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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Sugammadex STADA® 100 mg/ml Injek-
tionslésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml enthalt Sugammadex-Natrium entspre-
chend 100 mg Sugammadex.

Jede Durchstechflasche mit 2 ml enthalt
Sugammadex-Natrium entsprechend
200 mg Sugammadex.
Jede Durchstechflasche mit 5ml enthalt
Sugammadex-Natrium entsprechend
500 mg Sugammadex.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder ml enthalt bis zu 9,7 mg Natrium (sie-
he Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionslésung

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

Der pH-Wert liegt zwischen 7 und 8 und die
Osmolalitat zwischen 300 und 500 mOsm/
kg.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Aufhebung der durch Rocuronium oder Ve-
curonium induzierten neuromuskularen Blo-
ckade bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche: Sugammadex wird
nur zur routinemaBigen Aufhebung einer
Rocuronium-induzierten Blockade bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
17 Jahren empfohlen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Sugammadex sollte nur von einem Anas-
thesisten oder unter dessen Aufsicht ver-
abreicht werden.
Die Anwendung einer geeigneten neuro-
muskuldren  Uberwachungstechnik — wird
empfohlen, um die Erholung der neuromus-
kularen Blockade zu Gberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
Die empfohlene Dosierung von Sugamma-
dex hangt von der Tiefe der aufzuhebenden
neuromuskularen Blockade und nicht von
der Art der Anasthesie ab.
Sugammadex kann zur Aufhebung verschie-
dener Tiefen einer Rocuronium- oder Vecu-
ronium-induzierten neuromuskularen Blo-
ckade eingesetzt werden:

Erwachsene

RoutineméaBige Aufhebung:

Eine Dosierung von 4 mg/kg Sugammadex
wird empfohlen, wenn sich die Rocuronium-
oder Vecuronium-induzierte neuromuskula-
re Blockade auf mindestens 1—2 Post-Teta-
nic Counts (PTC) erholt hat. Die mittlere
Dauer bis zur Erholung des T4/T;-Verhaltnis-
ses auf 09 betragt etwa 3 Minuten (siehe
Abschnitt 5.1).

Eine Dosierung von 2 mg/kg Sugammadex
wird empfohlen, wenn die Spontanerholung
nach der Rocuronium- oder Vecuronium-
induzierten Blockade mindestens T, erreicht
hat. Die mittlere Dauer bis zur Erholung des
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T4/Ti-Verhaltnisses auf 0,9 betragt etwa 2 Mi-
nuten (siehe Abschnitt 5.1).

Die Anwendung der empfohlenen Dosie-
rungen flr die routinemaBige Aufhebung
fahrt bei Rocuronium-induzierten im Ver-
gleich zu Vecuronium-induzierten neuro-
muskularen Blockaden zu etwas kurzeren
mittleren Erholungswerten des T4/T;-Verhalt-
nisses auf 0,9 (siehe Abschnitt 5.1).

Sofortige Aufhebung einer Rocuronium-
induzierten Blockade:

Falls nach Verabreichung von Rocuronium
eine klinische Notwendigkeit zur sofortigen
Aufhebung besteht, wird eine Dosierung von
16 mg/kg Sugammadex empfohlen. Wenn
16 mg/kg Sugammadex 3 Minuten nach
einer Bolusgabe von 1,2 mg/kg Rocuro-
niumbromid verabreicht wird, kann eine mitt-
lere Erholungsdauer des T./T:-Verhaltnisses
auf 0,9 in etwa 1,5 Minuten erwartet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Es liegen keine Daten zur Empfehlung der
Anwendung von Sugammadex flr eine so-
fortige Aufhebung einer Vecuronium-indu-
zierten Blockade vor.

Wiederholte Verabreichung von Sugamma-

bei Alteren tendenziell etwas langer er-
scheint, sollte den gleichen Dosierungs-
empfehlungen wie fir Erwachsene gefolgt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ubergewichtige Patienten:

Bei Ubergewichtigen Patienten, einschlie3-
lich krankhaft Ubergewichtigen Patienten
(Body-Mass-Index >40 kg/m?), sollte die
Dosierung von Sugammadex auf dem tat-
sachlichen Korpergewicht basieren. Es gel-
ten die gleichen Dosierungsempfehlungen
wie flr Erwachsene.

Eingeschrankte Leberfunktion:

Studien an Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wurden nicht durchgeflhrt.
Daher sollten Patienten mit schwer einge-
schrankter Leberfunktion oder mit einge-
schrankter Leberfunktion und gleichzeitiger
Gerinnungsstdrung mit Vorsicht behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei leicht bis maBig eingeschrankter Leber-
funktion: Da Sugammadex vorwiegend renal
ausgeschieden wird, sind keine Dosie-
rungsanpassungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche (2—17 Jahre):

dex:

FUr den seltenen Fall eines postoperativen
Wiederauftretens  einer neuromuskularen
Blockade (siehe Abschnitt 44) nach einer
initialen Gabe von 2 mg/kg oder 4 mg/kg
Sugammadex wird eine erneute Gabe von
4 mg/kg Sugammadex empfohlen. Nach
einer zweiten Gabe von Sugammadex sollte
der Patient eng Uberwacht werden, um eine
dauerhafte Ruckkehr der neuromuskularen
Funktion sicherzustellen.

Wiederholte Verabreichung von Rocuronium
oder Vecuronium nach Sugammadex:

Zu den Wartezeiten fur eine wiederholte
Verabreichung von Rocuronium oder Vecu-
ronium nach Aufhebung der neuromusku-
laren Blockade durch Sugammadex, siehe
Abschnitt 4.4.

Weitere Informationen fiir spezielle Pa-
tientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Die Anwendung von Sugammadex bei Pa-
tienten mit schwer eingeschrankter Nieren-
funktion (einschlieBlich Dialyse-Patienten
(CrCl' <30 ml/min)) wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Studien bei Patienten mit schwer einge-
schrankter Nierenfunktion liefern keine hin-
reichenden Sicherheitsdaten, um die An-
wendung von Sugammadex bei diesen Pa-
tienten zu stiitzen (siehe auch Abschnitt 5.1).
Bei leicht bis mittelmaBig eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance >30
und <80 ml/min): Die Dosierungsempfeh-
lungen entsprechen denen fur Erwachsene
ohne Einschrankung der Nierenfunktion.

Altere Patienten:

Die mediane Erholungsdauer des T,/T-Ver-
haltnisses auf 0,9 nach Verabreichung von
Sugammadex zum Zeitpunkt T, im An-
schluss an eine Rocuronium-induzierte
Blockade betrug bei Erwachsenen (18—-64
Jahre) 2,2 Minuten, bei alteren Erwachsenen
(65—-74 Jahre) 26 Minuten und bei sehr
alten Erwachsenen (75 Jahre und alter)
3,6 Minuten. Auch wenn die Erholungszeit

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Sugammadex STADA® 100 mg/ml kann auf
10 mg/ml verdinnt werden, um die Dosier-
genauigkeit bei Kindern und Jugendlichen
zu erhohen (siehe Abschnitt 6.6).

RoutinemaBige Aufhebung:

Eine Dosierung von 4 mg/kg Sugammadex
wird zur Aufhebung einer Rocuronium-indu-
zierten Blockade empfohlen, wenn die Erho-
lung mindestens 1—2 Post-Tetanic Counts
(PTC) erreicht hat.

