BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvitska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 100 mg sugammadex.
En injektionsflaska 4 2 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 200 mg sugammadex.
En injektionsflaska & 5 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 500 mg sugammadex.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
Innehéller upp till 9,2 mg/ml natrium (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (injektionsvétska).
Klar och farglos till svagt gulfirgad 16sning.
pH ligger mellan 7 och 8 och osmolaliteten ligger mellan 300 och 500 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For vuxna: reversering av neuromuskuldr blockad som har inducerats med rokuronium eller
vekuronium.

For pediatrisk population: sugammadex rekommenderas endast vid normalreversering av
rokuroniuminducerad blockad hos barn och tonaringar i aldern 2 till 17 ar.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Sugammadex ska endast administreras av, eller under 6vervakande av en anestesiolog. Anviandning av
en lamplig neuromuskuldr 6vervakningsteknik rekommenderas for att 6vervaka aterhdmtningen fran
den neuromuskuléra blockaden (se avsnitt 4.4).

Den rekommenderade dosen sugammadex beror pa graden av den neuromuskuléra blockaden som ska
reverseras.

Den rekommenderade dosen &r inte beroende av anestesimetod.

Sugammadex kan anvéndas for att reversera olika grader av neuromuskuldr blockad som har
inducerats med rokuronium eller vekuronium.

Vuxna

Normalreversering

En dos pa 4 mg/kg av sugammadex rekommenderas om aterhdmtningen har natt &tminstone 1—2 Post
Tetanic Count (PTC) efter neuromuskuldr blockad med rokuronium eller vekuronium. Mediantiden for
aterhdmtning av T4/Ti-kvoten till 0,9 ar ca 3 minuter (se avsnitt 5.1).

En dos pa 2 mg/kg av sugammadex rekommenderas vid spontan dterhdmtning vid aterkomsten av T,
efter neuromuskulér blockad med rokuronium eller vekuronium. Mediantiden for dterhdmtning av
T4/Ti-kvoten till 0,9 &r ca 2 minuter (se avsnitt 5.1).




Anvindning av den rekommenderade dosen for normalreversering ger en nagot snabbare mediantid
for aterhdmtningen av T4/T;-kvoten till 0,9 med rokuronium jamfort med neuromuskular blockad som
inducerats med vekuronium (se avsnitt 5.1).

Omedelbar reversering av rokuroniuminducerad blockad

Om det finns ett kliniskt behov av omedelbar reversering efter administrering av rokuronium
rekommenderas en dos pa 16 mg/kg av sugammadex. Nir 16 mg/kg av sugammadex administreras

3 minuter efter en bolusdos pa 1,2 mg/kg av rokuroniumbromid kan en mediantid f6r dterhdmtning av
T4/Ti-kvoten till 0,9 pa ca 1,5 minut férvéntas (se avsnitt 5.1).

Data saknas for att kunna rekommendera sugammadex for omedelbar reversering efter blockad med
vekuronium.

Ateradministrering av sugammadex

I de ytterst sdllsynta fall da neuromuskulér blockering aterintrédder postoperativt (se avsnitt 4.4), efter
en initial dos pé 2 mg/kg eller 4 mg/kg av sugammadex, rekommenderas ytterligare en dos pa 4 mg/kg
av sugammadex. Efter en andra dos av sugammadex ska patienten 6vervakas noga for att sékerstilla
en oférminskad aterkomst av neuromuskuléra funktioner.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter sugammadex
For véntetider for ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter reversering med
sugammadex, se avsnitt 4.4.

Ytterligare information om speciell patientgrupp

Nedsatt njurfunktion

Anvindning av sugammadex rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(inklusive patienter pa njurdialys (CrCl < 30 ml/min)) (se avsnitt 4.4).

Studier pa patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ger inte tillracklig sakerhetsinformation for
anviandning av sugammadex for dessa patienter (se &ven avsnitt 5.1).

Vid latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 och < 80 ml/min) _&r
dosrekommendationerna desamma som for vuxna utan nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter
Efter administrering av sugammadex vid aterkomsten av T, efter blockad med rokuronium ar

mediantiden for aterhdmtning av T4/Ti-kvoten till 0,9 hos vuxna (18—64 ar) 2,2 minuter, hos dldre
vuxna (65—74 &r) 2,6 minuter och hos ildre (75 ar eller mer) 3,6 minuter. Aven om tiden for
aterhdmtning tenderar att vara langre hos dldre sa giller samma dosrekommendationer som for vuxna
(se avsnitt 4.4).

Patienter med obesitas

Till patienter med obesitas, inklusive patienter med sjuklig obesitas (BMI > 40 kg/m?), ska dosen av
sugammadex berdknas pa den verkliga kroppsvikten. Samma dosrekommendationer som for vuxna
ska foljas.

Nedsatt leverfunktion

Studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har inte genomforts. Patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller nir nedsatt leverfunktion atfoljs av koagulopati bor behandlas med stor forsiktighet
(se avsnitt 4.4).

Vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion: eftersom sugammadex i huvudsak utséndras renalt krivs
inte ndgon dosjustering.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar (2-17 ar):
Sugammadex Mylan 100 mg/ml kan spédas till 10 mg/ml for att 6ka exaktheten i doseringen till
pediatriska patienter (se avsnitt 6.6).




Rutinreversering:

En dos sugammadex pa 4 mg/kg kroppsvikt rekommenderas for reversering efter blockad med
rokuronium om &terhdmtning atminstone har natt 1-2 PTC.

En dos pa 2 mg/kg kroppsvikt rekommenderas for reversering efter blockad med rokuronium vid
aterkomsten av T (se avsnitt 5.1).

Omedelbar reversering:
Omedelbar reversering for barn och tondringar har inte undersokts.

Nyfodda och spéddbarn

Det finns bara begrinsad erfarenhet av anvéndning av sugammadex for spadbarn (30 dagar till 2 ar),
och nyfédda (yngre dn 30 dagar) har inte studerats. Dérfor rekommenderas inte sugammadex till
nyfodda och spéddbarn tills mer data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Sugammadex ska ges intravendst som en bolusinjektion. Bolusinjektionen ska ges snabbt, inom

10 sekunder, i en befintlig intravends infart (se avsnitt 6.6). Sugammadex har endast administrerats
som en bolusinjektion i kliniska prévningar.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom vid géngse praxis efter anestesi och neuromuskular blockad rekommenderas att 6vervaka
patienten under den omedelbara postoperativa perioden med avseende pa ogynnsamma effekter,
inklusive aterkomst av neuromuskulér blockad.

Overvakning av andning under terhimtning

Ventilationsstdd ar obligatoriskt vid reversering av neuromuskulér blockad tills patientens
spontanandning har dterkommit i tillréicklig grad. Aven om &terhdimtningen fran den neuromuskuléra
blockaden é&r fullstdndig kan andra likemedel som anvénts under den peri- och postoperativa perioden
hdmma lungfunktionen och dirfor kan det bli nodvéndigt att fortsétta med ventilationsstod.

