establecida fue de un 1,3%, de un 6,6% y de un 9,5% en los grupos placebo, en
los de sugammadex 4mg/kg y en los de sugammadex 16 mg/kg, respectivamente. No hubo
notificaciones de anafilaxia después de la administracion de placebo o de sugammadex 4 mg/kg.
Solo hubo un caso de anafilaxia establecida después de la administracion de la primera dosis de
sugammadex 16 mg/kg (incidencia de un 0,7%). Al repetir la dosis de sugammadex, no hubo
indicios de aumento de la frecuencia o de la gravedad de la hipersensibilidad.

En un estudio anterior de disefio similar, hubo tres casos de anafilaxia establecida, todos después de
la administracion de sugammadex 16 mg/kg (incidencia de un 2,0%).

En la base de datos conjunta de los ensayos en fase I, las reacciones adversas frecuentes

(> 1/100 a < 1/10), o muy frecuentes (> 1/10) y mas frecuentes entre los pacientes

tratados con sugammadex que en los del grupo placebo, incluyen disgeusia (10,1%),

cefalea (6,7%), nduseas (5,6%), urticaria (1,7%), prurito (1,7%), mareo (1,6%), vomitos

(1,2%) y dolor

abdominal (1,0%).

Informacion adicional para poblaciones especiales



Complicaciones pulmonares.

En datos de poscomercializacién y en un ensayo clinico especifico, en pacientes con
antecedentes de complicaciones pulmonares, se notificd broncoespasmo como reaccion
adversa posiblemente relacionada con el tratamiento. Al igual que con todos los pacientes con
antecedentes de complicaciones pulmonares el médico debe estar atento a la posible aparicién
de broncoespasmo.

Poblacidn pediatrica

En los estudios de pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 17 afios, el
perfil de seguridad de sugammadex (hasta 4 mg/kg) fue en general, similar al perfil
observado en adultos.

Pacientes con obesidad morbida

En un ensayo clinico especifico en pacientes con obesidad morbida, el perfil de seguridad fue en
general, similar al perfil en pacientes adultos en ensayos combinados de Fase 1 a la 3 (ver Tabla
2).

Pacientes con enfermedad sistémica grave

En un ensayo en pacientes que fueron evaluados como Clase 3 0 4 segun la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA, por sus siglas en inglés) (es decir, pacientes con enfermedad sistémica
grave o pacientes con enfermedad sistémica grave que constituye una constante amenaza a la
vida), el perfil de reacciones adversas en estos pacientes Clase ASA 3y 4 fue en general similar
al de pacientes adultos en ensayos combinados de Fase 1 a 3 (ver Tabla 2). Ver seccion 5.1.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Durante los ensayos clinicos, se notificd un caso de sobredosis accidental con 40 mg/kg sin que
se produjera ninguna reaccion adversa significativa. En estudios de tolerancia en humanos
sugammadex se administr6 en dosis de hasta 96 mg/kg. No se notificaron reacciones adversas
relacionadas con la dosis ni reacciones adversas graves.

Sugammadex se puede eliminar mediante hemodialisis con un filtro de alto flujo, pero no con un
filtro de bajo flujo. Los ensayos clinicos indican que las concentraciones de sugammadex en el
plasma se reducen hasta en un 70% después de una sesion de dialisis de 3 a 6 horas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: todos los deméas grupos terapéuticos, antidotos, codigo ATC:

V03AB35

Mecanismo de accion

Sugammadex es una gamma ciclodextrina modificada, que actiia como un Agente Selectivo de Unién
a Blogueantes (Selective Relaxant Binding Agent). Forma un complejo con los bloqueantes



https://www.notificaram.es/

neuromusculares rocuronio o vecuronio en plasma y por tanto reduce la cantidad de
blogueante neuromuscular disponible para unirse a los receptores nicotinicos en la unién
neuromuscular. Esto produce una reversion del blogueo neuromuscular inducido por el
rocuronio o el vecuronio.

Efectos farmacodinamicos

Sugammadex se ha administrado en dosis desde 0,5 mg/kg a 16 mg/kg en estudios de dosis-
respuesta del blogueo inducido por rocuronio (0,6; 0,9; 1,0 y 1,2 mg/kg de bromuro de rocuronio
con y sin dosis de mantenimiento) y el bloqueo inducido por vecuronio (0,1 mg/kg de bromuro
de vecuronio con y sin dosis de mantenimiento), a diferentes puntos temporales/profundidad del
bloqueo. En estos estudios se observo una clara relacion dosis-respuesta.