Eine Dosierung von 2 mg/kg wird zur Auf-
hebung einer Rocuronium-induzierten Blo-
ckade nach Wiedererlangung von T, emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Sofortige Aufhebung:
Eine sofortige Aufhebung bei Kindern und
Jugendlichen wurde nicht untersucht.

Neugeborene und Kleinkinder:

Zur Anwendung von Sugammadex bei
Kleinkindern (30 Tage bis 2 Jahre) liegen
nur begrenzte Erfahrungen vor. Neugebore-
ne (jiinger als 30 Tage) wurden nicht unter-
sucht. Die Anwendung von Sugammadex
bei Neugeborenen und Kleinkindern wird
daher bis zum Vorliegen weiterer Daten nicht
empfohlen.

Art der Anwendung

Sugammadex sollte intravends als einmali-
ge Bolusinjektion verabreicht werden. Die
Bolusinjektion sollte zlgig (innerhalb von
10 Sekunden) tber einen bestehenden in-
travendsen Zugang verabreicht werden (sie-
he Abschnitt 6.6).

Sugammadex wurde in klinischen Studien
nur als einmalige Bolusinjektion verabreicht.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie in der anasthesiologischen Praxis nach
einer neuromuskularen Blockade ublich,
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wird empfohlen, Patienten unmittelbar nach
der Operation hinsichtlich Nebenwirkungen
einschlieBlich eines Wiederauftretens der
neuromuskularen Blockade zu Uberwachen.

Uberwachung der Atemfunktion wahrend
der Erholung:

Der Patient muss so lange kunstlich beatmet
werden, bis eine ausreichende Spontanat-
mung nach Aufhebung der neuromusku-
laren Blockade wiederhergestellt ist. Auch
wenn der Patient sich vollstandig von der
neuromuskularen Blockade erholt hat, kann
eine kunstliche Beatmung nach wie vor
erforderlich sein, da andere Arzneimittel,
welche in der peri- und postoperativen Pha-
se verwendet wurden, die Atemfunktion ein-
schranken koénnen.

Sollte die neuromuskuléare Blockade nach
Extubation erneut auftreten, muss fur eine
ausreichende kunstliche Beatmung gesorgt
werden.

Wiederauftreten der neuromuskularen Blo-
ckade:

In klinischen Studien mit Patienten, die mit
Rocuronium oder Vecuronium behandelt
wurden, und die Sugammadex in einer fir
die Tiefe der neuromuskularen Blockade
empfohlenen Dosis erhielten, wurde eine
Inzidenz von 0,200 fir das Wiederauftre-
ten einer neuromuskularen Blockade beob-
achtet (basierend auf neuromuskularem Mo-
nitoring oder klinischen Anzeichen). Die An-
wendung von geringeren als den empfohle-
nen Dosen kann zu einem erhdhten Risiko
fir das Wiederauftreten einer neuromusku-
laren Blockade nach initialer Aufhebung
fihren und wird daher nicht empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Auswirkung auf die Hdmostase:

In einer Studie mit Probanden fiihrten Dosie-
rungen von 4 mg/kg und 16 mg/kg Sugam-
madex zu einer maximalen mittleren Verlan-
gerung der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (aPTT) um 17 bzw. 229/ sowie der
Prothrombinzeit (PT) / International Norma-
lized Ratio (INR) um 11 bzw. 2200. Diese
begrenzten Verlangerungen der mittleren
aPTT und PT / INR waren von kurzer Dauer
(£30 Minuten). Basierend auf der klinischen
Datenbank (n = 3.519) und der Auswertung
einer spezifischen Studie mit 1.184 Patien-
ten, die wegen einer Huftfraktur operiert
wurden oder bei denen ein groBes Gelenk
ersetzt werden musste, gab es keinen kli-
nisch relevanten Effekt von 4 mg/kg Sugam-
madex allein oder in Kombination mit Anti-
koagulantien auf die Inzidenz von peri- oder
postoperativen Blutungskomplikationen.

In In-vitro-Tests wurde eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung (Verlangerung der
aPTT und PT) mit Vitamin-K-Antagonisten,
unfraktioniertem Heparin, niedermolekularen
Heparinoiden, Rivaroxaban und Dabigatran
beobachtet. Bei Patienten, die eine routine-
maBige postoperative prophylaktische Anti-
koagulation erhalten, ist diese pharmako-
dynamische Wechselwirkung klinisch nicht
relevant. Vorsicht ist geboten, wenn die An-
wendung von Sugammadex bei Patienten in
Betracht gezogen wird, die aufgrund eines
anamnestisch bekannten oder aktuellen
Krankheitszustandes eine therapeutische
Antikoagulation erhalten.

Ein erhdhtes Blutungsrisiko kann nicht aus-

geschlossen werden bei Patienten:

e mit angeborenem Mangel an Vitamin-K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren;

e mit einer anamnestisch bekannten Ko-
agulopathie;

e die Cumarin-Derivate erhalten und eine
INR Uber 3,5 haben;

e die Antikoagulantien anwenden und eine
Dosierung von 16 mg/kg Sugammadex
erhalten.

Wenn es medizinisch notwendig ist, diesen
Patienten Sugammadex zu verabreichen,
muss der Anasthesist unter Berlcksichti-
gung von Blutungsepisoden in der Vorge-
schichte des Patienten und der Art der ge-
planten Operation entscheiden, ob der Nut-
zen das maogliche Risiko fur Blutungskom-
plikationen Uberwiegt. Wenn Sugammadex
diesen Patienten verabreicht wird, wird eine
Uberwachung der Hamostase und der Ge-
rinnungsparameter empfohlen.

Wartezeiten vor wiederholter Verabreichung
neuromuskular blockierender Substanzen
nach Aufhebung der neuromuskuléren Blo-
ckade mit Sugammadex:

Siehe Tabelle 1

Nach erneuter Verabreichung von 1,2 mg/kg
Rocuronium innerhalb von 30 Minuten nach
der Anwendung von Sugammadex, kann
das Einsetzen der neuromuskularen Blocka-
de bis zu ca. 4 Minuten verzogert und die
Dauer der neuromuskularen Blockade auf
bis zu ca. 15 Minuten verkurzt werden.

Fur Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion wird auf Basis
pharmakokinetischer Modelle nach einer
routinemaBigen Aufhebung der neuromus-
kuldren Blockade mit Sugammadex eine
Wartezeit von 24 Stunden vor einer wieder-
holten Anwendung von 0,6 mg/kg Rocuro-
nium oder 0,1 mg/kg Vecuronium empfoh-
len. Ist eine kirzere Wartezeit erforderlich,
sollte die Rocuronium-Dosis fur eine wieder-
holte neuromuskulare Blockade 1,2 mg/kg
betragen.

Wiederholte Verabreichung von Rocuronium
oder Vecuronium nach sofortiger Aufhebung
der neuromuskularen Blockade (16 mg/kg
Sugammadex):

Fur die sehr seltenen Falle, in denen dies
erforderlich sein kénnte, wird eine Wartezeit
von 24 Stunden vorgeschlagen.