Om den neuromuskuléra blockaden skulle aterkomma efter extubering maste adekvat ventilationsstod
ges.

Aterkomst av neuromuskulir blockad

I kliniska studier med forsdkspersoner som behandlades med rokuronium eller vekuronium dar
sugammadex administrerades med en dos indicerad for djup neuromuskuldr blockad observerades
aterkomst av neuromuskulér blockad med en incidens péa 0,20 % baserat pa neuromuskular
monitorering eller klinisk evidens. Anvindning av lagre doser &n rekommenderat kan leda till en 6kad
risk for aterkomst av neuromuskuldr blockad efter initial reversering och rekommenderas inte (se
avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8).

Effekt pa hemostas

I en studie hos friska frivilliga resulterade doser pa 4 mg/kg och 16 mg/kg av sugammadex i en
maximal genomsnittlig forlangning av den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) med 17
respektive 22 % och av den internationella normaliserade kvoten for protrombintiden [PT (INR)] med
11 respektive 22 %. Dessa begransade genomsnittliga aPTT- och PT(INR)-forlangningar var
kortvariga (< 30 minuter). Grundat pa den kliniska databasen (N=3 519) och pa en sérskild studie hos
1 184 patienter som genomgick hoftfraktur-/proteskirurgi hade sugammadex 4 mg/kg ingen kliniskt
relevant effekt, vare sig ensamt eller i kombination med antikoagulantia, pé incidensen av peri- eller
postoperativa blddningskomplikationer.

Vid forsok in vitro sdg man en farmakodynamisk interaktion (aPTT- och PT-forldngning) med vitamin
K-antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekylért heparin, rivaroxaban och dabigatran. Hos



patienter som rutinmaéssigt far postoperativt profylax med antikoagulantia d4r denna farmakodynamiska
interaktion inte kliniskt relevant. Forsiktighet ska iakttas ndr man dvervager att anvdnda sugammadex
hos patienter som ges antikoagulantia som behandling for en redan existerande eller samtidig sjukdom.

En 6kad risk for blédningar kan inte uteslutas hos patienter:

o med é&rftlig vitamin K-beroende koagulationsfaktorbrist;

o med existerande koagulationsrubbningar;

o som star pa kumarinderivat med INR o6ver 3,5;

o som anviander antikoagulantia och far en dos pa 16 mg/kg sugammadex.

Om det finns ett medicinskt behov att ge sugammadex till dessa patienter méste anestesiologen
beddma om nyttan overvager den potentiella risken for blodningskomplikationer och ta hansyn till
tidigare blodningar hos patienten och den typ kirurgiskt ingrepp som planeras. Om sugammadex ges
till dessa patienter rekommenderas att man dvervakar hemostas och koagulationsparametrar.

Vintetider for dteradministrering av neuromuskulért blockerande medel efter reversering med
sugammadex

Tabell 1: Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter normal reversering (upp till
4 mg/kg sugammadex):

Minsta mojliga vantetid NMBA och dos som ska administreras
5 minuter 1,2 mg/kg rokuronium
4 timmar 0,6 mg/kg rokuronium eller
0,1 mg/kg vekuronium

Tillslagstiden for den neuromuskuléra blockaden kan vara forlaingd med upp till cirka 4 minuter, och
durationen av den neuromuskuléra blockaden kan bli férkortad med upp till cirka 15 minuter efter
ateradministrering av 1,2 mg/kg rokuronium inom 30 minuter efter administrering av sugammadex.

Baserat pd PK-modellering ska den rekommenderade véntetiden for ateranvindning av 0,6 mg/kg
rokuronium eller 0,1 mg/kg vekuronium efter normal reversering med sugammadex, hos patienter med
latt eller mattligt nedsatt njurfunktion, vara 24 timmar. Om en kortare véntetid kriavs ska dosen
rokuronium for en ny neuromuskuldr blockad vara 1,2 mg/kg.

Ateradministrering av rokuronium eller vekuronium efter omedelbar reversering (16 mg/kg
sugammadex): For de ytterst sidllsynta fall dar detta kan kravas foreslas en vintetid om 24 timmar.

Om neuromuskulér blockad krévs innan den rekommenderade véntetiden har passerat, ska ett
neuromuskulirt blockerande medel av icke-steroid typ anvéndas. Effekten av ett depolariserande
neuromuskuldrt blockerande medel kan intrdda l&ngsammare dn forvintat, eftersom en betydande
andel postjunktionella nikotinreceptorer fortfarande kan vara upptagna av det neuromuskulart
blockerande medlet.

Nedsatt njurfunktion
Sugammadex rekommenderas inte for anvéindning hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion,
inkluderande de som kraver dialys (se avsnitt 5.1).

Ytlig anestesi
Niér den neuromuskuldra blockaden reverserades avsiktligt mitt under anestesin i de kliniska studierna,

noterades vid vissa tillfallen ytlig anestesi (rorelser, hostningar, grimaser och sugningar pa
trakealtuben).

Om neuromuskulér blockad reverseras, samtidigt som anestesin fortsétter, ska man ge ytterligare doser
av anestesimedlet och/eller opiater utifran den kliniska bilden.

Uttalad bradykardi

I séllsynta fall har uttalad bradykardi observerats inom minuter efter administrering av sugammadex
for reversering av neuromuskulér blockad. Bradykardi kan ibland leda till hjartstopp (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas noggrant med avseende pd hemodynamiska forédndringar under och efter
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reversering av neuromuskuldr blockad. Behandling med antikolinerga medel sa som atropin ska
administreras om klinisk signifikant bradykardi observeras.

Nedsatt leverfunktion

Sugammadex metaboliseras och utsondras inte via levern; dérfor har inte specifika studier pé patienter
med nedsatt leverfunktion genomforts. Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion boér behandlas med
stor forsiktighet. Om nedsatt leverfunktion atfoljs av koagulopati, se informationen under effekt pa
hemostas.

Anvindning i intensivvard
Sugammadex har inte undersokts hos patienter som far rokuronium eller vekuronium i samband med
intensivvard.

Anvindning for reversering av andra neuromuskulért blockerande medel &n rokuronium och
vekuronium

Sugammadex ska inte anvidndas for att reversera blockad som har inducerats med icke-steroida
neuromuskulért blockerande medel, sdsom succinylkolin eller benzylisoquinolinium.

Sugammadex ska inte anvidndas for att reversera blockad inducerad av andra steroida neuromuskulért
blockerande medel &n rokuronium och vekuronium, eftersom det inte finns négra effekt- och
sdkerhetsdata for sddana situationer. Det finns begrénsade data for reversering efter pankuronium men
det &r inte rekommenderat att anvinda sugammadex till detta.

