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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BRIDION 500 mg/5ml IV enjeksiyonluk ¢6zelti iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

5 mI’lik BRIDION

Sugammadeks 500 mg (sodyum tuzu olarak)

Yardimci maddeler:
Sodyum 9,7 mg (her 1 ml’de)

“Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz”.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti.

Berrak ve renksiz veya hafif sar1 renkli ¢ozelti iceren flakon.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

Rokuronyum ya da vekuronyumun neden oldugu néromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi.

4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Noromiiskiiler blogun iyilesmesinin izlenmesi i¢in uygun bir néromiiskiiler izleme tekniginin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Sugammadeksin tavsiye edilen dozu, geriye dondiiriilecek olan ndromiiskiiler blogun
seviyesine baghdir.

Tavsiye edilen doz, anestezik rejime bagl degildir.

Uygulama sekli:

Sugammadeks, tek bolus enjeksiyon halinde intravendéz olarak uygulanmalidir. Bolus
enjeksiyon, 10 saniye i¢cinde dogrudan vendz damar igine ya da mevcut bir IV yola hizlica
verilmelidir (bakiniz Bolim 6.6). Sugammadeks, klinik arastirmalarda yalnizca tek bolus
olarak uygulanmistir.



Yetiskinler:
Sugammadeks, rokuronyum veya vekuronyumun neden oldugu farkli seviyelerdeki
noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in kullanilabilir.

Rutin Geriye Dondiirme:

Eger noromiiskiiler bloktaki geri doniis rokuronyum veya vekuronyumun neden oldugu blogu
takiben 1-2 post-tetanik sayim (PTC) degerine ulagsmigsa 4.0 mg/kg’ ik sugammadeks dozu
tavsiye edilmektedir. 0.9” luk T4/T; oraninin geri kazanimi i¢in gec¢en medyan siire 3 dakika
civarindadir (bakiniz B6liim 5.1).

Rokuronyum veya vekuronyum kaynakli blogu takiben T,” nin yeniden ortaya ¢ikmasi ile
spontan ndromiiskiiler bloktaki geri doniis meydana gelmisse, 2.0 mg/kg’ lik sugammadeks
dozu tavsiye edilmektedir. 0.9’ luk T4/T; oraninin geri kazanimina kadar gecen medyan siire 2
dakika civarindadir (bakiniz Bliim 5.1).

Rutin geriye dondiirme i¢in tavsiye edilen dozlarin kullanilmasi, vekuronyum kaynakli
noromiiskiiler blok ile karsilastirildiginda rokuronyumun 0.9° luk T4/T; oraminin geri
kazanimima kadar ge¢en medyan siirenin biraz daha kisa hizli olmasina neden olacaktir
(bakiniz Boliim 5.1).

Hizli Geriye Dondiirme:
Rokuronyum uygulamasii takiben, hizli geriye dondiirmeye yonelik klinik olarak ihtiyag
varsa 16.0 mg/kg sugammadeks dozu tavsiye edilmektedir.

1.2 mg/kg rokuronyum bromiiriin bolus dozunun uygulanmasindan 3 dakika sonra 16.0 mg/kg
sugammadeks dozunun uygulanmasi, 0.9’ luk T4/T; oraninin geri kazanimina kadar gegen
medyan siirenin yaklasik 1.5 dakika olmasini saglamaktadir.

Vekuronyum kaynakli blogu takiben hizli geriye dondiirme i¢in sugammadeks kullanimini
tavsiye eden herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz tavsiyeleri yetigkinler ile aynidir. Hafif ve orta siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ile < 80 ml/dk arasinda) yetiskinler
ile ayn1 doz tavsiyeleri izlenebilir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (kreatinin klerensi < 30 ml/dk olan diyalize ihtiyag
duyan hastalar dahil olmak {izere) bakiniz B6liim 4.4.

Sugammadeks biiyiik oranda bobrekler yoluyla atildigi i¢in, hafif ve orta siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmaya gerek yoktur. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢aligmalar tamamlanmadigi i¢in, ¢ok agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
sugammadeks dikkatle kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Rokuronyum kaynakli blogu takiben T, nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda sugammadeks
uygulamasindan sonra, 0.9° luk T4/T; oraninin geri kazanimina kadar gecen medyan siirenin
yetiskinlerde (18—64 yas) 2.2 dakika, yaslilarda (65-74 yas) 2.6 dakika ve ¢ok yaglilarda (75
yas ve lustiil) 3.6 dakika oldugu goriilmiistiir. Yashlardaki ndromiiskiiler bloktaki geri doniis



siirelerinin daha yavas olmaya dogru egilimli olmasina ragmen, yaslhlar i¢in yetiskinler ile
ayni doz tavsiyesi uygulanmalidir (bakiniz Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve Adolesanlar:

Cocuklar ve adolesanlarda (2-17 yas), T’ nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda
rokuronyum kaynakli blogun rutin geriye dondiiriilmesi i¢in yetiskinler ile ayni1 doz
tavsiyeleri izlenebilir. Diger rutin geriye dondiirme durumlar arastirilmamistir ve bu nedenle
daha fazla veri elde edilene kadar kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Cocuklar ve adolesanlarda 2.0 mg/kg’ dan daha yiliksek dozlarin kullanilmasi (hizh geriye
dondiirme igin) arastirilmamaistir ve bu nedenle daha fazla veri elde edilene kadar kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.