Sollte eine erneute neuromuskulare Blocka-
de vor Ablauf der empfohlenen Wartezeit
erforderlich sein, so wird die Gabe einer
nicht steroidalen neuromuskular blockie-
renden Substanz empfohlen. Die Wirkung
einer depolarisierenden neuromuskular blo-
ckierenden Substanz kdnnte langsamer ein-
treten als erwartet, da ein erheblicher Anteil

der postsynaptischen Nikotinrezeptoren
noch immer durch die neuromuskular blo-
ckierende Substanz besetzt sein kann.

Eingeschrankte Nierenfunktion:
Sugammadex wird nicht zur Anwendung bei
Patienten mit schwer eingeschrankter Nie-
renfunktion oder Dialysepflicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.1).

Flache Narkose:

Wurde die neuromuskulare Blockade in
klinischen Studien absichtlich inmitten einer
Narkose aufgehoben, so konnten gelegent-
lich Anzeichen einer flachen Narkose beob-
achtet werden (Bewegungen, Husten, Gri-
massieren und Saugen am Endotrachealtu-
bus).

Wird eine neuromuskulare Blockade wah-
rend einer Narkose aufgehoben, sollten zu-
satzliche Dosen eines Anasthetikums und/
oder eines Opioids verabreicht werden, falls
dies klinisch erforderlich ist.

Ausgepragte Bradykardie:

In seltenen Fallen wurde ausgepragte Bra-
dykardie innerhalb von Minuten nach der
Anwendung von Sugammadex zur Aufhe-
bung der neuromuskularen Blockade beob-
achtet. Bradykardie kann gelegentlich zum
Herzstillstand flihren (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten wahrend und nach
Aufhebung der neuromuskularen Blockade
engmaschig auf hamodynamische Verande-
rungen hin Uberwacht werden. Sie sollten
mit Anticholinergika wie Atropin behandelt
werden, wenn eine klinisch relevante Brady-
kardie beobachtet wird.

Eingeschrénkte Leberfunktion:
Sugammadex wird von der Leber weder
metabolisiert noch ausgeschieden. Daher
wurden keine speziellen Studien bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz durchgefihrt. Pa-
tienten mit schwer eingeschrankter Leber-
funktion sollten mit besonderer Vorsicht be-
handelt werden. Ist die Einschrankung der
Leberfunktion von einer Gerinnungsstérung
begleitet, siche die Informationen zur Aus-
wirkung auf die Hamostase.

Anwendung auf der Intensivstation:
Sugammadex wurde nicht bei Patienten
untersucht, die Rocuronium oder Vecuro-
nium in der intensivmedizinischen Anwen-
dung erhielten.

Anwendung zur Aufhebung anderer neuro-
muskular blockierender Substanzen als
Rocuronium oder Vecuronium:

Sugammadex sollte nicht zur Aufhebung
einer Blockade durch nicht steroidale neu-
romuskular blockierende Substanzen wie
zB. Succinylcholin oder Benzylisochinoline
eingesetzt werden. Wegen fehlender Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit sollte Su-
gammadex nicht zur Aufhebung einer Blo-
ckade durch andere steroidale neuromus-

Tabelle 1: Wiederholte Verabreichung von Rocuronium oder Vecuronium nach routinemagi-
ger Aufhebung der neuromuskulédren Blockade (bis zu 4 mg/kg Sugammadex):

Mindestwartezeit

Neuromuskular blockierende Substanz und
zu verabreichende Dosis

5 Minuten

1,2 mg/kg Rocuronium

4 Stunden

0,6 mg/kg Rocuronium oder
0,1 mg/kg Vecuronium
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kular blockierende Substanzen als Rocuro-
nium oder Vecuronium eingesetzt werden.
Es liegen begrenzt Daten zur Aufhebung
einer Pancuronium-induzierten Blockade
vor, aber die Anwendung von Sugammadex
hierflr wird nicht empfohlen.

Verlangerte Erholungszeit:

Zustande, die mit einer verlangerten Kreis-
laufzeit einhergehen, wie zB. kardiovasku-
lare Erkrankungen, hohes Alter (siehe Ab-
schnitt 4.2 zur Dauer bis zur Erholung bei
alteren Patienten) oder 6dematdse Zustan-
de (zB. schwere Leberfunktionseinschran-
kung), kénnen zu einer verlangerten Erho-
lungszeit fihren.

Arzneimitteliberempfindlichkeitsreaktionen:
Arzte sollten auf mogliche Arzneimittel-
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieB-
lich anaphylaktische Reaktionen) vorbereitet
sein und entsprechende VorsichtsmaBnah-
men treffen (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile:

Sugammadex STADA® enthalt bis zu 9,7 mg
Natrium pro ml, entsprechend 0,5%0 der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Angaben in diesem Abschnitt basie-
ren auf der Bindungsaffinitat zwischen Su-
gammadex und anderen Arzneimitteln, pra-
klinischen Studien, klinischen Studien und
Simulationen in einem Modell, in dem die
pharmakodynamischen Effekte von neuro-
muskular blockierenden Substanzen und
die pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen zwischen neuromuskular blockieren-
den Substanzen und Sugammadex bertck-
sichtigt werden. Basierend auf diesen Daten
sind keine klinisch relevanten pharmakody-
namischen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln auBer den folgenden zu erwar-

ten:
Bei Toremifen und Fusidinsdure kénnen
Wechselwirkungen  durch  Verdrangung

nicht ausgeschlossen werden (es werden
keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
durch Einkapselung erwartet).

Bei hormonellen Kontrazeptiva kdnnen kli-
nisch relevante Wechselwirkungen durch
Einkapselung nicht ausgeschlossen werden
(es werden keine Wechselwirkungen durch
Verdrangung erwartet).

Wechselwirkungen, die moglicherweise die
Wirksamkeit von Sugammadex beeinflus-
sen (Wechselwirkungen durch Verdran-
gung):

Theoretisch kénnen Rocuronium oder Ve-
curonium durch Verabreichung bestimmter
Arzneimittel nach der Anwendung von Su-
gammadex aus Sugammadex verdrangt
werden. Dies kann ein Wiederauftreten der
neuromuskularen Blockade zur Folge ha-
ben. In diesem Fall muss der Patient kiinst-
lich beatmet werden. Falls das Arzneimittel,
welches die Verdrangung ausgelost hat,
als Infusion verabreicht wurde, sollte diese
gestoppt werden. In Situationen, in denen
maogliche Wechselwirkungen durch Ver-
drangung zu erwarten sind, sollten Patien-
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ten nach parenteraler Verabreichung eines
anderen Arzneimittels, die innerhalb von
7,5 Stunden nach Verabreichung von Su-
gammadex erfolgt, sorgfaltig (fur etwa 15 Mi-
nuten) hinsichtlich Anzeichen eines Wieder-
auftretens der neuromuskularen Blockade
Uberwacht werden.

Toremifen:

Bei Toremifen, das eine relativ hohe Bin-
dungsaffinitat fir Sugammadex besitzt, und
bei dem eine relativ hohe Plasmakonzentra-
tion auftreten kann, kann eine Verdrangung
von Vecuronium oder Rocuronium aus dem
Komplex mit Sugammadex auftreten. Klini-
ker sollten deshalb wissen, dass die Erho-
lung des T4/T;-Verhaltnisses auf 0,9 daher
bei Patienten, die am Tag der Operation
Toremifen erhalten haben, verzogert sein
kann.