Fordrojd aterhdmtning

Tillstdnd som ar forenade med forlangd cirkulationstid sdsom kardiovaskulér sjukdom, hog alder (se
avsnitt 4.2 for tid for dterhdmtning hos aldre) eller 6dem (t ex kraftigt nedsatt leverfunktion) kan vara
associerade med léngre aterhdmtningstider.

Likemedelsoverkénslighetsreaktioner
Likare ska vara forberedd pé att 1dkemedelsoverkénslighetsreaktioner (inkluderande anafylaktiska
reaktioner) kan upptrida och vidta nodvéandiga atgirder for detta (se avsnitt 4.8).

Natrium
Detta ldkemedel innehéller upp till 9,2 mg natrium per ml, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Informationen i detta avsnitt baseras pa bindningsaffiniteten mellan sugammadex och andra
lakemedel, icke kliniska forsok, kliniska studier samt anvindning av en modell for simulering dér
hinsyn tas till farmakodynamiska effekter av neuromuskulért blockerande medel och den
farmakokinetiska interaktionen mellan neuromuskulért blockerande medel och sugammadex. Baserat
pa dessa data forvéntas ingen kliniskt signifikant farmakodynamisk interaktion med andra lakemedel,
med foljande undantag:

For toremifen och fusidinsyra kan inte omfordelande interaktioner uteslutas (inga kliniskt relevanta
komplexbildande interaktioner &r att forvénta).

For hormonella preventivmedel kan en kliniskt relevant komplexbildande interaktion inte uteslutas
(ingen omfordelande interaktion &r att forvénta).

Potentiella interaktioner som kan péverka effekten av sugammadex (omfordelande interaktioner)

Vid administrering av vissa ldkemedel efter sugammadex, skulle teoretiskt rokuronium eller
vekuronium kunna omfordelas fran sugammadex. Som ett resultat kan dterkomst av den
neuromuskuléra blockaden observeras. I sddana situationer maste patienten ventileras. Administrering
av lakemedlet som orsakade omfordelningen ska stoppas om den ges i infusion. I situationer nér
potenticlla omfordelande interaktioner kan forutses, bor patienten noga dvervakas for tecken pa
aterkomst av den neuromuskuléra blockaden (uppskattningsvis upp till 15 minuter) i hindelse av att ett
annat ladkemedel administreras parenteralt inom en period pa 7,5 timmar fran administrering av
sugammadex.




Toremifen:

For toremifen, som har relativt hog bindningsaffinitet for sugammadex och for vilken relativt hdga
plasmakoncentrationer kan forekomma, skulle man kunna forvinta sig en viss omfordelning av
vekuronium och rokuronium fran sugammadex-komplexet. Likare ska vara medvetna om att
aterhdmtningen av T4/T) kvoten till 0,9 dérfor kan bli f6rdrdjd hos patienter som har fatt toremifen
samma dag som operationen.

Intravends administrering av fusidinsyra:

Anvindning av fusidinsyra pre-operativt kan ge viss fordrdjning av aterhdmtningen av T4/T; kvoten

till 0,9. Det forvéntas inte att den neuromuskuldra blockaden ska komma tillbaka i den postoperativa
fasen, eftersom infusionshastigheten for fusidinsyra sker under atskilliga timmar och blodnivaerna ar
kumulativa 6ver 2-3 dagar. For dteradministrering av sugammadex, se avsnitt 4.2.

Potentiella interaktioner som kan péverka effekten av andra ldkemedel (komplexbildande
interaktioner)

Vid administrering av sugammadex kan effekten av vissa ldkemedel minska pa grund av en minskad
(fri) plasmakoncentration. Om en sddan situation skulle uppsté, ska ldkaren 6vervéga att ge likemedlet
igen, att ge ett terapeutiskt liknande medel (helst fran en annan klass) och/eller icke-farmakologisk
intervention som lampligt.

Hormonell antikonception:

Interaktionen mellan 4 mg/kg av sugammadex och ett gestagen berdknas leda till en minskning av
gestagenexponeringen (34% av AUC) som motsvarar den minskning man ser da ett p-piller tas mer &n
12 timmar forsent, vilket kan leda till en minskad effekt. For 6strogen, forvintas effekten vara mindre.
Administrering av en bolusdos sugammadex anses darfor motsvara en missad daglig dos av orala
antikonceptiva steroider (antingen kombinerade eller enbart innehéllande gestagen). Om oral
antikonception har anvints samma dag som sugammadex administrerats ska man folja
rekommendationerna for glomd tablett som finns i bipacksedeln for p-pillret. Om patienten anvander
icke-oral hormonell antikonception, ska patienten anvidnda kompletterande icke-hormonellt skydd
nistkommande 7 dagar och hinvisning till reckommendationerna i produktens bipacksedel.

Interaktioner pd grund av kvarvarande effekt av rokuronium eller vekuronium

Nér lakemedel som kan potentiera den neuromuskuléra blockaden anvénds i det postoperativa skedet
maste man vara sérskilt uppmérksam pa risken att den neuromuskulédra blockaden aterkommer. |
produktinformationen fér rokuronium och vekuronium listas de olika likemedlen som kan potentiera
den neuromuskuléra blockaden. Om aterkomst av den neuromuskuldra blockaden skulle observeras
kan patienten behdva ventilationsstdd och ateradministrering av sugammadex (se avsnitt 4.2).

Paverkan pé laboratorietester

I allménhet paverkar inte sugammadex laboratorietester, mgjligtvis med undantag av vissa serum-
progesterontester. Paverkan pa detta test ses vid plasmakoncentrationer av sugammadex pa

100 mikrogram/ml (peak plasmaniva efter en bolusinjektion pa 8 mg/kg).

I en studie hos friska frivilliga resulterade doser av sugammadex pa 4 mg/kg och 16 mg/kg i en
maximal genomsnittlig forlangning av aPTT med 17 respektive 22% och PT(INR) med 11 respektive
22%. Dessa begriansade genomsnittliga aPTT och PT(INR) forlangningar var kortvariga

(< 30 minuter).

Vid forsok in vitro sdg man en farmakodynamisk interaktion (aPTT- och PT-forldngning) med vitamin
K-antagonister, ofraktionerat heparin, lagmolekylart heparin, rivaroxaban och dabigatran (se

avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Inga formella interaktionsstudier har utforts. De interaktioner for vuxna som ndmns ovan och
varningarna i avsnitt 4.4 géller ocksa for den pediatriska populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

For sugammadex saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Anvindning av sugammadex hos gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det ar oként om sugammadex utsondras i human bréstmjo6lk. Djurstudier har visat att sugammadex
utsondras i brostmjolk. Oral exponering av cyklodextrin &r generellt liten och ingen effekt pé det
ammade barnet &r att forvinta efter en engangsdos till en ammande kvinna. Ett beslut méaste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd fran behandling med sugammadex efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Effekten av sugammadex pa human fertilitet har inte undersokts. Djurstudier for att undersoka
fertiliteten visar inga skadliga effekter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sugammadex Mylan har ingen kénd effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sugammadex Mylan administreras samtidigt med neuromuskulért blockerande medel och anestetika
hos kirurgiska patienter. Orsakssambanden med biverkningar dr darfor svéra att bedoma.