BRIDION, pediyatrik poplilasyonda doz uygulamast dogrulu§unun artirilmasi icin
seyreltilebilir (Boliim 6.6).

Yeni doganlar ve Bebekler:

Sugammadeksin bebeklerde (30 giinliik ile 2 yas arasi1) kullanimi ile ilgili yalnizca sinirh
deneyim bulunmakta olup yeni doganlar (30 giinliikten kiigiik) ile herhangi bir c¢aligsma
yapilmamistir. Bu nedenle sugammadeksin yenidoganlar ve bebeklerde kullanimi1 daha fazla
veri elde edilene kadar tavsiye edilmemektedir.

Diger:
Obez hastalarda, sugammadeks dozu ger¢ek viicut agirligina dayanilarak belirlenebilir.
Yetiskinler ile ayn1 doz tavsiyeleri izlenebilir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da ilacin i¢erdigi maddelerden (bakiniz Boliim 6.1) herhangi birine kars1 asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Noromiiskiiler Bloktaki Geri Doniis Sirasinda Solunum Fonksiyonunun izlenmesi:
Noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesini takiben yeterli spontan solunum saglanana
kadar, hastalara ventilator destegi verilmesi zorunludur. Noromiiskiiler blokdan iyilesme
tamamlansa dahi, operasyon Oncesi ve operasyon sonrasinda kullanilan diger ilaglarin
solunum fonksiyonunu baskilayabilmesi nedeniyle ventilator destegi hala gerekli olabilir.

Ekstiibasyon sonrasinda noromiiskiiler blogun yeniden meydana gelmesi durumunda, yeterli
ventilasyon saglanmalidir.

Uzayan Noromiiskiiler Blok (diger bir deyisle, blogun yavas geri kazanimi):

Klinik arastirmalarda, uzayan noéromiskiiler blok cogunlukla en uygun dozlarin altindaki
dozlar (doz bulma calismalarinda) uygulandiginda bildirilmistir. Uzayan néromiiskiiler
blogun Onlenmesi amaciyla, tavsiye edilen dozlarin altindaki dozlar kullanilmamalidir
(bakiniz Boliim 4.2).



Sugammadeks ile Saglanan Geriye Dondiirme Sonrasinda Noromiiskiiler Blok Ajanlarinin
Yeniden Uygulanmasi i¢in Bekleme Siiresi (FK-FD model taklidine ve sugammadeksin
eliminasyon yar1 émriine dayanan);

e Sugammadeks ile geri dondiirme sonrasinda rokuronyum ya da vekuronyumun yeniden
uygulanmasi gerekli olursa, asagidaki bekleme siireleri tavsiye edilmektedir:

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda (kreatinin klerensi > 80 ml/dk)

Uveulanan Yeniden Uygulama Oncesi Siire (saat)
e 0.6 mg/kg’ lik yeniden 1.2 mg/kg’ ik yeniden | 0.1 mg/kg’ lik yeniden
sugammadeks
dozu uygulanan rokuronyum | uygulanan rokuronyum | uygulanan vekuronyum
bromiir dozu bromiir dozu bromiir dozu
2 (mg/kg) 6 saat Bekleme siiresi yok 10 saat
4 (mg/kg) 8 saat 2 saat 12 saat
16 (mg/kg) 12 saat 6 saat 16 saat

e Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 50 ile 80 ml/dk arasinda) bu
stireler ikiye katlanmalidir.

e Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ile 50 ml/dk
arasinda) bu siireler iice katlanmalidir.

e Agir bobrek yetmezligi durumunda (kreatinin klerensi <30 ml/dk) sugammadeksin
kullanim1 kesinlikle tavsiye edilmemektedir (bu boliimdeki bobrek yetmezligi bashigina
bakiniz).

Tavsiye edilen bekleme siiresinde 1.2 mg/kg’lik yeniden rokuronyum bromiir dozu
uygulamasi, 1.9 dakika (4 mg/kg sugammadeks sonrasi 2 saat) ve 2.8 dakikalik (2mg/kg
sugammadeks sonrasinda 10 dakika) tahmin edilen medyan baslangi¢ siiresi (baslangic
segirme yliksekliginin % 10’ u degerinde TOF segirme yliksekligine kadar gegen siire olarak
tanimlanan) ile iliskilendirilebilir. Bu baglangi¢ siireleri, sugammadeks olmaksizin 0.6 mg/kg
rokuronyum bromiiriin baglangic siiresine (1.7 dakika) yonelik tahmin edildigi iizere daha
yavastir.

e Tavsiye edilen bekleme siiresinin gegmesinden dnce noromiiskiiler blok gerekli olursa,
steroid olmayan noromiiskiiler blok ajam kullanilmalidir.

Bobrek Yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk) sugammadeks ya da
sugammadeks-rokuronyum kompleksinin atilimi gecikmistir, bununla birlikte bu hastalarda
noromiiskiiler blogun yeniden olusmasina dair herhangi bir isaret goriilmemistir. Diyalize
ihtiyac duyan smirli sayidaki bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler,
hemodiyaliz ile sugammadeksin plazma seviyelerinde siirekli olmayan bir azalma
gostermektedir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda sugammadeksin kullanimi kesinlikle
tavsiye edilmemektedir.

