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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Reverso
sugamadex sodico

APRESENTACOES
Embalagens contendo 10 frascos ampola de 2 mL de solu¢do de 100 mg/mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL contém:

SUZAMAACK . ...vevivreeeietesieeteeeeteeeseeseneeseesseseneenaens 100 mg
(equivalente a 108,78 mg de sugamadex sodico)
EXCIPICNLES LS. - -veveemeereereererrerieseentereeseeeeseeeeneeneenees I mL

Excipientes: acido cloridrico, hidroxido de sddio e agua para injetaveis.
Cada mL contém 9,7 mg de sodio.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Reverso (sugamadex sodico) ¢ indicado para proporcionar a reversdao do bloqueio neuromuscular induzido por
rocurdnio ou vecurdnio em pacientes acima de 2 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O sugamadex pode ser administrado em varios momentos apds a administragdo de brometo de rocurénio ou vecurdnio.

Reversao de rotina — bloqueio neuromuscular profundo

Em um estudo preliminar, os pacientes foram designados de modo randdmico para grupos de tratamento com rocur6nio
ou vecurénio. Apos a Ultima dose de rocurénio ou vecurdnio, em 1-2 PTCs (contagens pos-tetdnicas), foram
administrados em ordem randdémica 4 mg/kg de sugamadex ou 70 mcg/kg de neostigmina. O tempo a partir do
inicio da administrag@o de sugamadex ou neostigmina para recuperagao darazdo T4/T; de 0,9 foi o seguinte (Tabela 1):

Tabela 1. Tempo (em minutos) a partir da administracio de sugamadex ou neostigmina em bloqueio
neuromuscular profundo (1-2 PTCs), apés rocurénio ou vecurénio, para recuperar a razio T4/T; de0,9.

Esquema de tratamento

Agente bloqueador
heuromuscular Sugamadex Neostigmina

(4 mg/kg) (70 mcg/kg)
Rocurdnio
N 37 37
M¢édia (minutos) 2,7 49,0
'Variagdo 1,2-16,1 13,3-145,7
Vecurdnio
N 47 36
M¢édia (minutos) 3,3 49,9
Variagao 1,4-68,4 46,0-312,7

Reversao de rotina — bloqueio neuromuscular moderado
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Em outro estudo preliminar, os pacientes foram designados de modo randémico para grupos de tratamento com
rocurdnio ou vecurdnio. Apdés a ultima dose de rocurdnio ou vecurdnio, no reaparecimento de T,, foram
administrados em ordem randémica 2 mg/kg de sugamadex ou 50 mcg/kg de neostigmina. O tempo a partir do inicio da
administracdo de sugamadex ou neostigmina para recuperagdo da razdo T4/T; de 0,9 foi o seguinte (Tabela2):

Tabela 2. Tempo (em minutos) a partir da administracio de sugamadex ou neostigmina no reaparecimento de Tz,
apo6s dose de rocurdnio ou vecurdnio, para recuperar a razio T4/T; de 0,9.

Esquema de tratamento
Agente bloqueador Sugamadex Neostigmina
neuromuscular (2 mg/kg) (50 meg/kg)
Rocurdnio
N r . . 48 48
Meédia (minutos) 1.4 17,6
Variagao 0,9-5.4 3,7-106,9
Vecurdnio
N 48 45
Meédia (minutos) 2.1 18,9
Variagao 1,2-64,2 2,9-76,2

A reversdo do bloqueio neuromuscular induzido por rocurdnio proporcionada pelo sugamadex foi comparada com a
reversdo do bloqueio neuromuscular induzido por cisatractrio proporcionada pela neostigmina. No reaparecimento
de T, foram administrados 2 mg/kg de sugamadex ou 50 mcg/kg de neostigmina. O sugamadex proporcionou
reversao mais rapida do bloqueio neuromuscular induzido por rocurdénio em compara¢do com a reversdo do bloqueio
neuromuscular induzido por cisatractrio proporcionada pela neostigmina (Tabela 3).