De mest vanliga rapporterade biverkningarna hos kirurgiska patienter var hosta,
luftvigskomplikationer av anestesi, anestesikomplikationer, hypotoni i samband med proceduren och
behandlingskomplikationer (Vanliga (> 1/100,< 1/10)).

Tabell 2: Biverkningstabell

Sdkerheten for sugammadex har utvérderats hos 3 519 enskilda forsokspersoner i en sdkerhetsdatabas
med poolade fas I-IlI-studier. Féljande biverkningar rapporterades i placebokontrollerade kliniska
studier dar forsokspersoner fick anestesi och/eller neuromuskulért blockerande medel (1 078
forsokspersoner erholl sugammadex mot 544 som erhdll placebo).

[Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000)]

Organsystem Frekvenser Biverkningar

Immunsystemet Mindre vanliga Likemedelsoverkénslighetsreaktioner
(se avsnitt 4.4)

Andningsvégar, brostkorg | Vanliga Hosta

och mediastinum

Skador och forgiftningar | Vanliga Luftvagskomplikationer av anestesi

och behandlings-

komplikationer Anestesikomplikationer
(se avsnitt 4.4)
Hypotoni i samband med proceduren
Behandlingskomplikationer




Beskrivning av utvalda biverkningar
Lakemedelsoverkanslighetsreaktioner:

Overkinslighetsreaktioner inkluderande anafylaxi, har forekommit hos nigra patienter och friska
forsdkspersoner (for information om friska férsdkspersoner se Information om friska forsdkspersoner
nedan). I kliniska provningar pé kirurgiska patienter har dessa reaktioner rapporterats mindre vanligt
och for rapporter efter godkénnandet for forséljning ar frekvensen okénd.

Reaktionerna varierar fran isolerade hudreaktioner till allvarliga systemiska reaktioner (t ex anafylaxi,
anafylaktisk chock) och har forekommit hos patienter utan tidigare exponering for sugammadex.
Symtom associerade med dessa reaktioner kan inkludera: blodvallning, urtikaria, erytematdsa utslag,
(allvarlig) hypotoni, takykardia, svullnad av tunga, svullnad av svalg, bronkospasm och tillstind med
luftvagsobstruktion. Svara 6verkinslighetsreaktioner kan vara dodliga.

Luftvagskomplikationer av anestesi:

Luftvagskomplikationer av anestesi inkluderade bronkospasm mot endotrakealtuben, hosta, latt
bronkospasm, uppvakningsreaktion under operation, hostning under anestesin eller under kirurgi eller
spontant andetag av patienten relaterat till anestesibehandling.

Anestesikomplikationer:

Anestesikomplikationer, som ar tecken pé aterstillande av de neuromuskuldra funktionerna, innefattar
rorelse av en extremitet eller av kroppen eller hostning under anestesin eller under kirurgin,
grimasering eller sugningar pa trakealtuben. Se avsnitt 4.4, 14tt anestesi.

Behandlingskomplikationer:
Behandlingskomplikationer inkluderade hosta, takykardi, bradykardi, rorelser och 6kad hjartfrekvens.

Uttalad bradykardi:
Efter godkdnnandet for forséljning har enstaka fall av uttalad bradykardi och bradykardi med
hjartstopp observerats inom minuter efter administrering av sugammadex (se avsnitt 4.4).

Aterintride av neuromuskulir blockad:

I kliniska studier med forsokspersoner behandlade med rokuronium eller vekuronium dér
sugammadex administrerades med en dos indicerad for djup neuromuskuldr blockad (N=2 022),
observerades aterintrdde av neuromuskuldr blockad med en incidens av 0,20% baserat pa
neuromuskuldr monitorering eller klinisk evidens (se avsnitt 4.4).

Information om friska forsokspersoner:

En randomiserad, dubbelblind studie undersokte forekomsten av Gverkanslighetsreaktioner av
lakemedlet hos friska frivilliga som fick upp till 3 doser placebo (N=76), sugammadex 4 mg/kg
(N=151) eller sugammadex 16 mg/kg (N=148). Rapporter om misstinkt dverkénslighet bedomdes av
en blindad kommitté. Incidensen av verifierad verkanslighet var 1,3%, 6,6% och 9,5% i
placebogruppen respektive sugammadexgrupperna 4 mg/kg och 16 mg/kg. Det fanns inga rapporter
om anafylaxi efter placebo eller sugammadex 4 mg/kg, och en rapport om verifierad anafylaxi efter
den forsta dosen av sugammadex 16 mg/kg (incidens 0,7%). Det fanns inga tecken pé okad frekvens
eller svarighetsgrad av dverkédnslighet med upprepad dosering av sugammadex.

I en tidigare studie med liknande utformning, rapporterades tre verifierade fall av anafylaxi, déir alla
fatt sugammadex 16 mg/kg (incidens 2,0%).

I databasen med sammanslagna data fran fas I-studier rapporterades biverkningar som ansags vanliga
(= 1/100 till <1/10) eller mycket vanliga (> 1/10) och som var mer frekventa bland patienter som
behandlades med sugammadex &n i placebogruppen. De innefattar dysgeusi (10,1 %), huvudvérk (6,7
%), illamaende (5,6 %), urtikaria (1,7 %), klada (1,7 %), yrsel (1,6 %), krakningar (1,2 %) och
buksmarta (1,0 %).

Ytterligare information om sdrskilda populationer
Lungpatienter:

I data insamlade efter godkénnandet for forséljning och i en specifik klinisk studie med patienter som
tidigare haft lungkomplikationer, rapporterades bronkospasm som en troligt relaterad biverkan.



Liksom for alla patienter med en sjukdomshistoria med lungkomplikationer, bor lakaren vara
uppmérksam pa majlig forekomst av bronkospasm.

Pediatrisk population

I studier av pediatriska patienter pa 2 till 17 ar var sdkerhetsprofilen fér sugammadex (upp till
4 mg/kg) i allménhet liknande sékerhetsprofilen for vuxna.

Patienter med sjuklig obesitas

I en riktad klinisk studie pa patienter med sjuklig obesitas, var sékerhetsprofilen i allménhet liknande
sdkerhetsprofilen for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier (se Tabell 2)

Patienter med allvarlig systemsjukdom

I en studie pé patienter som bedémdes som ASA-klass (American Society of Anesthesiologists) 3 eller
4 (patienter med allvarlig systemsjukdom eller patienter med allvarlig och stindigt livshotande
systemsjukdom), var biverkningsprofilen hos dessa patienter i ASA-klass 3 och 4 i allménhet liknande

den f6r vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier (se Tabell 2). Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I de kliniska studierna rapporterades ett fall av oavsiktlig 6verdos, med 40 mg/kg, utan nagra
signifikanta biverkningar. I en human toleransstudie administrerades sugammadex i doser upp till

96 mg/kg. Inga dosrelaterade biverkningar eller allvarliga biverkningar rapporterades.