Rokuronyum ya da Vekuronyumun Devam Eden Etkisinden Kaynaklanan Etkilesimler
Noromiiskiiler blogu artiran ilaglar operasyon sonrasi periyotta kullanildiginda, blogun
yeniden olusmasi olasiligina karst 6zel dikkat edilmelidir. Noromiiskiiler blogu artiran
spesifik ilaglarin listesi i¢in rokuronyum ya da vekuronyumun kullanma talimatina bakiniz.
Blogun yeniden olustugu gozlenirse hastanin ventile edilmesi saglanmalidir.




Potansiyel Etkilesimler:

- Tutulma etkilesimleri:

Sugammadeks uygulamasindan dolayi, (serbest) plazma konsantrasyonlarmin diigsmesi
nedeniyle belirli ilaglar daha az etkili hale gelebilmektedir. Teorik olarak, akut dénemde
kullanilan belirli ilaglarda, sugammadeksin uygulanmasindan sonra kesilme etkileri de
beklenebilmektedir.

Azalan etki ve/veya kesilme etkisi gozlendiginde, klinisyene, uygun oldugu sekilde ilacin
yeniden uygulanmasi, tercihen farkli bir kimyasal siniftan terapotik olarak esdeger olan bir
ilag ve/veya farmakolojik olmayan miidahaleyi gbz 6niinde tutmasi tavsiye edilmektedir.

- Yer degistirme etkilesimleri:

Sugammadeks sonrasi belirli ilaglarin uygulanmasindan dolayi, teorik olarak rokuronyum ya
da vekuronyum sugammadeks ile yer degistirebilir. Sonug olarak, blogun yeniden olusumu
gbzlenebilir. Bu durumda hastanin ventile edilmesi saglanmalidir. Infiizyon durumunda yer
degistirmeye neden olan ilacin uygulanmasi durdurulmalidir. Yer degistirme reaksiyonlari
riski, sugammadeksin yar1 dmriiniin 3 kat1 olan periyotta en yiiksek olacaktir (bakiniz B6lim
5.2).

Anestezik Komplikasyon:

Klinik aragtirmalarda ndromiiskiiler blok anestezinin ortasinda geriye dondiiriildiiglinde, diger
bir deyisle hizli geriye dondiirmenin arastirilmasinda, zaman zaman hafif anestezi isaretleri
kaydedilmistir (hareket, 0ksiirme, yiiz burusturma ve trakeal tiipiin geriye kaymast).

Eger anestezi devam ederken noéromiiskiiler blok geriye dondiiriiliirse, klinik olarak
belirtildigi sekilde ilave anestezik ve/veya opioid dozlari verilmelidir (bakiniz B6liim 4.8).

Karaciger Yetmezligi:

Sugammadeks, karacigerde metabolize olmadig: icin karaciger yetmezligi olan hastalara 6zel
calisma yapilmamistir. FK-FD model taklidine goére, en kotii durum varsayiminda agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda geri kazanima kadar gecen siirenin, asagidaki tavsiye
edilen doz kullanildiginda daha yavas olmas1 tahmin edilmektedir:

Sugammadeks Dozu/ Normal Hastalar Ag{rv Karamger
Uygulama Zaman Noktasi (dakika) Yetmezll(%lagillj; Hastalar
0.6 mgkg Ik  rokuronyum
bromiirden sonra T,’ nin yeniden 1.86 4.38
ortaya ¢cikmasinda 2 mg/kg
4 mg/kg, 0.6 mg/kg’ lik rokuronyum 176 3.43
bromiirden sonra 15 dakika ' '
16 mgkg, 12 mgkg ik
rokuronyum bromiirden sonra 3 1.32 1.90
dakika

Yogun Bakim Unitesinde Kullanim:
Sugammadeks kullanimi yogun bakim durumunda arastirilmamistir.




Rokuronyum/Vekuronyum Disindaki Noromiiskiiler Blok Ajanlarinin Geri Dondiiriilmesi i¢in
Kullanim:

Siiksinilkolin ya da benzilizokuinolinyum bilesikleri gibi steroidal olmayan néromiiskiiler
blok ajanlarinin neden oldugu blogun geriye dondiriilmesi icin sugammadeks
kullanilmamalidir.

Bu tiir durumlar i¢in etkinlik ve giivenilirlik verilerinin olmamasindan dolay1, rokuronyum ya
da vekuronyum disindaki steroid yapidaki noromiiskiiler blok ajanlarinin neden oldugu
noromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesi i¢in sugammadeks kullanilmamalidir.
Pankuronyum kaynakl1 blogun geriye dondiiriilmesine yonelik sinirli veriler bulunmakta fakat
sugammadeksin bu durumda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Gecikmeli ndromiiskiiler bloktaki geri doniis :
Kardiyovaskiiler hastalik, yaslilik ya da 6dem durumu gibi uzayan dolasim siiresi ile iligkili
kosullar daha uzun néromiiskiiler bloktaki geri doniis siirelerine neden olabilir.

Sodyum diyetinde olan hastalar:

Cozeltinin her 1 ml’si 9.7 mg sodyum i¢ermektedir. Bu tibbi {iriin her 1 ml’sinde 23 mg’dan
daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”. Eger 2.4 ml ¢ozeltinin
uygulanmasi gerektiginde, hastanin kontrollii sodyum diyetinde oldugu dikkate alinmalidir.