Intravendse Verabreichung von Fusidin-
saure:

Die Verabreichung von Fusidinsaure in der
praoperativen Phase kann die Erholung
des T,/Ti-Verhaltnisses auf 09 verzogern.
In der postoperativen Phase wird kein Wie-
derauftreten der neuromuskularen Blockade
erwartet, da Fusidinsaure Uber mehrere
Stunden infundiert wird und die Blutspiegel
Uber 2—-3 Tage kumulieren. Zur erneuten
Verabreichung von Sugammadex siehe Ab-
schnitt 4.2.

Wechselwirkungen, die méglicherweise die
Wirksamkeit anderer Arzneimittel beeinflus-
sen (Wechselwirkungen durch Einkapse-
lung):

Durch Verabreichung von Sugammadex
kann die Wirkung bestimmter Arzneimittel
aufgrund der Reduktion ihrer (freien) Plas-
makonzentration abnehmen. In diesem Fall
sollte der Kliniker die erneute Verabreichung
desselben Arzneimittels, die Verabreichung
eines therapeutisch aquivalenten Arzneimit-
tels (moglichst aus einer anderen Wirkstoff-
klasse) und/oder nicht-pharmakologische
MaBnahmen in Betracht ziehen.

Hormonelle Kontrazeptiva:

Die zu erwartende Wechselwirkung zwi-
schen 4 mg/kg Sugammadex und Gesta-
gen besteht in einer Reduktion der freien
Gestagenspiegel (34% der AUC), ver-
gleichbar mit der Reduktion, die beobachtet
wird, wenn eine Tagesdosis eines oralen
Kontrazeptivums 12 Stunden zu spat einge-
nommen wird. Dadurch kann es zu einer
Wirksamkeitsabschwachung kommen. Bei
Ostrogenen ist der zu erwartende Effekt ge-
ringer. Daher wird die Bolusgabe von Su-
gammadex &aquivalent einer vergessenen
Tagesdosis eines oralen Kontrazeptivums
(entweder kombiniert oder nur Gestagen)
angesehen. Wird Sugammadex am selben
Tag angewendet, an dem ein orales Kontra-
zeptivum eingenommen wurde, wird auf die
Empfehlungen zum Vorgehen bei vergesse-
ner Tabletteneinnahme in der Packungsbei-
lage des oralen Kontrazeptivums verwiesen.
Falls nicht orale hormonelle Kontrazeptiva
angewendet werden, muss die Patientin in
den folgenden 7 Tagen eine zusatzliche
nicht-hormonelle Verhitungsmethode an-
wenden. Zusatzlich soll auf die Angaben in
der Packungsbeilage des Kontrazeptivums
verwiesen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Wechselwirkungen aufgrund der anhalten-
den Wirkung von Rocuronium oder Vecuro-
nium:

Falls postoperativ Arzneimittel angewendet
werden, die eine neuromuskulare Blockade
verstarken, sollte besonders auf ein mogli-
ches Wiederauftreten der neuromuskularen
Blockade geachtet werden. Bitte beachten
Sie die Gebrauchsinformation von Rocuro-
nium und Vecuronium beziglich einer Auf-
listung von Arzneimitteln, welche die neuro-
muskulare Blockade verstarken konnen. Im
Falle des Wiederauftretens einer neuromus-
kularen Blockade kann es erforderlich sein,
den Patienten kinstlich zu beatmen und
erneut Sugammadex zu verabreichen (siehe
Abschnitt 4.2).

Beeinflussung von Labortests:

Im Allgemeinen beeinflusst Sugammadex
Labortests nicht. Einzige Ausnahme konnte
moglicherweise der Serum-Gestagen-Test
sein. Eine Beeinflussung dieses Labortests
wird bei einer Sugammadex-Plasmakonzen-
tration von 100 Mikrogramm/ml (Plasma-
spitzenspiegel nach Bolusinjektion von
8 mg/kg) beobachtet.

In einer Studie mit Probanden fuhrten Dosie-
rungen von 4 mg/kg und 16 mg/kg Sugam-
madex zu einer maximalen mittleren Verlan-
gerung der aPTT um 17 bzw. 220/0 sowie der
PT (INR) um 11 bzw. 22%0. Diese begrenzten
Verlangerungen der mittleren aPTT und PT
(INR) waren von kurzer Dauer (<30 Minuten).
In In-vitro-Tests wurde eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung (Verlangerung der
aPTT und PT) mit Vitamin-K-Antagonisten,
unfraktioniertem Heparin, niedermolekularen
Heparinoiden, Rivaroxaban und Dabigatran
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine speziellen Wechselwir-
kungsstudien durchgefihrt. Die oben ge-
nannten Wechselwirkungen bei Erwachse-
nen und die Warnhinweise in Abschnitt 4.4
sollten auch bei padiatrischen Patienten be-
achtet werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Sugammadex liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor. Tier-
experimentelle Studien lassen nicht auf di-
rekte oder indirekte schadliche Auswirkun-
gen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung schlieBen.

Bei der Anwendung von Sugammadex in
der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sugammadex in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Tierexpe-
rimentelle Studien zeigen eine Exkretion von
Sugammadex in die Muttermilch. Die orale
Resorption von Cyclodextrinen ist im Allge-
meinen gering, und nach einmaliger Anwen-
dung in der Stillzeit ist keine Auswirkung auf
das gestillte Kind zu erwarten.

Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Sugam-
madex verzichtet werden soll/ die Behand-
lung mit Sugammadex zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens flr
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das Kind als auch der Nutzen der Therapie
far die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkungen von Sugammadex auf die
menschliche Fertilitat wurden nicht unter-
sucht. Tierstudien zur Beurteilung der Fer-
tilitdt ergaben keine schadigenden Wirkun-
gen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fir Sugammadex ist kein Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-Profils
Sugammadex wird zusammen mit neuro-
muskular blockierenden Substanzen und
Anasthetika bei chirurgischen Patienten an-
gewendet. Daher ist die Kausalitat von uner-
winschten Ereignissen schwierig zu beur-
teilen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei chirurgischen Patienten waren Hus-
ten, Luftwegkomplikationen der Anasthesie,
Narkosekomplikationen, prozedurale Hypo-
tonie und prozedurale Komplikationen (hau-
fig (=1/100 bis <1/10)).

Die Sicherheit von Sugammadex wurde auf
Basis der Daten einer Sicherheits-Daten-
bank von 3.519 Einzelpersonen aus gepool-
ten Phase-l—Ill-Studien bewertet. Folgende
Nebenwirkungen wurden in Placebo-kon-
trollierten Studien bei Patienten gemeldet,
die eine Anasthesie und/oder neuromusku-
lar  blockierende Substanzen erhielten
(1.078 Patienten unter Sugammadex im Ver-
gleich zu 544 Personen unter Placebo):
[Sehr héufig (=1/10), héufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich  (>1/1.000  bis
<1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
und sehr selten (< 1/10.000)]

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Arzneimittelliberempfindlichkeitsreaktionen:
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Anaphylaxie sind bei einigen Patienten
und Probanden aufgetreten (fur Informatio-
nen zu Probanden siehe unten). In klinischen
Studien mit Patienten mit einem operativen
Eingriff wurden diese Reaktionen gelegent-
lich berichtet, und fir Berichte nach Markt-
einfihrung ist die Haufigkeit unbekannt.