Sugammadex kan elimineras med hjilp av hemodialys med ett filter med hog flodeshastighet daremot
inte med ett filter med 1ag flodeshastighet. Baserat pa kliniska studier reduceras
plasmakoncentrationen av sugammadex med upp till 70% efter 3-6 timmars dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga terapeutiska produkter, medel vid forgiftningar,
ATC-kod: VO3AB35

Verkningsmekanism

Sugammadex &r en modifiering av gamma-cyklodextrin som ér ett selektivt reverseringsmedel. Den
bildar komplex med de neuromuskulért blockerande medlen rokuronium och vekuronium i plasma och
minskar dirmed mangden neuromuskulért blockerande medel som ér tillgidngligt for att binda till
nikotinreceptorn i den neuromuskuldra synapsen. Detta resulterar i en reversering av den
neuromuskuléra blockaden som inducerats med rokuronium eller vekuronium.

Farmakodynamisk effekt

Sugammadex har administrerats i doser mellan 0,5 mg/kg till 16 mg/kg i dosrespons-studier med
rokuroniuminducerad blockad (0,6, 0,9, 1,0 och 1,2 mg/kg av rokuroniumbromid med och utan
underhallsdosering) och vekuroniuminducerad blockad (0,1 mg/kg av vekuroniumbromid med och
utan underhallsdosering) vid olika tider/djup av blockaden. I dessa studier sdg man ett tydligt
dosrespons-samband.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Sugammadex kan ges vid flera olika tidpunkter efter administrering av rokuronium- eller

vekuroniumbromid:

Normal reversering — djup neuromuskuldr blockad
I en pivotal studie randomiserades patienterna till antingen en rokuronium- eller vekuroniumgrupp.
Efter den sista dosen av rokuronium eller vekuronium, vid 1-2 PTC, gav man antingen 4 mg/kg av
sugammadex eller 70 pg/kg av neostigmin i randomiserad f6ljd. Tiden frén starten av administrationen
av sugammadex eller neostigmin till aterhdmtningen av T4/T; kvoten till 0,9 var:

Tabell 3: Tid (minuter) frian administrering av sugammadex eller neostigmin vid djup
neuromuskulir blockad (1-2 PTC) efter rokuronium eller vekuronium till Aterhimtning av

T4/T1 kvoten till 0,9

Neuromuskulért blockerande Behandlingsregim

medel Sugammadex (4 mg/kg) Neostigmin (70 ug/kg)
Rokuronium

N 37 37

Median (minuter) 2,7 49,0

Intervall 1,2-16,1 13,3-145,7
Vekuronium

N 47 36

Median (minuter) 3,3 49,9

Intervall 1,4-68,4 46,0-312,7

Normal reversering — mattlig neuromuskuldr blockad
I ytterligare en pivotal studie randomiserades patienterna till antingen en rokuronium- eller
vekuroniumgrupp. Efter den sista dosen av rokuronium eller vekuronium, vid aterkomsten av T, gav
man antingen 2,0 mg/kg sugammadex eller 50 pg/kg neostigmin i randomiserad f6ljd. Tiden frén
starten av administrationen av sugammadex eller neostigmin till aterhdmtningen av T4/T; kvoten till

0,9 var:

Tabell 4: Tid (minuter) fran administrering av sugammadex eller neostigmin vid dterkomsten av
T, efter rokuronium eller vekuronium till &terhdmtning av T4/T, kvoten till 0,9

Neuromuskulért blockerande Behandlingsregim

medel Sugammadex (2 mg/kg) Neostigmin (50 pg/kg)
Rokuronium

N 48 48

Median (minuter) 1,4 17,6

Intervall 0,9-5,4 3,7-106,9

Vekuronium

N 48 45

Median (minuter) 2,1 18,9

Intervall 1,2-64,2 2,9-76,2

Reversering med sugammadex av neuromuskulér blockad som inducerats med rokuronium jémfordes
med reversering med neostigmin av neuromuskulér blockad som inducerats med cisatrakurium. Vid
aterkomsten av T», gav man en dos pa 2 mg/kg av sugammadex eller 50 pug/kg av neostigmin.
Sugammadex gav en snabbare reversering av den neuromuskuldra blockaden som inducerats med
rokuronium jamfort med neostigminreversering av den neuromuskuléra blockaden med cisatrakurium:
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Tabell 5: Tid (minuter) fran administrering av sugammadex eller neostigmin vid aterkomsten av
T, efter rokuronium eller cisatrakurium till Aterhimtning av T4/T kvoten till 0,9

Neuromuskulért blockerande Behandlingsregim

medel Rokuronium och sugammadex | Cisatrakurium och neostigmin
(2 mg/kg) (50 pg/ke)

N 34 39

Median (minuter) 1,9 7,2

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

Omedelbar reversering

Tiden till &terhdmtning fran succinylkolininducerad neuromuskulér blockad (1 mg/kg) jamfordes med
sugammadexinducerad (16 mg/kg, 3 minuter senare) aterhdmtning fran rokuroniuminducerad
neuromuskuldr blockad (1,2 mg/kg).

Tabell 6: Tid (minuter) fran administrering av rokuronium och sugammadex eller succinylkolin

till Aterhimtning av T, 10%

Neuromuskulért blockerande Behandlingsregim

medel Rokuronium och sugammadex | Succinylkolin (1 mg/kg)
(16 mg/kg)

N 55 55

Median (minuter) 4,2 7,1

Intervall 3,5-7,7 3,7-10,5

I en sammanslagen analys rapporterades foljande aterhdmtningstider for sugammadex 16 mg/kg efter

1,2 mg/kg rokuroniumbromid:

Tabell 7: Tid (minuter) fran administrering av sugammadex 3 minuter efter rokuronium till
dterhamtning av T4/T, kvoten till 0,9, 0,8 eller 0,7

T4/T; till 0,9 T4/T; till 0,8 T4/T; till 0,7
N 65 65 65
Median 1,5 1,3 1,1
(minuter)
Intervall 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3
Nedsatt njurfunktion

Tvé 6ppna studier jamforde effekten och sidkerheten med sugammadex hos kirurgiska patienter med
och utan kraftigt nedsatt njurfunktion. I en studie administrerades sugammadex efter rokuronium
inducerad blockad vid 1-2 PTCs (4 mg/kg; N=68); i den andra studien administrerades sugammadex
vid aterkomst av T, (2 mg/kg; N=30). Aterhimtning frin blockad var nigot lingre for patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion jaimf{ort med patienter utan nedsatt njurfunktion. Ingen bestédende
neuromuskulidr blockad eller aterkomst av neuromuskulér blockad rapporterades for patienter med

kraftigt nedsatt njurfunktion.