Allerjik Reaksiyonlar:
Klinisyenler, allerjik reaksiyonlar olasiligina karsi hazirlikli olmali ve gerekli onlemleri
almalidir (bakiniz Boliim 4.8).

QT-araliginin uzamast:

Her ikisi de bilinci yerinde goniilliilerde (N=146) yapilan iki QT calismast (N=146), tek
basina veya rokuronyum ya da vekuronyum ile kombinasyon seklinde kullanilan
sugammadekse, QT aralig1 uzamasinin eslik etmedigini ortaya koymustur. Plaseboyla
karsilastirildiginda beliren QT aralig: farklarinin tek yonli %95 giiven aralig: tist sinir1, her iki
calismada da yapilan 12,13 degerlendirmenin herbirinde 10 milisaniye sinirinin altinda
bulunmustur. Sugammadeksin sevofluran veya propofol ile kombinasyon seklinde kullandigi
klinik caligsmalar sirasinda az sayida hastada QT uzamasi (QT araliginin >500 milisaniye ve
QT artislar1 >60 milisaniye olmasi) bildirilmistir. Anestezi sirasinda, QT araligini1 uzatma
potansiyeline sahip birgok tibbi iiriin (6rnegin sevofluran) verilmistir. Aritmilerin tedavisine
yonelik rutin 6nlemlerin alinmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sugammadeks ve diger ilaclar1 alan yetigkinler ile resmi klinik etkilesim c¢aligmalari
yapilmamistir. Bu bolimde belirtilen bilgi, sugammadeks ve diger ilaglar arasindaki
baglanma afinitesi, preklinik denemeler ve Farmakokinetik-Farmakodinamik (FK-FD)
modelin taklit edilmesine dayanmaktadir. In vitro verilere dayanilarak ve farmakokinetikler
ve diger ilgili bilgilerin géz Onilinde tutulmasiyla, toremifen, flukloksasilin ve hormonal
kontraseptifler disinda diger ilaclar ile klinik acidan 6nemli farmakodinamik etkilesimler
beklenmemektedir. Bu ilaglar i¢in klinik agidan 6nemli olan etkilesim hari¢ tutulamamaktadir.

Yaklasik 1700 hasta ile yiirtitiilen klinik gelistirme sirasinda klinik agidan 6nemli etkilesimler
bildirilmemistir.



Potansiyel Olarak Sugammadeksin Etkinligini Etkileyen Etkilesimler (ayrica bakiniz Boliim
4.2):

Toremifen:

Afinite sabiti ve plazma konsantrasyonlar1 olduk¢a yiiksek olan toremifen i¢in, sugammadeks
ile meydana gelen kompleksten vekuronyum ya da rokuronyumun yer degistirmesi meydana
gelebilir. 0.9 ile T4/T; oraninin geri kazanimi bu nedenle operasyon giiniinde toremifen alan
hastalarda gecikebilir.

Flukloksasilin:

Yiiksek dozdaki flukloksasilin (500 mg veya daha fazla inflizyon) sugammadeks ile
rokuronyum ya da vekuronyumun yer degistirmesine neden olabilir. Operasyon Oncesi
donemde yiiksek dozda flukloksasilin kullanimi, 0.9” a kadar T4/T; oraninin geri kazaniminda
biraz gecikmeye neden olabilir. Operasyon sonrasi donemde yiiksek dozda flukloksasilin
kullanimindan (2.2 saat olan sugammadeksin yar1 dmriiniin 3 katina kadar, yasllar, bobrek
yetmezligi olan ve pediyatrik hastalardaki yar1 Omiir i¢in Bolim 5.2° ye bakiniz)
kaginilmalidir. Flukloksasilin uygulamasinin gerekli oldugu durumda ventilasyon yakin
sekilde izlenmelidir.

Potansiyel Olarak Diger ilaclarin Etkinligini Etkileyen Etkilesimler (ayrica bakimz Béliim
4.2):

Hormonal Kontraseptifler:

FK/FD modelinin taklit edilmesi ile, 4 mg/kg sugammadeks ve progestojen arasindaki
etkilesim, progestojene maruz kalmada (% 34 AUC) oral kontraseptifin giinliik dozunun
atlanmas1 durumunda goriilene benzer bir azalmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle,
sugammadeksin bolus dozunun uygulanmasi, oral kontraseptif steroidlerin atlanan bir giinliik
dozuna esdeger oldugu disiiniilmektedir. Sugammadeksin uygulandigi giinde oral
kontraseptif alinmas1 gerekirse, alinmasi1 gereken herhangi bir 6nlem icin oral kontraseptifin
kullanma talimatindaki atlanan doz tavsiyesine bakiniz.

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

Laboratuvar Testlerindeki Etkilesim:

Genel olarak, sugammadeks, olasi serum progesteron tayini ve bazi koagiilasyon
parametreleri [APTT, PT ve PT(inr)] istisnalar1 disinda laboratuvar testlerinde etkilesime
neden olmamaktadir. Bu etkilesim, 16 mg/kg dozu sonrasinda Cpax i¢in elde edildigi gibi
araliktaki sugammadeks konsantrasyonu ile spike edilen plazma numunelerinde gdzlenmistir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Resmi etkilesim c¢aligmasi yapilmamistir. Yetiskinler i¢in yukarida bahsedilen etkilesimler ve
Boliim 4.4 deki uyarilar pediyatrik popiilasyon i¢in de dikkate alinmalidir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BRIDION, oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar1 ile etkilesime gegmektedir. Bu nedenle,
tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.