Diese Reaktionen reichten von lokalen Haut-
reaktionen bis hin zu schwerwiegenden
systemischen Reaktionen (d.h. Anaphylaxie,
anaphylaktischer Schock) und sind bei Pa-
tienten aufgetreten, die bisher nicht mit Su-
gammadex behandelt wurden.

Symptome, die mit diesen Reaktionen ver-
bunden sind, kdénnen umfassen: Flush,
Urtikaria, erythematdser Hautausschlag,
(schwerwiegende) Hypotonie, Tachykardie,
Schwellung von Zunge, Schwellung des
Rachens, Bronchospasmus und obstruktive
pulmonale Ereignisse. Schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen tod-
lich verlaufen.

In Berichten nach dem Inverkehrbringen
wurden sowohl bei Sugammadex als auch

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorgan-Klasse

Haufigkeit

Nebenwirkung
(Bevorzugte Bezeichnung)

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich

Arzneimittelliberempfindlichkeits-
reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des |Haufig
Brustraums und Mediastinums

Husten.

Verletzung, Vergiftung und durch Haufig
Eingriffe bedingte Komplikationen

Luftwegkomplikation der Anasthesie,
Narkosekomplikationen (siehe Ab-
schnitt 4.4),

Prozedurale Hypotonie,

Prozedurale Komplikationen.

beim Sugammadex-Rocuronium-Komplex
Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

Luftwegkomplikation der Anasthesie:

Zu den Luftwegkomplikationen der Anasthe-
sie zahlten u. a. Strauben gegen den Endo-
trachealtubus, Husten, leichte Abwehrreak-
tion, Weckreaktionen wahrend der Opera-
tion, Husten wahrend der Anasthesie bzw.
der Operation, oder mit der Anasthesie
assoziiertes spontanes Atmen des Patien-
ten.

Narkosekomplikationen:
Narkosekomplikationen, hinweisend auf ein
Wiedereinsetzen  der  neuromuskularen
Funktion, umfassen Bewegung der Glied-
maBen oder des Korpers oder Husten wah-
rend der Narkose oder wahrend der Opera-
tion, Grimassieren oder Saugen am Endo-
trachealtubus. Siehe Abschnitt 4.4, Flache
Narkose.

Prozedurale Komplikationen:

Zu den prozeduralen Komplikationen zahlten
u.a. Husten, Tachykardie, Bradykardie, Be-
wegung und erhohte Herzfrequenz.

Ausgepragte Bradykardie:

Nach Markteinfihrung wurden einzelne Falle
ausgepragter Bradykardie und Bradykardie
mit Herzstillstand innerhalb von Minuten
nach der Anwendung von Sugammadex
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Wiederauftreten einer neuromuskularen Blo-
ckade:

In klinischen Studien mit Patienten, die mit
Rocuronium oder Vecuronium behandelt
wurden, und die Sugammadex in einer fur
die Tiefe der neuromuskularen Blockade
empfohlenen Dosis erhielten (n = 2.022),
wurde eine Inzidenz von 0,200 fur das
Wiederauftreten einer neuromuskularen Blo-
ckade beobachtet (basierend auf neuromus-
kuldrem Monitoring oder klinischen Anzei-
chen) (siehe Abschnitt 4.4).

Informationen zu Probanden:

Die Inzidenz von Arzneimitteliberempfind-
lichkeitsreaktionen wurde in einer randomi-
sierten, doppelblinden Studie untersucht, in
der gesunde Probanden bis zu drei Dosen
Placebo (n = 76), Sugammadex 4 mg/kg
(n = 151) oder Sugammadex 16 mg/kg
(n = 148) erhielten. Die Berichte Uber den
Verdacht einer Uberempfindlichkeit wurden
durch ein verblindetes Gremium beurteilt.
Die Inzidenz bestétigter Uberempfindlichkeit
lag unter Placebo bei 1,3%, unter Sugam-
madex 4 mg/kg bei 6,6%0 und unter Sugam-
madex 16 mg/kg bei 9,5%. Es gab keine
Berichte Uber Anaphylaxien nach Gabe von

Placebo oder Sugammadex 4 mg/kg. Es
gab einen einzigen bestatigten Fall von
Anaphylaxie nach Gabe der ersten Dosis
Sugammadex 16 mg/kg (Inzidenz 0,7%o). Es
gab keinen Hinweis auf eine erhdhte Hau-
figkeit oder einen hdheren Schweregrad von
Uberempfindlichkeit nach wiederholter Ga-
be von Sugammadex.

In einer friheren Studie mit dhnlichem De-
sign traten drei bestatigte Anaphylaxiefalle
auf — alle unter Sugammadex 16 mg/kg
(Inzidenz 2,090).

In den gepoolten Daten aus Phase-I-Studien
zahlten zu den Nebenwirkungen, die als
haufig (=1/100 bis <1/10) oder sehr haufig
(>1/10) eingestuft wurden und bei Personen
unter der Behandlung mit Sugammadex
haufiger auftraten als unter Placebo: Dys-
geusie (10,1%0), Kopfschmerzen (6,790),
Ubelkeit (5,6%0), Urtikaria (1,7%0), Pruritus
(1,790), Schwindelgefihl (1,6%0), Erbrechen
(1,290) und Abdominalschmerzen (1,0%).

Zusétzliche Angaben zu besonderen
Patientengruppen

Pulmonale Patienten:

Nach Markteinfihrung und in einer speziel-
len klinischen Studie an Patienten mit pul-
monalen Komplikationen in der Vorge-
schichte wurde Uber Bronchospasmen als
mogliche Nebenwirkung berichtet. Wie bei
allen Patienten mit pulmonalen Komplikatio-
nen in der Vorgeschichte sollte sich der Arzt
Uber das mdgliche Auftreten von Broncho-
spasmen bewusst sein.

Kinder und Jugendliche:

In Studien mit padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis 17 Jahren war das Sicher-
heitsprofil von Sugammadex (bis zu 4 mg/
kg) weitgehend vergleichbar mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Profil.

Krankhaft Ubergewichtige Patienten:

In einer eigens angelegten klinischen Studie
mit krankhaft Gbergewichtigen Patienten war
das Sicherheitsprofil weitgehend mit dem
Profil bei erwachsenen Patienten aus den
gepoolten Phase-|—Ill-Studien vergleichbar
(siehe Tabelle 2).

Patienten mit schwerer Allgemeinerkran-
kung:

In einer Studie an Patienten, die als Ameri-
can Society of Anesthesiologists (ASA)-
Klasse 3 oder 4 eingestuft wurden (Patienten
mit schwerer Allgemeinerkrankung oder Pa-
tienten mit schwerer Allgemeinerkrankung,
die eine standige Lebensbedrohung dar-
stellt), war das Nebenwirkungsprofil bei die-
sen Patienten der ASA-Klassen 3 und 4
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weitgehend mit dem bei erwachsenen Pa-

tienten aus den gepoolten Phase-|-IlI-Stu-
dien vergleichbar (siehe Tabelle 2). Siehe
Abschnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde ein Fall einer
versehentlichen Uberdosierung mit 40 mg/
kg ohne signifikante Nebenwirkungen be-
richtet. In einer humanen Vertraglichkeits-
studie wurden Dosierungen von bis zu
96 mg/kg verabreicht. Es wurden weder
dosisabhangige noch schwerwiegende Ne-
benwirkungen beobachtet.