Tabela 3. Tempo (em minutos) a partir da administracio de sugamadex ou neostigmina no reaparecimento de T,,
apo6s dose de rocurdnio ou cisatracirio, para recuperar a razio T4/T; de 0,9.

Esquema de tratamento
ﬁe%igzglsoc%?;rador Rocurénio e sugamadex Cisatracurio e neostigmina
(2 mg/kg) (50 meg/kg)
N T 34 39
Mec.ha Smlnutos) 1.9 72
Variagao 0,7-6,4 42282
Reversdoimediata

O tempo de recuperagdo do bloqueio neuromuscular induzido por succinilcolina (1 mg/kg) foi comparado com o da
recuperagdo induzida por sugamadex (16 mg/kg, 3 minutos mais tarde) a partir do bloqueio neuromuscular induzido
por rocurdnio (1,2 mg/kg). Os resultados estiona Tabela 4.

Tabela 4. Tempo (em minutos) a partir da administracio de rocurénio e sugamadex ou de succinilcolina para a
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recuperaciio de T, 10%.

Esquema de tratamento
|Agente bloqueador
Ineuromuscular Rocurdnio e sugamadex Succinilcolina
(16 mg/kg) (1 mg/kg)
IN 55 55
M¢édia (minutos) 42 7,1
Variacao 3,5-7,7 3,7-10,5

Em uma anélise dos dados agrupados foram relatados os seguintes tempos de recuperagdo para 16 mg/kg de sugamadex

apos 1,2 mg/kg de brometo  de rocurdnio (Tabela 5):

Tabela 5. Tempo (em minutos) a partir da administracio de sugamadex em 3 minutos ap6s a de rocurdnio para

recuperar a razio T4/T; de0,9, 0,8 ou 0,7.

T4/T1 de 0,9 T4/Tq de 0,8 T4/T1 de 0,7
N 65 65 65
IMédia (minutos) 1,5 1,3 1,1
Varia¢ao 0,5-14,3 0,5-6,2 0,5-3,3

Comprometimento renal

Dois estudos abertos compararam a eficacia e a seguranga de sugamadex em pacientes cirurgicos com e sem
comprometimento renal grave. Em um estudo, o sugamadex foi administrado apés a indu¢do de bloqueio por
rocurénio em 1-2 PTCs (4 mg/kg; N = 68); no outro, o sugamadex foi administrado no reaparecimento de T, (2
mg/kg; N = 30). A recuperagdo do bloqueio neuromuscular foi modestamente mais longa para pacientes com
comprometimento renal grave em relagdo aos pacientes sem comprometimento renal. Nenhum residuo ou recorréncia
de bloqueio neuromuscular foram relatados por pacientes com comprometimento renal grave nesses estudos.

Efeitos sobre o intervalo QTc

Em trés estudos clinicos dedicados (N = 287), o sugamadex isoladamente, em combinag¢&o com rocurdnio ou vecurdnio e
em combinacdo com propofol ou sevoflurano ndo foi associado a prolongamento de QT/QTc clinicamente relevante.
Os resultados de ECG integrado e eventos adversos de estudos de Fase 2-3 embasam essa conclus@o.

Pacientes com obesidade morbida:

Um estudo realizado com 188 pacientes diagnosticados com obesidade moérbida (indice de massa corporal > 40 kg/mz)
investigou o tempo de recuperagdo do bloqueio neuromuscular moderado ou profundo induzido por rocurénio ou
vecuronio. Os pacientes receberam 2 mg/kg ou 4 mg/kg de sugamadex, conforme apropriado para o nivel de bloqueio,
dosados de acordo com o peso corporal real ou peso corporal ideal, de forma aleatéria, duplo-cego. Agrupados em
profundidade de bloqueio e agente bloqueador neuromuscular, o tempo médio de recuperagdo para uma razdo de
“sequéncia de quatro estimulos” (train-of-four - TOF) > 0,9 em pacientes tratados de acordo com o peso corporal real (1,8
minutos) foi estatisticamente significativamente mais rapido (p <0,0001) em comparacdo com pacientes dosados de
acordo com o peso corporal ideal (3,3 minutos).