Eficacia clinica y seguridad
Sugammadex se puede administrar a distintos tiempos tras la administracién de rocuronio o vecuronio:

Reversion de rutina - blogqueo neuromuscular profundo.

En un ensayo pivotal los pacientes se asignaron aleatoriamente al grupo de rocuronio o
vecuronio. Tras la ultima dosis de rocuronio o vecuronio, a 1-2 PTCs, se administraron 4 mg/kg
de sugammadex o 70 g /kg de neostigmina de forma aleatoria. EI tiempo desde el inicio de la
administracion de sugammadex o neostigmina hasta la recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 fue:
Tabla 3. Tiempo (en minutos) desde la administracion de sugammadex o0 neostigmina en bloqueo
neuromuscular profundo (1-2 PTCS) tras rocuronio o vecuronio para la recuperacion del ratio T4/T;:
a0,9
Blogueante neuromuscular Pauta posoldgica de tratamiento
Sugammadex (4 mg/kg) \ Neostigmina (70 g /kg)




Rocuronio

N 37 37
Mediana (en minutos) 2,7 49,0
Rango 1,2-16,1 13,3-145,7
Vecuronio

N 47 36
Mediana (en minutos) 3,3 49,9
Rango 1,4-68,4 46,0-312,7

Reversion de rutina - bloqueo neuromuscular moderado
En otro ensayo pivotal los pacientes se asignaron aleatoriamente al grupo de rocuronio o vecuronio.
Tras la Gltima dosis de rocuronio o vecuronio, cuando reaparecio el T2, se administraron 2 mg/kg de
sugammadex o0 50 g /kg de neostigmina de forma aleatoria. El tiempo desde el inicio de la

administracion de sugammadex o neostigmina hasta la recuperacion del ratio T4/T1 a 0,9 fue:

Tabla 4. Tiempo (en minutos) desde la administracién de sugammadex o0 neostigmina, cuando reaparecié

el T, tras rocuronio o vecuronio para la recuperacién del ratio T4#/T:a 0,9

Bloqueante neuromuscular Pauta posolégica de tratamiento
Sugammadex (2 mg/kg) Neostigmina (50 g /kg)
Rocuronio
N 48 48
Mediana (en minutos) 1,4 17,6
Rango 0,9-5,4 3,7-106,9
Vecuronio
N 48 45
Mediana (en minutos) 2,1 18,9
Rango 1,2-64,2 2,9-76,2

La reversion producida por sugammadex del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio se
comparé con la reversién producida por neostigmina del bloqueo neuromuscular inducido por

cisatracurio. Cuando reaparecid T, se administré una dosis de 2 mg/kg de sugammadex o0 50 pg /kg
de neostigmina. La administracion de sugammadex produjo una reversion del blogueo neuromuscular
inducido por rocuronio mas rapida que la producida por neostigmina sobre el bloqueo neuromuscular

inducido por cisatracurio:

Tabla 5. Tiempo (en minutos) desde la administracion de sugammadex 0 neostigmina, cuando reaparecid

el T, tras rocuronio o cisatracurio para la recuperacion del ratio T4/T:a 0,9

Blogueante neuromuscular Pauta posolégica de tratamiento
Rocuronio y sugammadex Cisatracurio y neostigmina
(2 mg/kg) (50 pg /kg)

N 34 39

Mediana (en minutos) 1,9 7,2

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

Reversion inmediata

El tiempo de recuperacion desde el bloqueo neuromuscular inducido por succinilcolina (1 mg/kg) se

comparé con la recuperacién inducida por sugammadex (16 mg/kg, 3 minutos después) - del bloqueo

neuromuscular inducido por rocuronio (1,2 mg/kg).

Tabla 6. Tiempo (en minutos) desde la administracion de rocuronio y sugammadex o succinilcolina para la

recuperacion de T, 10%

\ Blogqueante neuromuscular

\ Pauta posolégica de tratamiento




Rocuronio y sugammadex

Succinilcolina

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




En un anélisis combinado se obtuvieron los siguientes tiempos de recuperacion para una
dosis de sugammadex de 16 mg/kg tras 1,2 mg/kg de bromuro de rocuronio:

Tabla 7. Tiempo (en minutos) desde la administracién de sugammadex que se realizé a los 3 minutos
tras la administracion de rocuronio para la recuperacion del ratio T./T:a20,9,0,8 60,7

T4dT1a 0,9 T4T1a 0,8 T4dT1a 0,7
N 65 65 65
Mediana (en 1,5 1,3 11
minutos)
Rango 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Insuficiencia renal

Se comparo la eficacia y seguridad de sugammadex en dos ensayos abiertos, en pacientes
quirargicos con y sin insuficiencia renal grave. En un ensayo, sugammadex se administro tras el
blogueo inducido por rocuronio en 1-2 PTCs (4 mg/kg; N=68); en el otro ensayo, se administro
sugammadex en la reaparicién de T, (2 mg/kg; N=30). La recuperacion del bloqueo fue
ligeramente mas larga en pacientes con insuficiencia renal grave en relacion con pacientes sin
insuficiencia renal. En estos ensayos, en pacientes con insuficiencia renal grave no se notifico
bloqueo neuromuscular residual ni reaparicién de bloqueo neuromuscular.