Sugammadex kann durch Hamodialyse mit
einem High-Flux-Filter eliminiert werden,
aber nicht mit einem Low-Flux-Filter. Klini-
schen Studien zufolge kann die Plasmakon-
zentration von Sugammadex durch eine
3- bis 6-stlindige Dialysesitzung um bis zu
70%0 gesenkt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle Ubri-
gen therapeutischen Mittel, Antidote
ATC-Code: VO3AB35

Wirkmechanismus:

Sugammadex ist ein modifiziertes Gamma-
Cyclodextrin, bei dem es sich um eine
selektiv Relaxanz-bindende Substanz han-
delt. Es bildet mit den neuromuskular blo-
ckierenden Substanzen Rocuronium oder
Vecuronium im Plasma einen Komplex, wo-
durch die Menge der fur die Bindung an den
nikotinergen Rezeptoren in der neuromus-
kularen Endplatte zur Verfligung stehenden
neuromuskular blockierenden Substanz re-
duziert wird. Dies fuhrt zu einer Aufhebung
der Rocuronium- oder Vecuronium-induzier-
ten Blockade.

Pharmakodynamische Wirkungen:

In Dosis-Wirkungsstudien wurde Sugam-
madex in Dosierungen von 0,5 mg/kg bis
16 mg/kg zur Aufhebung einer Rocuronium-
induzierten Blockade (0,6, 09, 1,0 und
1,2 mg/kg Rocuroniumbromid mit und ohne
Erhaltungsdosis) und einer Vecuronium-in-
duzierten Blockade (0,1 mg/kg Vecuronium-
bromid mit und ohne Erhaltungsdosis) zu
verschiedenen Zeitpunkten/Tiefen der Blo-
ckade eingesetzt. In diesen Studien konnte
eine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung
beobachtet werden.

016498-R674 — Sugammadex STADA 100 mg/ml Injektionslésung

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:
Sugammadex kann zu verschiedenen Zeit-
punkten nach der Verabreichung von Rocu-
ronium- oder Vecuroniumbromid angewen-
det werden:

RoutineméBige Aufhebung — tiefe neuro-
muskuldre Blockade:

In einer pivotalen Studie wurden Patienten
randomisiert der Rocuronium- oder Vecuro-
nium-Gruppe zugeteilt. Nach der letzten Do-
sis von Rocuronium oder Vecuronium wurde
bei 1-2 PTC in randomisierter Form 4 mg/
kg Sugammadex oder 70 Mikrogramm/kg
Neostigmin verabreicht. Die Dauer von Be-
ginn der Verabreichung von Sugammadex
oder Neostigmin bis zur Erholung des T4/T;-
Verhaltnisses auf 09 betrug:

Siehe Tabelle 3

RoutineméBige Aufhebung — moderate
neuromuskulére Blockade:

In einer anderen pivotalen Studie wurden
Patienten randomisiert der Rocuronium-
oder Vecuronium-Gruppe zugeteilt.

Nach der letzten Dosis von Rocuronium
oder Vecuronium wurden bei Wiederauftre-
ten von T, in randomisierter Form 2 mg/kg
Sugammadex oder 50 Mikrogramm/kg
Neostigmin verabreicht. Die Dauer vom Be-
ginn der Gabe von Sugammadex oder
Neostigmin bis zur Erholung des T4/T;-Ver-
haltnisses auf 0,9 betrug:

Siehe Tabelle 4

Die Aufhebung der Rocuronium-induzierten
neuromuskularen Blockade mit Sugamma-
dex wurde mit der Aufhebung einer Cisatra-
curium-induzierten neuromuskularen Blo-
ckade mit Neostigmin verglichen. Bei Wie-
derauftreten von T, wurde eine Dosis von

Tabelle 3: Dauer (Minuten) von der Verabreichung von Sugammadex oder Neostigmin bei
tiefer neuromuskularer Blockade (1-2 PTCs) nach Rocuronium oder Vecuronium
bis zur Erholung des T,/T;-Verhéltnisses auf 0,9

2mg/kg Sugammadex oder 50 Mikro-
gramm/kg Neostigmin verabreicht.
Sugammadex fihrte zu einer schnelleren
Aufhebung der Rocuronium-induzierten
neuromuskularen Blockade verglichen mit
der Aufhebung der Cisatracurium-induzier-
ten neuromuskularen Blockade durch Neo-
stigmin:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Fr die sofortige Aufhebung:

Es wurde die Erholungsdauer einer Succi-
nylcholin-induzierten neuromuskularen Blo-
ckade (1 mg/kg) mit der Sugammadex-in-
duzierten Erholung (16 mg/kg, nach 3 Minu-
ten) aus einer Rocuronium-induzierten neu-
romuskularen Blockade (1,2 mg/kg) vergli-
chen.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Eine Auswertung gepoolter Daten hat die
folgenden Erholungszeiten bei Gabe von
16 mg/kg Sugammadex nach 1,2 mg/kg
Rocuronium ergeben:

Siehe Tabelle 7 auf Seite 6

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

In zwei offenen Studien wurden Wirksam-
keit und Sicherheit von Sugammadex bei
Patienten mit und ohne schwere Ein-
schrankung der Nierenfunktion verglichen,
die einen operativen Eingriff hatten. In einer
Studie wurde Sugammadex nach einer
Rocuronium-induzierten ~ Blockade  bei
1-2PTC (4 mg/kg; n = 68) verabreicht, in
der anderen Studie wurde Sugammadex mit
Wiedererlangung von T, (2 mg/kg; n = 30)
gegeben. Die Erholung nach Blockade
dauerte bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstorung geringfligig langer als bei
Patienten ohne Nierenfunktionsstérung. In
diesen Studien gab es bei Patienten mit

Neuromuskular blockierende Behandlungsart

Substanz Sugammadex (4 mg/kg) |Neostigmin (70 Mikrogramm/kg)
Rocuronium

N 37 37

Median (Minuten) 2.7 490

Bereich (Range) 12-16,1 133-1457

Vecuronium

N 47 36

Median (Minuten) 33 499

Bereich (Range) 14-684 46,0-312,7

Tabelle 4: Dauer (Minuten) von der Gabe von Sugammadex oder Neostigmin bei Wieder-
auftreten von T, nach Rocuronium oder Vecuronium bis zur Erholung des T,/T;-

Verhaltnisses auf 0,9

Neuromuskular blockierende Behandlungsart

Substanz Sugammadex (2 mg/kg) |Neostigmin (50 Mikrogramm/kg)
Rocuronium

N 48 48

Median (Minuten) 14 176

Bereich (Range) 09-54 37-1069

Vecuronium

N 48 45

Median (Minuten) 2,1 18,9

Bereich (Range) 12-64.2 29-762
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bundenes und im Komplex gebundenes

Tabelle 5: Dauer (Minuten) von der Verabreichung von Sugammadex oder Neostigmin bei