Patienter med sjuklig obesitas

I en studie med 188 patienter som diagnosticerats med sjuklig obesitas undersoktes tid for
aterhdmtning fran mattlig eller djup neuromuskulér blockad inducerad av rokuronium eller
vekuronium. Patienterna fick 2 mg/kg eller 4 mg/kg sugammadex for lamplig nivé av blockaden och
doserades enligt faktisk kroppsvikt eller idealvikt, pé ett randomiserat och dubbelblint sétt.
Mediantiden for dterhdmtning fran blockad till en TOF-kvot (train-of-four) pa > 0,9, som poolats 6ver
blockaddjup och neuromuskuldrt blockerande medel, var statistiskt signifikant kortare (p < 0,0001)
hos patienter som doserats enligt faktisk kroppsvikt (1,8 minuter) jimfort med patienter som doserats

enligt idealvikt (3,3 minuter).

Pediatrisk population

En studie med 288 patienter i dldern 2 till < 17 &r undersokte sékerhet och effekt for sugammadex
jamfort med neostigmin for reversering av neuromuskuldr blockad inducerad av rokuronium eller
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vekuronium. Aterhdmtning fran mattlig blockad till en TOF-kvot pa > 0,9 var signifikant snabbare i
gruppen med sugammadex 2 mg/kg kroppsvikt jamfort med gruppen med neostigmin (geometriskt
medelvérde pa 1,6 minuter for sugammadex 2 mg/kg kroppsvikt och 7,5 minuter for neostigmin,
kvoten for geometriskt medelvarde var 0,22, 95 % KI (0,16; 0,32), (p<0,0001)). Reversering fran djup
blockad med sugammadex 4 mg/kg kroppsvikt med ett geometriskt medelvirde pa 2,0 minuter liknade
de resultat som observerats hos vuxna. Dessa effekter var genomgaende for samtliga aldrar i
kohortstudierna (2 till < 6 ar, 6 till< 12 ar, 12 till< 17 &r) och for bade rokuronium och vekuronium. Se
avsnitt 4.2.

Patienter med allvarlig systemsjukdom

I en studie pa 331 patienter som bedomdes som ASA-klass 3 eller 4 undersoktes incidensen av
behandlingsuppkomna arytmier (sinusbradykardi, sinustakykardi eller andra hjartarytmier) efter
administrering av sugammadex.

Hos patienter som fick sugammadex (2 mg/kg, 4 mg/kg eller 16 mg/kg) var incidensen av
behandlingsuppkomna arytmier i allmanhet liknande den for neostigmin (50 pg/kg upp till 5 mg
maximal dos) + glykopyrrolat (10 pg/kg upp till 1 mg maximal dos). Biverkningsprofilen hos patienter
1 ASA-klass 3 och 4 var i allminhet liknande den for vuxna patienter i poolade fas 1 till 3 studier, s&
dérfor ar ingen dosjustering nédvindig. Se avsnitt 4.8.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar for sugammadex berdknades frén den totala summan av icke-
komplexbunden och komplexbunden koncentration av sugammadex. Farmakokinetiska parametrar
som clearance och distributionsvolym, forvintas vara desamma for icke-komplexbundet och
komplexbundet sugammadex hos anestesipatienter.

Distribution

Den observerade distributionsvolymen vid steady-state dr ca 11 till 14 liter hos vuxna patienter med
normal njurfunktion (baserat pa konventionell icke-kompartmentfarmakokinetisk analys). Varken
sugammadex eller sugammadex-rokuroniumkomplexet binder till plasmaproteiner eller erytrocyter i in
vitro test med human plasma och helblod fran mén. Sugammadex uppvisar linjér kinetik i
doseringsintervallet 1 till 16 mg/kg nir det ges som en intravends bolusdos.

Metabolism
I de prekliniska och kliniska studierna observerades inga metaboliter av sugammadex och endast
utsondring via njurarna av ofoérdndrad substans noterades som eliminationsvag.

Eliminering

Halveringstiden for eliminationen (t,) av sugammadex hos vuxna sdvda patienter med normal
njurfunktion dr cirka 2 timmar och beréknad plasmaclearance &r omkring 88 ml/min. I en mass
balansstudie visades att > 90% av dosen utsondrades inom 24 timmar. Av dosen utsdndrades 96% i
urin, varav minst 95% var ofordndrad sugammadex. Utsondring via feces eller i utandad luft var
mindre &n 0,02% av dosen. Administrering av sugammadex till friska frivilliga forsokspersoner
resulterade i en 6kad renal elimination av rokuronium som komplex.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion och alder

I en farmakokinetikstudie dir patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion jimfordes var plasmanivéerna av sugammadex lika under den forsta timmen efter
dosering och dérefter sjonk nivéerna snabbare hos kontrollgruppen. Totalexponering for sugammadex
var forldngd och ledde till ungefér 17 génger hogre exponering hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. Laga koncentrationer av sugammadex dr detekterbara i minst 48 timmar efter dos hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.

I en andra studie som jamforde patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion med personer
med normal njurfunktion, minskade clearance av sugammadex successivt och t;; forldngdes
progressivt med nedsatt njurfunktion. Exponeringen var 2 respektive 5 gdnger hogre hos personer med
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mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion. Koncentrationer av sugammadex var inte langre upptiackbara
7 dagar efter dosering hos patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Tabell 8: En sammanfattning av sugammadex farmakokinetiska parametrar, stratifierade efter
alder och njurfunktion, presenteras nedan:

Utvalda patientkarakteristika Medelvirde for prediktiva farmakokinetiska
parametrar (CV*%)
Demografi Njurfunktion Clearance | Distributionsvolym | Halveringstid
Alder Kreatinin clearance (ml/min) vid steady state for
Kroppsvikt (ml/min) (liter) eliminering
(timmar)
Vuxen Normal 100 84 (24) 13 2 (22)
40 ar Nedsatt Mild 50 47 (25) 14 4(22)
75 kg funktion | Mattlig 30 28 (24) 14 7(23)
Svar 10 8 (25) 15 24 (25)
Aldre Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 ar Nedsatt Mild 50 46 (25) 14 4 (23)
75 kg funktion | Mattlig 30 28 (25) 14 7(23)
Svar 10 8 (25) 15 24 (24)
Ungdom Normal 95 72 (25) 10 2 (21
15 ar Nedsatt Mild 48 40 (24) 11 4 (23)
56 kg funktion | Mattlig 29 24 (24) 11 6 (24)
Svar 10 7(25) 11 22 (25)
Barn Normal 60 40 (24) 5 2(22)
9 ar Nedsatt Mild 30 21 (24) 6 4 (22)
29 kg funktion | Mattlig 18 12 (25) 6 7(24)
Svér 6 3 (20) 6 25 (25)
Yngre barn Normal 39 24 (25) 3 2 (22)
4 &r Nedsatt Mild 19 11(25) 3 4(23)
16 kg funktion | Mattlig 12 6 (25) 3 7 (24)
Svar 4 2 (25) 3 28 (26)

*CV=variationskoefficient

Koén
Inga konsskillnader har observerats.