Pacientes con obesidad morbida

En un ensayo de 188 pacientes diagnosticados con obesidad morbida, se investigo el tiempo de
recuperacién del bloqueo neuromuscular moderado o profundo, inducido por rocuronio o
vecuronio. Los pacientes recibieron de forma aleatoria y doble ciego 2 mg/kg o 4 mg/kg de
sugammadex, segun lo adecuado para el nivel del bloqueo y tratados en funcion del peso
corporal real o del peso corporal ideal. Combinados en funcion de la profundidad del bloqueo y
del bloqueante neuromuscular, el tiempo medio para recuperar el ratio del tren de cuatro (TOF) >
0,9 en pacientes tratados segun el peso corporal real (1,8 minutos) fue estadistica y
significativamente mas rapido (p < 0,0001) en comparacion con pacientes tratados segun el peso
corporal ideal (3,3 minutos).

Poblacién pediatrica

De 2 a <17 afios:

En un ensayo con 288 pacientes de edades comprendidas entre 2 y < 17 afios, se investigé la
seguridad y eficacia de sugammadex frente a neostigmina como un agente para la reversion del
bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio. La recuperacién desde un bloqueo
moderado hasta el ratio del TOF > 0,9 fue significativamente mas rapido en el grupo de
sugammadex de 2 mg/kg comparado con el grupo de neostigmina (media geométrica de 1,6
minutos para sugammadex 2 mg/kg y 7,5 minutos para neostigmina, ratio de las medias
geométricas de 0,22, IC del 95 % (0,16, 0,32), (p<0.0001). Sugammadex 4 mg/kg alcanzé la
reversion desde un bloqueo profundo con una media geométrica de 2,0 minutos, similar a los
resultados observados en adultos. Estos efectos fueron consistentes para todos los grupos de
edad estudiados (entre 2y < 6; 6 y <12; 12 y < 17 afios) y tanto para rocuronio como para
vecuronio. Ver seccion 4.2.

Desde el nacimiento a < 2 afios:

En un ensayo con 145 pacientes desde el nacimiento hasta < 2 afios, se investigd la seguridad y
eficacia de sugammadex frente a neostigmina como un agente para la reversion del bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio. El tiempo para la recuperacion
neuromuscular desde un bloqueo moderado fue significativamente mas rapido (p=0,0002) en los
participantes tratados con sugammadex 2 mg/kg comparado con los tratados con neostigmina
(mediana de 1,4 minutos para sugammadex 2 mg/kg y 4,4 minutos para neostigmina; cociente de
riesgos instantaneo=2,40, IC del 95%: 1,37, 4,18). Sugammadex 4 mg/kg alcanzé una rapida
recuperacion neuromuscular desde un bloqueo profundo con una mediana de 1,1 minutos. Estos
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efectos fueron consistentes para todos los grupos de edad estudiados (desde el nacimiento hasta
27 dias; entre 28 dias a < 3 meses; 3 meses a < 6 meses y 6 meses a < 2 afos). Ver seccion 4.2.

Pacientes con enfermedad sistémica grave

En un ensayo con 331 pacientes que fueron evaluados como Clase ASA 3 0 4 se investigo la
incidencia de aparicion de arritmias durante el tratamiento (bradicardia sinusal, taquicardia
sinusal y otras arritmias cardiacas) tras la administracién de sugammadex. En los pacientes que
recibieron sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg o 16 mg/kg), la incidencia de aparicion de arritmias
durante el tratamiento fue en general similar a neostigmina (50 pg /kg hasta una dosis méaxima
de 5 mg) + glicopirrolato (10 g /kg hasta una dosis maxima de 1 mg). El perfil de 14 reacciones
adversas en estos pacientes Clase ASA 3y 4 fue en general similar al de pacientes adultos en
ensayos combinados de Fase 1 a 3; por tanto no es necesario un ajuste de dosis. Ver seccion 4.8

Poblacidn pediatrica

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de sugammadex se calcularon a partir de la suma total de las
concentraciones de sugammadex no complejadas y las si complejadas. Se espera que parametros
farmacocinéticos tales como el aclaramiento y el volumen de distribucion sean los mismos para
sugammadex no complejado y el complejado en pacientes anestesiados.