Wiederauftreten von T, nach Rocuronium oder Cisatracurium bis zur Erholung

des T,/T;-Verhaltnisses auf 0,9

Neuromuskular Behandlungsart

blockierende Substanz

Rocuronium und Sugammadex | Cisatracurium und Neostigmin

(2 mg/kg) (50 Mikrogramm/kg)
N 34 39
Median (Minuten) 19 72
Bereich (Range) 07-64 42-282

Tabelle 6: Dauer (Minuten) von der Verabreichung von Rocuronium und Sugammadex oder
Succinylcholin bis zur Erholung auf einen T,-Wert von 100/0

Neuromuskular Behandlungsart

blockierende Substanz

Rocuronium und Sugammadex |Succinylcholin (1 mg/kg)

(16 mg/kg)
N 55 55
Median (Minuten) 42 71
Bereich (Range) 35-77 37-105

Tabelle 7: Dauer (Minuten) von der Verabreichung von Sugammadex 3 Minuten nach
Rocuronium bis zur Erholung des T,/T:-Verhéltnisses auf 0,9, 0,8 oder 0,7

Sugammadex bei anasthesierten Patienten
identisch sind.

Verteilung:

Das ermittelte Steady-State-Verteilungsvolu-
men von Sugammadex betragt bei erwach-
senen Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion etwa 11 bis 14 Liter (basierend auf
konventioneller, nicht kompartimentierter
pharmakokinetischer Analyse). In-vitro-Stu-
dien mit menschlichem Plasma und Vollblut
von Mannem zeigten, dass weder Sugam-
madex noch der Komplex aus Sugamma-
dex und Rocuronium an Plasmaproteine
oder Erythrozyten bindet.

Sugammadex besitzt bei Verabreichung als
i.v. Bolus in Dosierungen von 1 bis 16 mg/kg
eine lineare Kinetik.

Biotransformation:

In praklinischen und klinischen Studien wur-
de nur die renale Exkretion der unveran-
derten Substanz als Eliminationsweg fest-
gestellt; Metaboliten von Sugammadex
wurden nicht beobachtet.

Elimination:

T4/T; auf 09 T,/T; auf 0,8 T,/T; auf 0,7
N 65 65 65
Median (Minuten) 15 13 1,1
Bereich (Range) 05-143 05-62 05-33

schwerer Nierenfunktionsstérung keine Be-
richte Uber eine neuromuskulare Restblo-
ckade oder ein Wiederauftreten einer neuro-
muskularen Blockade.

Krankhaft tbergewichtige Patienten:

Eine Studie mit 188 Patienten, die als krank-
haft Ubergewichtig diagnostiziert waren, un-
tersuchte die Zeit bis zur Erholung aus
moderater oder tiefer, durch Rocuronium
oder Vecuronium induzierter neuromuskula-
rer Blockade. Die Patienten erhielten ent-
sprechend der Tiefe der Blockade 2 mg/kg
oder 4 mg/kg Sugammadex, randomisiert
doppelblind entweder gemaB tatsachlichem
oder idealisiertem Korpergewicht dosiert.
Uber die Tiefe der Blockade und die neuro-
muskular blockierende Substanz gepoolt,
war die mediane Zeit bis zur Erholung auf
ein Train-of-four-(TOF)-Verhaltnis 209 bei
Patienten, bei denen nach tatsachlichem
Korpergewicht dosiert wurde (1,8 Minuten),
statistisch signifikant (p <0,0001) kurzer als
bei Patienten, bei denen nach idealisiertem
Korpergewicht dosiert wurde (3,3 Minuten).

Kinder und Jugendliche:

Eine Studie mit 288 Patienten im Alter von
2 bis <17 Jahren untersuchte die Sicherheit
und Wirksamkeit von Sugammadex im Ver-
gleich zu Neostigmin als Mittel zur Aufhe-
bung einer, durch Rocuronium oder Vecuro-
nium induzierten, neuromuskularen Blocka-
de. Die Erholung aus einer moderaten Blo-
ckade auf ein Train-of-four-(TOF)-Verhaltnis
>0,9 war bei der Gruppe mit Sugammadex
2mg/kg signifikant schneller als bei der
Gruppe mit Neostigmin (geometrisches Mit-
tel von 1,6 Minuten bei Sugammadex 2 mg/
kg und 7,5 Minuten bei Neostigmin; Ver-
haltnis der geometrischen Mittel 0,22; 950/

Konfidenzintervall 0,16—0,32; p <0,0001).
Sugammadex 4 mg/kg erreichte die Aufhe-
bung einer tiefen Blockade mit einem geo-
metrischen Mittel von 2,0 Minuten, vergleich-
bar mit den Ergebnissen bei Erwachsenen.
Diese Effekte waren Uber alle beobachteten
Altersklassen (2 bis <6; 6 bis <2; 12 bis
<17 Jahre) sowie fir Rocuronium und Ve-
curonium konsistent. Siehe Abschnitt 4.2.

Patienten mit schwerer Allgemeinerkran-
kung:

Eine Studie mit 331 Patienten, die als ASA-
Klasse 3 oder 4 eingestuft wurden, unter-
suchte die Inzidenz von behandlungs-
bedingten Arrhythmien (Sinusbradykardie,
Sinustachykardie oder andere Herzrhyth-
musstérungen) nach Verabreichung von Su-
gammadex.

Bei Patienten, die Sugammadex (2 mg/kg,
4 mg/kg oder 16 mg/kg) erhielten, war die
Inzidenz behandlungsbedingter Arrhythmien
weitgehend mit dem bei Neostigmin (50 ug/
kg bis zu 5 mg Maximaldosis) + Glycopyr-
rolat (10 ug/kg bis zu 1 mg Maximaldosis)
vergleichbar. Das Nebenwirkungsprofil bei
Patienten der ASA-Klassen 3 und 4 war
weitgehend mit dem bei erwachsenen Pa-
tienten aus den gepoolten Phase-I—IIl-Stu-
dien vergleichbar. Daher ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Siehe Abschnitt 4.8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die pharmakokinetischen Parameter von
Sugammadex wurden anhand der Gesamt-
summe der Konzentrationen von nicht im
Komplex gebundenem und im Komplex ge-
bundenem Sugammadex berechnet. Es
wird angenommen, dass die pharmakokine-
tischen Parameter wie Clearance und Ver-
teilungsvolumen fir nicht im Komplex ge-

Die Eliminations-Halbwertszeit (t;,,) von Su-
gammadex betragt bei anasthesierten er-
wachsenen Patienten mit normaler Nieren-
funktion etwa 2 Stunden und die geschatzte
Plasma-Clearance etwa 88 mli/min. Eine
Mengenbilanzstudie zeigte, dass >90%0
der Dosis innerhalb von 24 Stunden ausge-
schieden wird. 96%0 der Dosis wird Uber den
Urin ausgeschieden, davon mindestens
950/0 unveréandert. Uber die Fézes oder die
Ausatemluft wurden weniger als 0,020/ der
Dosis ausgeschieden. Die Verabreichung
von Sugammadex an gesunde Probanden
ergab eine erhohte renale Elimination des
komplexierten Rocuroniums.