Etniskt ursprung

I en studie pa friska japanska och kaukasiska personer fann man inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiska parametrar. Begriansade data tyder inte pa skillnader i farmakokinetiska parametrar
hos svarta eller afroamerikaner.

Kroppsvikt
Populationsfarmakokinetiska analyser av vuxna och &ldre patienter visade inget kliniskt relevant

samband mellan clearance och distributionsvolym i forhéllande till kroppsvikt.

Obesitas

I en klinisk studie av patienter med sjuklig obesitas doserades med 2 mg/kg och 4 mg/kg sugammadex
enligt faktisk kroppsvikt (n=76) eller idealvikt (n=74). Exponeringen fér sugammadex dkade pa ett
dosberoende, linjért sétt efter administrering enligt faktisk kroppsvikt eller idealvikt. Inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan patienter med sjuklig obesitas och den
allménna populationen observerades.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Giéngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet och
reproduktionseffekter, lokal tolerans och blodkompatibilitet visade inte négra sirskilda risker for
ménniska.

Sugammadex forsvinner snabbt i prekliniska arter, &ven om rester av sugammadex observerades i ben
och ténder hos juvenila rattor. Prekliniska studier med unga vuxna och éldre rattor visade att
sugammadex inte negativt pdverkar fargen pa tinderna eller benkvalitet, benstruktur eller
benmetabolism. Sugammadex har ingen effekt pd likning av frakturer och ombildning av ben.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Fysikalisk inkompabilitet har observerats med verapamil, ondansetron och ranitidin.

6.3 Hallbarhet

3ar

Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata visar att sugammadex &r hallbar i 48 timmar vid 2°C till 25°C
efter forsta 6ppning och spiadning. Fran mikrobiologisk synpunkt ska den utspadda produkten
anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och
forvaring, fore och under anvéndning, pa anvdndaren. Denna forvaring ska normalt inte vara langre &n

24 timmar i 2°C till 8°C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml eller 5 ml 16sning i injektionsflaskor av klart typ I-glas, forslutna med en gummipropp av
klorbutyl med en ljusbla avrivbar aluminiumforslutning.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska & 2 ml, 10 injektionsflaskor 4 2 ml, 1 injektionsflaska 4 5 ml
och 10 injektionsflaskor &4 5 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sugammadex Mylan kan injiceras i samma intravendsa infart av en infusion med foljande intravendsa
16sningar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), glukos 50 mg/ml (5%), natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%)

och glukos 25 mg/ml (2,5%), Ringers lactatlosning, Ringers 16sning, glukos 50 mg/ml (5%) i
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%).
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Den intravendsa infarten maste spolas ordentligt (t ex med 0,9% natriumklorid) mellan administrering
av Sugammadex Mylan och andra ldkemedel.

Anviéndning i den pediatriska populationen
For pediatriska patienter kan Sugammadex Mylan spddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) till en
koncentration pa 10 mg/ml (se avsnitt 6.3).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/21/1583/001
EU/1/21/1583/002
EU/1/21/1583/003
EU/1/21/1583/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Viatris Santé
1 rue de Turin
69007 Lyon
Frankrike

Eurofins Analytical Services Hungary Kft.
Kerulet, Anonymus Utca 6/IV, IV Kerulet,
1045

Ungemn

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

Hesse

61352

Tyskland

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG, 1 x 5 ml och 10 x 5 ml injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning
sugammadex

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller 100 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
En injektionsflaska a 5 ml innehéller 500 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
500 mg/5 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: saltsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering), vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

10 injektionsflaskor

500 mg/5 ml

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter forsta 6ppnandet och spéadning, forvara vid 2-8°C och anvénd inom 24 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kasta bort oanvénd 16sning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1583/003
EU/1/21/1583/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA, 1 x5 ml och 10 x 5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvétska
sugammadex
1\%

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg/5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG, 1 x 2 ml och 10 x 2 ml injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvétska, 16sning
sugammadex

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller 100 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
En injektionsflaska a 2 ml innehéller 200 mg sugammadex (som sugammadexnatrium).
200 mg/2 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: saltsyra och/eller natriumhydroxid (for pH-justering), vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

10 injektionsflaskor

200 mg/2 ml

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter forsta 6ppnandet och spadning, forvara vid 2-8°C och anvind inom 24 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kasta bort oanvénd 16sning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,
Dublin 13

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1583/001
EU/1/21/1583/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA, 1 x 2 ml och 10 x 2 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvétska
sugammadex
1\%

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg/2 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Sugammadex Mylan 100 mg/ml injektionsvitska, losning
sugammadex

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vind dig till din narkoslékare eller 1dkare.
o Om du far biverkningar, tala med din narkoslékare eller annan ldkare. Detta géller 4ven

eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Sugammadex Mylan ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Sugammadex Mylan
Hur Sugammadex Mylan ges

Eventuella biverkningar

Hur Sugammadex Mylan ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Sugammadex Mylan ér och vad det anviinds for

Vad Sugammadex Mylan éir

Sugammadex Mylan innehéller den aktiva substansen sugammadex. Sugammadex Mylan anses vara
ett selektivt reverseringsmedel eftersom det endast fungerar tillsammans med specifika
muskelavslappande medel, rokuroniumbromid och vekuroniumbromid

Vad Sugammadex Mylan anvinds for

Nér du genomgar vissa typer av operationer, maste musklerna vara helt avslappade. Detta gor det
enklare for kirurgen att operera. Av denna anledning innehaller den generella anestesin som du far
lakemedel som gor att musklerna slappnar av. Dessa kallas muskelavslappande och inkluderar t.ex.
rokuroniumbromid och vekuroniumbromid. Eftersom dessa ldkemedel dven far din
andningsmuskulatur att slappna av, s& behover du hjélp att andas (artificiell andning) under och efter
operationen tills du kan andas sjélv igen.

Sugammadex Mylan anvinds for att paskynda aterhdmtningen av dina muskler efter en operation for
att du snabbare ska kunna andas sjilv igen. Det gor detta genom att binda sig till rokuroniumbromid
eller vekuroniumbromid i din kropp. Det kan anvéndas av vuxna nér rokuroniumbromid eller
vekuroniumbromid anvinds och av barn och ungdomar (i alder 2 till 17 ar) nir rokuroniumbromid
anvénds for en mattlig nivéa av avslappning.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Sugammadex Mylan

Anvind inte Sugammadex Mylan

o om du dr allergisk mot sugammadex eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Beritta for din narkosldkare om detta géller dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med narkosldkare innan du anvinder Sugammadex Mylan

o om du har eller har haft en njursjukdom. Detta ar viktigt eftersom sugammadex forsvinner frén
din kropp genom njurarna.
o om du har eller har haft leversjukdom.
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. om du har vitskeansamling (6dem).
o om du har ndgon sjukdom som é&r kénd for att ge en 6kad risk for blddningar
(koagulationsrubbningar) eller om du far blodfortunnande medel.