Distribucién

El volumen de distribucion de sugammadex observado en estado estacionario es de 11 a 14 litros
aproximadamente en pacientes adultos con funcién renal normal (basado en un analisis
farmacocinético convencional, no compartimental). Ni sugammadex ni el complejo de
sugammadex y rocuronio se unen a las proteinas plasmaticas ni a los eritrocitos, tal como se
demostr6 in vitro utilizando plasma y sangre total de humanos varones. Sugammadex presenta
una cinética lineal en el rango de dosificacion de 1 a 16 mg/kg, cuando se administra por via
intravenosa en bolus.

Metabolismo

En los estudios preclinicos y clinicos no se observaron metabolitos de sugammadex y la Gnica
via de eliminacién observada fue la excrecién renal del producto inalterado.

Eliminacién

En pacientes adultos anestesiados con funcion renal normal, la vida media de eliminacion (ti2)
de sugammadex es de 2 horas aproximadamente, y el aclaramiento plasmatico estimado es de 88
ml/min aproximadamente. Un estudio de balance de masas, demostré que > 90% de la dosis se
excretaba antes de 24 horas. EI 96% de la dosis fue excretado en orina, del que al menos, un 95%
era sugammadex inalterado. La excrecion en heces o en aire expirado fue del 0,02% de la dosis.
La administracion de sugammadex a voluntarios sanos produjo un aumento de la eliminacion
renal del complejo con rocuronio.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y edad

En un estudio farmacocinético, comparando pacientes con insuficiencia renal grave con
pacientes con funcion renal normal, los niveles de sugammadex en plasma fueron similares
durante la primera hora tras la administracion de la dosis y, posteriormente, los niveles
disminuyeron mas rapido en el grupo control. La exposicidn total al sugammadex se prolong6
en pacientes con insuficiencia renal grave, siendo 17 veces mayor. Durante al menos 48 horas
tras la administracion de la dosis son detectables concentraciones bajas de sugammadex en
pacientes con insuficiencia renal grave.

En un segundo estudio, comparando pacientes con insuficiencia renal grave o moderada con
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pacientes con funcion renal normal, el aclaramiento de sugammadex disminuyo
progresivamente y la ti, se prolongd progresivamente con la disminucién de la funcion renal. La
exposicion fue 2 y 5 veces mayor en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave,
respectivamente. Pasados 7 dias tras la administracion de la dosis, las concentraciones de
sugammadex ya no eran detectables en pacientes con insuficiencia renal grave.

Tabla 8. A continuacion, se presenta un resumen de los parametros farmacocinéticos de
sugammadex estratificados por edad y funcion renal:

Caracteristicas de los pacientes seleccionados Media de los parametros farmacocinéticos
previstos (%CV)
Demograficas Funcién renal Aclaramiento Volumen de Vida media de
Aclaramiento de creatinina (ml/min) distribucién en eliminacion
(ml/min) estado (horas)
estacionario (I)

Adulto Normal 100 84 (26) 13 2.2 (23)

40 afos Leve 50 48 (28) 15 4.1 (25)

75 kg Insuficiencia | Moderada | 30 29 (28) 16 7.0 (26)
Grave 10 8.9 (27) 16 23 (27)

Edad avanzada | Normal 80 73 (27) 13 2.6 (25)

75 afnos Leve 50 48 (27) 15 4.1 (25)

75 kg Insuficiencia | Moderada | 30 29 (26) 15 6.9 (25)
Grave 10 8.9 (28) 16 23 (27)

Adolescente Normal 95 71 (27) 10 2.0 (23)

15 afios Leve 48 41 (28) 11 3.8 (25)

56 kg Insuficiencia | Moderada | 29 25 (28) 12 6.3 (25)
Grave 9.5 7.4 (28) 12 22 (28)

Infancia Normal 60 39 (29) 5.8 2.1 (24)

mediana

9 afios Leve 30 21 (27) 6.3 4.9 (25)

28 kg Insuficiencia | Moderada | 18 12 (28) 6.5 6.8 (26)
Grave 6.0 3.3(28) 6.7 25 (27)

Infancia Normal 37 22 (26) 3.4 2.1 (24)

temprana

3.5 afios Leve 18 11 (28) 3.5 4.2 (25)

15 kg Insuficiencia |Moderada | 11 6.1 (27) 3.6 7.6 (27)
Grave 3.7 1.6 (27) 3.7 28 (27)