Sugammadeksin uygulandig1 giinde oral kontraseptif alinmasi gerekirse, alinmasi gereken
herhangi bir onlem icin oral kontraseptifin kullanma talimatindaki atlanan doz tavsiyesine
bakiniz.

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

Gebelik donemi
Sugammadeks icin gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik, embriyonal/ fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler
gostermemektedir.

Sugammadeks gebe kadinlara uygulanirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sugammadeks, plazma seviyeleri diistiiglinde azalan sekilde bir gram siit bagina dozun
maksimum % 0.22” si seviyesinde si¢canlarin siitline ge¢gmektedir. Siit yoluyla oral maruz
kalma, perinatal ve postnatal gelisme c¢alismalarinda yenidogan si¢anlarda izlenen hayatta
kalma, viicut agirlig1 ve fiziksel veya davranisa yonelik gelisme parametrelerinde herhangi bir
etkiye neden olmamaktadir. Sugammadeksin insan siitline ge¢cmesi incelenmemistir, fakat
preklinik verilere dayanilarak beklenebilmektedir. Sugammadeks, emziren kadinlara
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sprague-Dawley sicanlarinda yapilan fertilite ve erken embriyonik gelistirme ¢alismalarinda
fertilite ve erken embriyonik gelisime etkide hicbir istenmeyen etkinin gézlemlenmedigi
Sugammadeks doz seviyesi giinde >500mg/kg olarak saptanmistir. Buna ek olarak, 4 haftalik
sican ve kopeklerdeki erkek ve disi lireme organlarimin toksisite ¢aligmalarindaki
histopatolojik incelemelerde fertilite {izerine herhangi bir istenmeyen etki goriilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BRIDION’ un, uyaniklilik ve konsantrasyon tizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Sugammadeksin giivenilirligi, yaklasik 1700 hasta ve 120 goniilliiniin yer aldig1 birlestirilmis
giivenilirlik veri tabanina dayanilarak degerlendirilmistir.

Sugammadeks kullanimu ile ilgili sistem organ sinifina ve goriilme sikligma (¢ok yaygin
[> 1/10], yaygin [>1/100 ila <1/10], yaygin olmayan [> 1/1,000 ila < 1/100], seyrek
[>1/10,000 ila < 1/1,000], ¢ok seyrek [< 1/10,000] veya siklig1 bilinmeyen) gore asagidaki
reaksiyonlar belirlenmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Allerjik reaksiyonlar



Yaralanma, Zehirlenme ve yapilan isleme bagh komplikasyonlar
Yaygin: Anestezik komplikasyon, uzayan noromiiskiiler blok

Sinir Sistemi Hastahklar:
Cok yaygin: Disgezi

Anestezik Komplikasyon:

Noromiiskiiler fonksiyonun eski haline donmesinin gostergesi olan anestezik komplikasyon
(anestezi ile ilgili islemler ya da ameliyat sirasinda viicut ya da uzuvlarin hareketi ya da
okstiriik, yiiz burugturma ya da endotrakeal tiipiin geriye kaymasi), hastalarin yaklagik % 1’
inde sugammadeks ile yapilan tedaviye bagli oldugu ve plasebo grubunda higbir hastada
yapilan tedaviye bagli olmadig: diisiiniilmiistiir. Anestezik komplikasyonlarin bir¢ogu hafif ve
orta siddette meydana gelmistir.

Disgezi:

Faz I ¢alismalarinda goniilliilerin % 12’ sinde disgezi bildirilmistir (plasebo grubunda % 4’ e
kars1). Disgezi (metal tad1 ya da aci tat alma) ¢ogunlukla, 32 mg/kg ya da daha yiiksek
sugammadeks dozlarindan sonra goriilmiistiir. Hastalarda disgezi bildirilmemistir.

Uzayan Noromiiskiiler Blok (blogun yeniden olusmasi):

Plasebo grubu ile yapilan birlestirilmis faz I-III g¢alismalarda, néromiiskiiler izleme ile
Olciildiigli gibi blogun yeniden meydana gelme insidansi, sugammadeks grubunda % 2 ve
plasebo grubunda % O bulunmustur. Bu vakalarin aslinda tamami, normalin altinda doz (2
mg/kg’ dan az) uygulanan doz aralig1 bulma ¢alismalarinda goriilmiistiir.

Allerjik Reaksiyonlar:

Sugammadeks sonrasinda birka¢ farkli allerji benzeri reaksiyon (diger bir deyisle, sicak
basmasi, eritematoz dokiintii) bildirilmistir. Bu vakalarin kisilerde sinirlt kaldig1 ve tedavi
gerektirmedigi goriilmiistiir (bakiniz B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik Popiilasyon:
Sinirh veri tabani, sugammadeksin (4 mg/kg’ a kadar) pediyatrik hastalardaki giivenilirlik
profilinin yetiskinlerdeki ile benzer oldugu goriilmiistiir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda, énemli herhangi bir istenmeyen etki olmaksizin 40 mg/kg ile birlikte 1
adet kazara doz asmm vakasi bildirilmistir. Insan tolerans ¢alismasinda sugammadeks, 96
mg/kg’ a kadar dozlarda iyi tolere edilmistir. Hemodiyaliz hakkinda bilgi i¢cin Boliim 4.4° e
bakiniz.