Barn och ungdomar
Det hir ldkemedlet rekommenderas inte for barn under 2 ar.

Andra likemedel och Sugammadex Mylan
Tala om for din narkoslidkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.
Sugammadex Mylan kan paverka andra ldkemedel eller paverkas av dem.

Vissa likemedel minskar Sugammadex Mylans effekt

Det &r speciellt viktigt att du talar om for din narkoslidkare om du nyligen har tagit:
o toremifen (anvénds for att behandla brostcancer).

o fusidinsyra (ett antibiotikum).

Sugammadex Mylan kan paverka hormonella preventivmedel

Sugammadex Mylan kan gora att hormonella preventivmedel — sésom p-piller, vaginalring, implantat
eller hormonspiral — blir mindre verksamma, eftersom det reducerar méngden du far av det gestagena
hormonet. Den mingd som du forlorar av gestagenet motsvarar ungefar en glomd tablett.

o Om du tar ett p-piller samma dag som du far Sugammadex Mylan, sé f6lj raden som ges for
glomd tablett i bipacksedeln for p-pillret.
o Om du anvénder nadgot annat hormonellt preventivimedel (t ex en vaginalring, implantat eller

hormonspiral), bor du anvénda ett ytterligare icke-hormonellt preventivmedel (t ex kondom)
under de foljande 7 dagarna och f6lja raden som ges i bipacksedeln.

Effekt pa blodprover

Generellt sett padverkar inte Sugammadex Mylan laboratorietester. Det kan emellertid paverka
resultatet av blodprov for ett hormon som kallas gestagen. Tala om for din ldkare om dina
gestagennivaer behdver kontrolleras samma dag som du far Sugammadex Mylan.

Graviditet och amning

Beritta for din narkoslédkare om du &r eller kan vara gravid eller om du ammar.

Du kanske dndé fir Sugammadex Mylan, men du bor diskutera det forst.

Det ar oként om sugammadex utsondras i brostmjolk. Din narkoslédkare kommer att hjilpa dig att
bestimma om du ska avbryta amningen eller avsté fran behandling med sugammadex efter att hansyn
tagits till fordelen med amning for barnet och fordelen med Sugammadex Mylan for mamman.

Korformaga och anvindning av maskiner
Sugammadex Mylan har inte ndgon kénd paverkan pa din forméga att kora bil eller anvinda maskiner.

Sugammadex Mylan innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller upp till 9,2 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt)

per milliliter. Detta motsvarar 0,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
3. Hur Sugammadex Mylan ges

Sugammadex Mylan kommer att ges av narkosldkare, eller under dverinseende av narkosldkare.
Dosen

Din narkosldkare kommer att berdkna den dos Sugammadex Mylan du behdver utifrén:

o din vikt
o hur mycket det muskelavslappande likemedlet fortfarande paverkar dig.
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Den vanliga dosen dr 2-4 mg per kg kroppsvikt for vuxna och for barn och ungdomar i dldern 2-17 ar.
En dos pa 16 mg/kg kan anvéndas hos vuxna om en snabbare aterhdmtning fran muskelavslappningen
behovs.

Hur Sugammadex Mylan ges

Sugammadex Mylan kommer att ges till dig av din narkosldkare. Det ges som en engangsinjektion via
en intravends infart.

Om du har anvint for stor méngd av Sugammadex Mylan

Eftersom din narkoslékare kommer att Overvaka ditt tillstind noga, dr det inte troligt att du far for stor

mingd Sugammadex Mylan. Aven om det skulle ske, dr det inte troligt att det leder till ndgra problem.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta narkoslékare eller annan ldkare.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem. Om dessa biverkningar uppkommer nir du ir sévd, s& kommer de att uppmérksammas och

behandlas av din narkoslédkare.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

o Hosta

o Problem med luftvdgarna som kan inkludera hosta eller rorelser som om du vaknar eller tar ett
andetag

o Latt anestesi — du kan borja vakna upp ur din djupa somn och behdva mer anestesi. Detta kan fa
dig att rora dig eller hosta vid slutet av operationen

o Komplikationer under behandlingen sdsom fordndringar i hjértfrekvens, hosta eller rorelser

o Minskat blodtryck péa grund av det kirurgiska ingreppet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

o Andfaddhet orsakad av muskelkramp i luftvigarna (bronkospasm), forekom hos patienter med
en sjukdomshistoria med lungproblem
o Allergiska reaktioner (lakemedelsoverkénslighet) — sdsom hudutslag, hudrodnad, svullnad av

din tunga och/eller svalg, andfaddhet, &ndringar av blodtrycket eller hjértrytm, som ibland leder
till en allvarlig sdnkning av blodtrycket. Svéra allergiska eller allergiliknande reaktioner som
kan vara livshotande.
Allergiska reaktioner rapporterades oftare hos friska forsokspersoner som var vid medvetande

o Aterkomst av muskelavslappning efter operationen

Biverkningar med ingen kénd frekvens

o Allvarlig sankning av hjartrytmen och sédnkning av hjértrytmen till hjértstopp kan férekomma
nir Sugammadex Mylan ges.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din narkoslékare eller annan ldkare. Detta giller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Sugammadex Mylan ska forvaras

Forvaringen skots av sjukvardspersonalen.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C. Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Efter forsta 6ppning och spadning, forvara vid 2°C-8°C och anvidnd inom 24 timmar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r sugammadex.
1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller sugammadexnatrium motsvarande 100 mg
sugammadex.
Varje injektionsflaska 4 2 ml innehaller sugammadexnatrium motsvarande 200 mg
sugammadex.
Varje injektionsflaska a4 5 ml innehéller sugammadexnatrium motsvarande 500 mg
sugammadex.

- Ovriga innehéllsimnen &r vatten for injektionsvitskor, saltsyra och/eller natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sugammadex Mylan &r en klar och farglos till svagt gulfargad injektionsvétska, 16sning. Den finns i
fyra olika forpackningar, innehéllande antingen 1 eller 10 injektionsflaskor med 2 ml eller 1 eller 10
injektionsflaskor med 5 ml injektionsvitska, 16sning.

Det ar inte sdkert att alla forpackningsstorlekar kommer att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irland

Tillverkare
Viatris Santé
1 rue de Turin
69007 Lyon
Frankrike

Eurofins Analytical Services Hungary Kft.
Kerulet, Anonymus Utca 6/IV, IV Kerulet,
1045 Budapest

Ungern

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1

Bad Homburg

61352 Hesse

Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]

Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH

Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU

Tel: + 372 6363 052
El\Gda

Viatris Hellas Ltd.
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Viatris UAB

Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.

Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV

Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH

Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.

Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.

Tel.: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.

Tel: +421 232 199 100



Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd ViatrisAB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 1 8711600

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
For detaljerad information hinvisas till produktresumén fér Sugammadex Mylan.
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