Spezielle Patientengruppen:

Patienten _mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion und altere Patienten:

In einer Pharmakokinetikstudie, in der Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
mit Patienten mit normaler Nierenfunktion
verglichen wurden, waren die Plasma-Kon-
zentrationen von Sugammadex in der ersten
Stunde nach Verabreichung vergleichbar;
danach sank die Konzentration bei der Kon-
trollgruppe schneller ab. Die Sugammadex-
Gesamtexposition war verlangert, was bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung zu einer 17fach hoéheren Exposi-
tion fuhrte. Bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz sind geringe Konzentratio-
nen von Sugammadex noch mindestens
48 Stunden nach Verabreichung nachweis-
bar.

In einer zweiten Studie wurden Patienten mit
maBig oder schwer eingeschrankter Nieren-
funktion und Patienten mit normaler Nieren-
funktion verglichen; dabei kam es mit fort-
schreitender Nierenfunktionseinschrankung
zu einer zunehmenden Verringerung der
Clearance von Sugammadex und zu einer
zunehmenden Verlangerung der ty,. Die
Exposition war bei Teilnehmern mit maBig
eingeschrankter Nierenfunktion 2-fach und
mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion
5-fach erhoht. Die Konzentrationen von
Sugammadex lagen bei Teilnehmern mit
schwer eingeschrankter Nierenfunktion sie-
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ben Tage nach Gabe unter der Nachweis-
grenze.

Siehe Tabelle 8

Geschlecht:
Es wurden keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede festgestellt.

Ethnische Herkunft:

In einer Studie mit gesunden japanischen
und kaukasischen Probanden wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede der phar-
makokinetischen Parameter beobachtet.
Begrenzte Daten lassen nicht auf Unter-
schiede der pharmakokinetischen Parame-
ter von Schwarzen Menschen oder Afro-
amerikanern schlieBen.

Kérpergewicht:

Eine Populations-Pharmakokinetik-Analyse
mit Erwachsenen und alteren Patienten zeig-
te keinen Klinisch relevanten Zusammen-
hang zwischen der Clearance, dem Vertei-
lungsvolumen und dem Koérpergewicht.

Ubergewicht:
In einer Studie mit krankhaft Gbergewichti-

gen Patienten, wurden 2 mg/kg und 4 mg/
kg Sugammadex entweder gemaB tatsach-
lichem (n = 76) oder idealisiertem Korper-
gewicht (n = 74) dosiert. Die Sugammadex-
Exposition stieg nach Gabe gemas tatsach-
lichem oder idealisiertem Korpergewicht in
dosisabhangiger, linearer Weise. Es wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter zwischen
krankhaft Ubergewichtigen Patienten und
der Allgemeinbevolkerung beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Reproduk-

Tabelle 8: Eine Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter fiir Sugammadex nach Altersgruppe und Nierenfunktionsstatus ist im

Folgenden dargestelit:

tionstoxizitdt, lokalen Vertraglichkeit oder
Blutvertraglichkeit lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fur den
Menschen erkennen.

Sugammadex wird bei den in praklinischen
Studien untersuchten Spezies rasch elimi-
niert, allerdings wurden Ruickstande in den
Knochen und Zahnen heranwachsender
Ratten gefunden. Praklinische Untersuchun-
gen an jungen erwachsenen und vollentwi-
ckelten Ratten zeigen, dass Sugammadex
die Zahnfarbe oder die Knochenqualitat so-
wie deren Struktur oder Stoffwechsel nicht
nachteilig beeinflusst. Sugammadex hat kei-
ne Wirkung auf die Frakturheilung oder die
Knochenneubildung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Salzsaure 369 (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es wurde Uber physikalische Inkompatibilitat
mit Verapamil, Ondansetron und Ranitidin
berichtet.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch und Verdinnung wurde die
chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Zubereitung von Sugam-
madex STADA® fiir 48 Stunden bei 5°C bis
25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ver-
dinnte Zubereitung sofort verwendet wer-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

den, es sei denn, die Verdinnungsmethode
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.
Nicht verwenden, wenn die Ldsung nicht klar
ist und sichtbare Partikel enthalt.

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Wenn die Durchstechflasche nicht vor Licht
geschutzt ist, muss sie innerhalb von 5 Ta-
gen verwendet werden.

2ml und 5 ml Injektionslésung in transpa-
renten, farblosen, Hydrolyse-bestandigen
Durchstechflaschen aus Glas, verschlossen
mit einem grauen Chlorbutylgummi-Stopfen
mit Aluminium-Schutzkappe und einem ro-
safarbenen Kunststoff-Flip-off-Verschluss.

PackungsgroBen: 10 Durchstechflaschen
mit 2 ml, 10 Durchstechflaschen mit 5 ml.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Zubereitungen von Sugammadex STADA®
100 mg/ml Infusionslésung sind mit den
folgenden Infusionslosungen physikalisch
kompatibel: Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%p),
Glucose 50 mg/ml (5%0), Ringer-Laktat (Hart-

Ausgewahlte Patienten-Merkmale Mittlere zu erwartende PK-Parameter
(CV*0/0)
Demographische Angaben Nierenfunktion Clearance Verteilungsvolumen im | Eliminations-Halbwerts-
Alter (Kreatinin-Clearance in ml/min) in ml/min Steady State in Litern zeit in Stunden
Kérpergewicht

Erwachsene Normal 100 84 (24) 13 2(22)
40 Jahre Eingeschrankt Leicht 50 47 (25) 14 4 (22)
75 kg MaBig 30 28 (24) 14 7 (23)
Schwer 10 8 (25) 15 24 (25)
Altere Patienten Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 Jahre Eingeschrankt Leicht 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg MaBig 30 28 (25) 14 7 (23)
Schwer 10 8 (25) 15 24 (24)
Jugendliche Normal 95 72 (25) 10 2 (21)
15 Jahre Eingeschrankt Leicht 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg MaBig 29 24 (24) 11 6 (24)
Schwer 10 7 (25) 11 22 (25)
Kinder Normal 60 40 (24) 5 2 (22)
9 Jahre Eingeschrankt Leicht 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg MaBig 18 12 (25) 6 7 (24)
Schwer 6 3 (26) 6 25 (25)
Kleinkinder Normal 39 24 (25) 3 2 (22)
4 Jahre Eingeschrankt Leicht 19 11 (25) 3 4 (23)
16 kg MaBig 12 6 (25) 3 7 (24)
Schwer 4 2 (25) 3 28 (26)

* CV = Variationskoeffizient — Coefficient of Variation (%/0)
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10.

1.

mann's)-Losung, Ringer-Losung, Glucose
50 mg/ml (5%0) in Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%0), Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%0)
und Glucose 25 mg/ml (2,5%0).

Der Infusionsschlauch soll zwischen der
Gabe von Sugammadex STADA® und der
von anderen Arzneimitteln ausreichend ge-
spllt werden (z.B. mit Natriumchlorid 9 mg/
ml (0,9%0)).

Anwendung bei padiatrischen Patienten
Bei padiatrischen Patienten kann Sugam-
madex STADA® mit Natriumchlorid 9 mg/m
(0,990) auf 10 mg/ml (1%0) verdinnt werden
(siehe Abschnitt 6.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummern

7005407.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Februar 2023

Stand der Information
Januar 2025

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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