5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik ozellikler;

Farmakoterapotik grubu: Secici Kas Gevsetici Baglayan Ajan
ATC kodu: VO3AB35

Etki Mekanizmast:

Sugammadeks, modifiye bir gama siklodekstrindir. Noromiiskiiler blok ajanlar1 rokuronyum
ya da vekuronyum ile kompleks olusturur ve néromiiskiiler baglantidaki nikotinik reseptorlere
baglanan mevcut noromiiskiiler blok ajanin miktarini azaltir. Bu durum, rokuronyum ya da
vekuronyumun neden oldugu ndéromiiskiiler blogun geriye donmesi ile sonuglanir.

Sugammadeks, farkli zaman ve derinlikteki rokuronium kaynakli blogu (idame dozlar ile ve
idame dozlar1 olmaksizin 0.6, 0.9, 1.0 ve 1.2 mg/kg rokuronyum bromiir) ve vekuronyum
kaynakli blogun (idame dozlar1 ile ve idame dozlari olmaksizin 0.1 mg/kg vekuronyum
bromiir) doz cevap caligmalarinda 0.5 mg/kg ile 16 mg/kg arasinda degisen dozlarda
uygulanmistir. Bu ¢aligmalarda belirgin bir doz cevap iliskisi gézlenmistir.

Klinik Etkinlik ve Giivenilirlik:
Sugammadeks, rokuronyum ya da vekuronyum bromiir uygulamasindan sonraki ¢esitli zaman
noktalarinda uygulanabilmektedir:

Rutin Geriye Dondiirme — Derin Noromiiskiiler Blok:

Pivotal bir calismada, hastalar, rokuronyum ya da vekuronyum grubuna randomize edilmistir.
Rokuronyum ya da vekuronyumun son dozundan sonra, 1-2 PTC’ de, randomize olarak 4.0
mg/kg sugammadeks ya da 70 pg/kg neostigmin uygulanmistir. Sugammadeks ya da
neostigmin uygulamasinin baglangicindan 0.9 luk T4/T; oraninin geri kazanimima kadar
gecen siire asagidaki gibidir:

Rokuronyum ya da Vekuronyum Uygulamasindan Sonra Derin Néromiiskiiler Blok (1-2 PTC)
Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0.9’ luk T,/T; Oraninmin Geri
Kazanmimina Kadar Gegen Stire (dakika)

" R . Tedavi Rejimi
Noromaskiler Blok Ajant Sugammadeks (4.0 mg/kg) | Neostigmin (70 pug/kg)
Rokuronyum
N 37 37
Medyan (dakika) 2.7 49.0
Aralik 1.2-16.1 13.3-145.7
Vekuronyum
N 47 36
Medyan (dakika) 33 49.9
Aralik 1.4-68.4 46.0-312.7

Rutin Geriye Dondiirme — T, nin Yeniden Ortaya Citkmasi:
Diger bir pivotal ¢aligmada, hastalar, rokuronyum ya da vekuronyum grubuna randomize
edilmistir. Rokuronyum ya da vekuronyumun son dozundan sonra, T, nin yeniden ortaya
¢ikmasi durumunda, randomize olarak 2.0 mg/kg sugammadeks ya da 50 pg/kg neostigmin
uygulanmistir. Sugammadeks ya da neostigmin uygulamasinin baslangicindan 0.9 Iuk T4/T,
oraninin geri kazanimina kadar gecen siire agagidaki gibidir:
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Rokuronyum ya da Vekuronyum Uygulamasindan Sonra T, nin Yeniden Ortaya Cikmasi
Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0.9’ luk Ty/T; Oraminin Geri
Kazanmimina Kadar Gegen Siire (dakika)

. . Tedavi Rejimi
Noromiiskiiler Blok Ajant Sugammadeks(2.0 mg/kg) | Neostigmin (50 pg/kg)
Rokuronyum
N 48 48
Medyan (dakika) 1.4 17.6
Aralik 0.9-5.4 3.7-106.9
Vekuronyum
N 48 45
Medyan (dakika) 2.1 18.96
Aralik 1.2-64.2 2.9-76.2

Rokuronyum kaynakli noromiiskiiler blogun sugammadeks ile geriye dondiiriilmesi, cis-
atrakuryum kaynakli noromiiskiiler blogun neostigmin ile geriye dondiiriilmesi ile
karsilastirilmistir. T, nin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda, 2.0 mg/kg sugammadeks ya da
50 pg/kg neostigmin dozu uygulanmistir. Sugammadeks, cis-atrakuryum kaynaklh
noromiiskiiler blogun neostigmin ile geriye dondiiriilmesi ile karsilastirildiginda rokuronyum
kaynakli néromiiskiiler blogun geriye dondiiriilmesini daha hizli saglamistir.