Lactantes Normal 28 16 (28) 2.5 2.1 (24)

(13 meses a2

anos)

1.5 afios Leve 14 7.6 (28) 2.5 4.4 (26)

11 kg Insuficiencia |Moderada | g4 4.2 (28) 2.6 7.9 (28)
Grave 2.8 1.1 (27) 2.6 29 (27)

Lactantes Normal 21 12 (28) 1.8 2.2 (24)

(28 dias a 12

meses)

6 meses Leve 11 5.4 (27) 1.9 4.8 (26)
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7.9 kg Insuficiencia | Moderada | 6.4 2.9 (26) 19 8.3 (26)
Grave 2.1 0.76 19 32 (27)

(28)
Recién nacido | Normal 13 13 (28) 1.1 1.3 (22)
15 dias Leve 6.4 5.7 (26) 1.1 2.7 (23)
3.8 kg Insuficiencia | Moderada | 3.9 3.1(27) 1.1 4.8 (26)
Grave 1.3 0.77 1.1 18 (26)

(27)

CV=coeficiente de variacion

Sexo
No se observaron diferencias en relacion con el sexo.

Raza

En un estudio en pacientes sanos japoneses y caucasicos no se observaron diferencias
clinicamente relevantes de los pardmetros farmacocinéticos. Existen datos limitados que no
indican diferencias en los parametros farmacocinéticos en pacientes de raza negra o
afroamericanos.

Peso corporal
El analisis de farmacocinética poblacional en adultos y pacientes de edad avanzada no

mostré una relacion clinicamente relevante entre el aclaramiento y el volumen de
distribucién con el peso corporal.

Obesidad

En un ensayo clinico en pacientes con obesidad mérbida, se dosificé sugammadex 2 mg/kg y 4
mg/kg segun el peso corporal real (n=76) o el peso corporal ideal (n=74). La exposicion a
sugammadex aumentd de forma lineal y dependiente de la dosis después de la administracion
segun el peso corporal real o el peso corporal ideal. No se observaron diferencias clinicamente
relevantes en los parametros farmacocinéticos entre los pacientes con obesidad morbida y la
poblacion general.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

6.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion, tolerancia local y
compatibilidad con la sangre.

Sugammadex se elimina rapidamente en especies de animales en los estudios preclinicos,
aungue se observé sugammadex residual en el tejido 6seo y dental de ratas jovenes. Los
estudios preclinicos en ratas adultas, jovenes y maduras demuestran que sugammadex no afecta
negativamente al color de los dientes, ni a la calidad del hueso, ni a la estructura 6sea, ni al
metabolismo 6seo. Sugammadex no tiene efectos sobre la reparacion de fracturas ni en la
remodelacion del hueso.

DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) y/o acido clorhidrico (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables.
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6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. Se ha
comunicado incompatibilidad fisica con verapamilo, ondansetron y ranitidina.

6.3. Periodo de validez
3 aflos

Tras la primera apertura y dilucién se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso
durante 48 horas entre 2°C y 25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto
diluido se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de
almacenamiento en uso y las condiciones antes de su uso son responsabilidad del usuario y
de forma general no deberan exceder de 24 horas entre 2°C y 8°C, a menos que la dilucién
se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

2 ml 0 5 ml de solucion en viales de vidrio inocoloro de tipo | cerrados con un tapon de goma de
bromobutilo y tap6n de aluminio con tapa abatible de color.

Envases: 10 viales de 2 ml 0 10 viales de 5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Sugammadex Synthon se puede inyectar utilizando la misma via que para una perfusion ya
iniciada con las siguientes soluciones intravenosas: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), glucosa 50
mg/ml (5%), cloruro de sodio 4,5 mg/ml (0,45%) y glucosa 25 mg/ml (2,5%), solucion Ringer
lactato, solucién Ringer y glucosa 50 mg/ml (5%) en cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

La via de perfusion se debe lavar de forma adecuada (por ejemplo, con solucién de cloruro de
sodio al 0,9%) entre la administracion de Sugammadex Synthon y otros medicamentos.

Uso en la poblacién pediatrica
Para pacientes pediatricos, Sugammadex Synthon se puede diluir utilizando cloruro de sodio 9
mg/ml (0,9%) hasta una concentracién de 10 mg/ml (ver seccion 6.3).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Synthon B.V.
Microweg 22
6545 cm, Nijmegen
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sugammadex Synthon 100 mg/ml solucion inyectable EFG, N° Reg.: 86727
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Marzo 2022
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2025
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