Rokuronyum ya da Cis-atrakuryum Uygulamasindan Sonra T,  nin Yeniden Ortaya Cikmasi
Durumunda Sugammadeks ya da Neostigmin Uygulamasindan 0.9’ luk Ty/T; Oraminin Geri
Kazammina Kadar Gegen Stire (dakika)

Tedavi Rejimi

Noromiiskiiler Blok Ajani | Rokuronyum ve Sugammadeks | Cis-atrakuryum ve Neostigmin
(2.0 mg/kg) (50 png/kg)

N 34 39

Medyan (dakika) 1.9 7.2

Aralik 0.7-6.4 4.2-28.2

Hizli Geriye Déndiirme:

Siiksinilkolin kaynakli ndromiiskiiler blogun geri kazanimina kadar gegen siire (1.0 mg/kg),
rokuronyum kaynakli néromiiskiiler blogun sugammadeks (16 mg/kg, 3 dakika sonra) ile geri
kazanimina kadar gegen siire (1.2 mg/kg) ile karsilastirilmistir.

Rokuronyum ya da Sugammadeks ya da Siiksinilkolin Uygulamasindan % 10 T, Geri
Kazammina Kadar Gegen Stire (dakika)

Tedavi Rejimi
Noromiiskiiler Blok Ajani | Rokuronyum ve Sugammadeks Siiksinilkolin
(16.0 mg/kg) (50 pg/kg)
N 55 55
Medyan (dakika) 4.2 7.1
Aralik 3.5-7.7 3.7-10.5
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Birlestirilmis analizde, 1.2 mg/kg rokuronyum bromiir sonrasinda 16 mg/kg sugammadeks
icin asagidaki noromiiskiiler bloktaki geri doniis siireleri bildirilmistir:

Rokuronyumdan 3 Dakika Sonra Sugammadeks Uygulamasindan 0.9, 0.8 ya da 0.7’ lik T/T;
Oranminin Geri Kazanimina Kadar Gegen Stire (dakika)

0.9 T4/T, 0.8 T4/T, 0.7 T4/T,
N 65 65 65
Medyan (dakika) 1.5 1.3 1.1
Aralik 0.5-14.3 0.5-6.2 0.5-3.3
Giivenilirlik:

Sugammadeks, pulmoner ya da kardiyak komplikasyonlari olan hastalarda giivenilir sekilde
kullanilmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Yetiskinlere yapilan intravendz uygulamay1 takiben, sugammadeks, asagidaki gibi
farmakokinetik parametreler gostermistir: 2.9 dakikalik dagilim yar1 émri (t;2) olan hizli
dagilm fazi; 27 dakikalik dagilim yar1 omrii (t;2) olan yavas dagilim fazi; 2.2 saatlik
eliminasyon yar1 omrii ve 15 litrelik kararli hal dagilim hacmi (Vss). Klerensin 91 ml/dk
oldugu hesaplanmistir. Sugammadeks, IV bolus dozu olarak uygulandiginda 1 ile 16 mg/kg
dozaj araliginda dogrusal bir kinetik sergiler.

Dagilim:
Sugammadeksin kararli hal dagilim hacmi 15 litredir. Erkek insan plazmasi ve tiim kan

kullanilarak in vitro olarak gosterildigi lizere, ne sugammadeks ne de sugammadeks ve
rokuronyum kompleksi plazma proteinleri veya eritrositlere baglanmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Preklinik ve klinik ¢alismalarda, sugammadeksin herhangi bir metaboliti gézlenmemistir ve
eliminasyon yolu olarak yalnizca {iriiniin degismeden bdbrek yoluyla atildigi gézlenmistir.

Eliminasyon:
Sugammadeksin eliminasyon yari dmrii (t;,) 2.2 saattir ve plazma klerensinin 91 ml/dk

oldugu tahmin edilmektedir.Bir kiitle denge ¢aligmasinda, dozun % 90’ dan fazlasinin 24 saat
icinde atildig1 gosterilmistir. En az % 95’ i degismeden atilan sugammadekse katki saglayan
dozun % 96’ s1 idrarla atilmistir. Feges ya da ekspire edilen gaz ile atilim dozun % 0.02’
sinden azdir. Sugammadeksin saglikli goniillillere uygulanmasi, kompleks halindeki
rokuronyumun artan renal eliminasyonu ile sonu¢lanmstir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
Sugammadeks Onerilen doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Geriyatrik popiilasyon ve bobrek yetmezligi:

Degisen derecelerde bobrek fonksiyonu olan yaslh hastalarda kreatinin klerensi (KICI) ile
Olciilen farmakokinetik parametreler, popiilasyon farmakokinetik (FK) analizi kullanilarak
hesaplanmistir. Veritabanina, 65 ile 91 yas arasinda ve KICI degeri 26 ile 144 ml/dk arasinda
degisen 51 hasta ile yapilan bir calisma dahil edilmistir. Yaslilardaki kreatinin klerensi,
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denkleme gore KICI degerine baghdir: CI = 87 ml/dk + 0.61 x (KICI 105.4). Genel olarak
yasli hastalarda hesaplanan FK parametreleri agagida gosterilmistir:

Yasli (bobrek yetmezligi) Hastalarda (75 kg viicut agirligl) Sugammadeksin
FK Parametrelerinin Ol¢iimii

FK Parametresi Normal Hafif Orta Siddetli
KICI: 80 ml/dk Bobrek Yetmezligi | Bobrek Yetmezligi
KICI: 50 ml/dk KICI: 30 ml/dk
Eliminasyon Yari1 Omrii 3.1 4.0 5.0
(saat)
Kararli Haldeki Dagilim 16 16 16
Hacmi (L)
Klerens (ml/dk) 72 54 41
Pediyatrik popiilasyon:

0 ile 17 yas arasindaki pediyatrik hastalardaki (n= 51) farmakokinetikler, popiilasyon
farmakokinetik (FK) analizi kullanilarak degerlendirilmistir. 18 yasin altindaki hastalarda
dagilim hacmi ve klerens, denkleme gore yas ile artmaktadir: CI = 91 ml/dk x e *-0808x(18yas)
ve Vss = 14.6 L x 1308y i tipik pediyatrik hastaya yonelik FK parametreleri asagida
Ozetlenmistir:

Tipik Pediyatrik Hastalarda Sugammadeksin
FK Parametreleri

FK Parametresi Cocuk Adolesan

(8 Yas) (15 Yas)
Eliminasyon Yar1 Omrii (sa) 0.9 1.7
Kararli Haldeki Dagilim Hacmi (L) 3.1 9.1
Klerens (ml/dk) 41 71
Cinsiyet:

Cinsiyete bagli farkliliklar gézlenmemistir.

Irk:
Japon ve Asyali saglikli denekler ile yapilan bir calismada, farmakokinetik parametrelerde
klinik a¢idan 6nemli farkliliklar gézlenmemistir.

Viicut Agirhigi:
Yetiskin ve yash hastalarin popiilasyon farmakokinetik analizi, klerens ve dagilim hacmi ile
viicut agirhigi arasinda klinik a¢idan onemli bir iligki ortaya koymamustir.

53 Klinik oncesi giivenlik verileri

Preklinik veriler, giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite potansiyeli
ve lireme toksisitesi, lokal tolerans ya da kan ile ge¢imlilik ile ilgili geleneksel c¢alismalara
dayanilarak insanlara yonelik 6zel bir tehlikenin olmadigini ortaya koymustur.

Sugammadeks, bir¢ok organdan hizlica atilir; bununla birlikte sicanda kemik ve diste bir
miktar birikme olmustur. Baglanmada yer alan en olas1 bilesen, bu dokulardaki anorganik
matris olan hidroksi apatittir. Geng ve yetigkin sicanlar ile yapilan preklinik ¢aligsmalarda, bu
tutulmanin, dis rengi ya da kemik kalitesi, yapisi, yapim-yikimi ve gelisimini istenmeyen
sekilde etkilemedigi gosterilmistir.Yavru sicanlarda, kesici dislerde beyazimsi renk degisimi
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gozlenmistir ve tekrarlanan doz uygulamasindan sonra dis minesi olusumunda bozukluk
gbzlenmistir, bununla birlikte klinik kullanim kosullar1 altindaki giivenilirlik smirinin (4
mg/kg olan tavsiye edilen insan dozu i¢in 48-480° den fazla) yeterince genis oldugu
distiniilmektedir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
BRIDION, asagida bahsedilenlerin disinda diger tibbi iirlinler ile karistirilmamalidir.

Sugammadeks, asagidaki intravendz cozeltiler ile mevcut infiizyonun intravendz yoluna
enjekte edilebilir: % 0.9 sodyum kloriir, % 5 dekstroz, Gelofusine, % 0.45 sodyum kloriir ve
% 2.5 dekstroz, Ringer laktat ¢ozeltisi, Ringer ¢ozeltisi, Lactec, Lactec D ve G, Hespander,
Veen-F, Physio 140, % 0.9’ luk sodyum kloriir icinde % 5 dekstroz ve % 5’ lik dekstroz
iceren isolyte P.

Eger BRIDION diger ilaglar icin de kullanilan ayni inflizyon yolu ile uygulanirsa, BRIDION
ve BRIDION ile gec¢imsizligi kanitlanan ve BRIDION ile gecimliligi belirlenmemis olan
ilaclarin uygulamasi arasinda bu infiizyon yolunun yeterli sekilde yikanmasi (6rn.% 0.9
sodyum Kkloriir) onemlidir. Pediyatrik hastalar icin BRIDION % 0.9 sodyum kloriir
kullanilarak 25 mg/ml konsantrasyona seyreltilebilir (bakiniz Boliim 6.3).

Fiziksel gecimsizlik, verapamil, ondansetron ve ranitidin ile gozlenmistir.

6.3 Raf omri
36 ay.

Infiizyon sivilarmin seyreltilmesinden sonra (bakiniz Béliim 6.6) 2 °C ile 25 °C’ de 48 saat
boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi kanitlanmistir. Mikrobiyolojik acgidan,
seyreltilen iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadiysa, kullanimdan 6nceki kullanim
sirasindaki saklama siireleri ve kosullar1 kullanici/uygulayicinin - sorumlulugudur ve
seyreltme, kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadiysa genellikle 2 °C ile

8 °C’ de 24 saatten fazla degildir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir. Flakonlar, 5 giin boyunca karton kutu diginda
saklanabilir.

Seyreltilen iirlinlin saklama kosullar1 i¢cin Bliim 6.3 e bakiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Flakonun kauguk tipasi lateks icermemektedir.

5 ml’lik ( 10 flakon ) sunumlar halinde ambalajlanmaktadir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Schering — Plough Tibbi Uriinler Tic. A.S.
Maya Plaza

Yildirim Oguz Goker Caddesi

34335 Akatlar - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
129/25
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 04.11.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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