Pacientes com doenca sistémica grave:
Um estudo realizado com 331 pacientes que foram avaliados como ASA classe 3 ou 4 investigou a incidéncia de arritmias
emergentes do tratamento (bradicardia sinusal, taquicardia sinusal ou outras arritmias cardiacas) apos a administracdo de
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sugamadex. Nos pacientes que receberam sugamadex (2 mg/kg, 4 mg/kg ou 16 mg/kg), a incidéncia de arritmias
emergentes do tratamento foi geralmente semelhante a neostigmina (50 pg/kg até dose maxima de 5 mg) + glicopirrolato
(10 pg/kg até dose maxima de 1 mg). A porcentagem de pacientes com bradicardia sinusal emergente do tratamento foi
significativamente menor (p=0,026) no grupo sugamadex 2 mg/kg em comparacdo com o grupo neostigmina. A
porcentagem de pacientes com taquicardia sinusal emergente do tratamento foi significativamente menor nos grupos
sugamadex 2 mg/kg e 4 mg/kg em comparagdo com o grupo neostigmina (p = 0,007 e 0,036, respectivamente). O perfil
de seguranca nos pacientes ASA classe 3 e 4 foi geralmente semelhante ao dos pacientes adultos nos estudos combinados
de fase 1 a 3; portanto, nenhum ajuste de dose é necessério. Veja "9. REACOES ADVERSAS".

Populacao pediitrica

Um estudo com 288 pacientes com idade entre 2 e < 17 anos investigou a seguranca e eficacia de sugamadex versus
neostigmina como agente de reversdo do bloqueio neuromuscular induzido por rocurénio ou vecurdnio. A recuperagdo
do bloqueio moderado para uma taxa de TOF > 0,9 foi significativamente mais rapida no grupo sugamadex 2 mg/kg em
comparacdo com o grupo neostigmina (média geométrica de 1,6 minutos para sugamadex 2 mg/kg e 7,5 minutos para
neostigmina, propor¢ao de médias geométricas 0,22, IC 95% (0,16, 0,32), (p <0,0001)). O sugamadex 4 mg/kg obteve
reversdo do bloqueio profundo com média geométrica de 2,0 minutos, resultados semelhantes aos observados em
adultos. Esses efeitos foram consistentes para todas as coortes de idade estudadas (2 a <6; 6 a <12; 12 a <17 anos de
idade) e para rocurdnio e vecurdnio. Veja “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedadesfarmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: todos os outros produtos terapéuticos, codigo ATC: VO3AB35.

Mecanismo de a¢do: o sugamadex ¢ uma gama-ciclodextrina modificada, um agente reversor do bloqueio
neuromuscular de ligacdo seletiva. Ele forma um complexo com os agentes bloqueadores neuromusculares
rocurénio ou vecurdnio no plasma e reduz a quantidade desse agente disponivel para ligar-se aos receptores
nicotinicos na jungdo neuromuscular. Isso resulta na reversdao do bloqueio neuromuscular induzido por rocurénio ou
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vecuronio.

Efeitos farmacodindmicos: o sugamadex foi administrado em doses variando de 0,5 mg/kg a 16 mg/kg nos estudos de
resposta a dose de bloqueio induzido por rocurénio (0,6; 0,9; 1,0 e 1,2 mg/kg de brometo de rocurdnio com e sem doses
de manuten¢@o) e bloqueio induzido por vecurénio (0,1 mg/kg de brometo de vecurénio com ou sem doses de
manutengdo) em diferentes tempos/profundidades de bloqueio. Nesses estudos, observou-se uma nitida relagdo entre a
dose administrada e sua resposta.

Propriedadesfarmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos do sugamadex foram calculados a partir da soma total das concentracdes de sugamadex
ligado e ndo ligado ao complexo. Considera-se que os pardmetros farmacocinéticos como a depuragdo e o volume de
distribuigdo sdao os mesmos para sugamadex ligado e nao ligado ao complexo em individuos anestesiados.
Distribuicio: o volume de distribuicdo de sugamadex observado no estado de equilibrio é de aproximadamente 11 a
14 litros em pacientes adultos com fungdo renal normal (com base em uma analise farmacocinética convencional nio
compartimental). O sugamadex ¢ o complexo de sugamadex e rocurénio ndo se ligam as proteinas plasmaticas nem
aos eritrocitos, conforme demonstrado in vitro utilizando plasma humano masculino e sangue total. O sugamadex
apresenta cinética linear na varia¢do de doses de 1 a 16 mg/kg quando administrado por via venosa em dose em bolus.
Metabolismo: nos estudos pré-clinicos e clinicos ndo foram detectados metabdlitos do sugamadex e apenas a
excregdo renal do medicamento inalterado foi observada como via de eliminagao.

Eliminag¢#o: em pacientes adultos com fungdo renal normal anestesiados, a meia-vida de eliminagdo (t;,) do sugamadex ¢é
de cerca de 2 horas e a depuragdo plasmatica estimada é de cerca de 88 mL/min. Um estudo de balango de massa
demonstrou que > 90% da dose foi excretada dentro de 24 horas. Da dose administrada, 96% foi excretada na urina,
quantidade da qual pelo menos 95% poderia ser atribuida ao sugamadex inalterado. A excregdo através das fezes ou
do ar expirado foi menor que 0,02% da dose administrada. A administragdo do sugamadex a voluntarios sadios
resultou em eliminago renal aumentada do rocurénio sob a forma de complexo.

Farmacocinética em populacdes especiais

Comprometimento renal e idade

Em um estudo de farmacocinética comparando pacientes com comprometimento renal grave e pacientes com fungo
renal normal, os niveis plasmaticos do sugamadex foram similares durante a primeira hora apds a dose e, a partir
dai, diminuiram mais rapidamente no grupo controle. A exposi¢do total ao sugamadex foi prolongada, levando a
uma exposi¢do 17 vezes maior em pacientes com comprometimento renal grave. Concentragdes baixas de sugamadex
sdo detectaveis por pelo menos 48 horas ap6s sua administragdo em pacientes com insuficiéncia renal grave. Os
parametros farmacocinéticos previstos do sugamadex por grupo de idade e fungdo renal com base em modelos
compartimentais sdo apresentados a seguir:

Em um segundo estudo que comparou individuos com insuficiéncia renal moderada ou grave a individuos com fungéo
renal normal, a depuragdo de sugamadex diminuiu progressivamente e atj, foi progressivamente prolongada, com
declinio da fungdo renal. A exposi¢do foi 2 e 5 vezes maior em individuos com insuficiéncia renal moderada e
grave, respectivamente. As concentracdes de sugamadex nio foram mais detectaveis 7 dias apds a dose em individuos
com insuficiéncia renal grave.

Um resumo dos pardmetros farmacocinéticos de sugamadex estratificados por idade e funcdo renal ¢ apresentado a

seguir:
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Tabela 6.
Caracteristicas selecionadas dos pacientes Parametros PK médios previstos (CV* %)
~ Volume de
Funggo renal Depuragao distribui¢do no
Dados Depuragdo de creatinina purag ¢ Meia-vida de
demograficos (mL/min) (mL/min) estado de eliminagdo (h)
g equilibrio (L) ¢
Adultos Normal 100 84 (24) 13 2 (22)
40 anos Comprometida [eve 50 47 (25) 14 4 (22)
e Moderada 30 28 (24) 14 7(23)
8 Grave 10 8 (25) 15 24 (25)
Idosos Normal 80 70 (24) 13 3(21)
75 anos Comprometida [eve 50 46 (25) 14 4 (23)
T Moderada 30 28 (25) 14 7(23)
& Grave 10 8 (25) 15 24 (24)
Adolescentes  [Normal 95 72 (25) 10 2(21)
15 anos Comprometida [eve 48 40 (24) 11 4 (23)
. Moderada 29 24 (24) 11 6 (24)
8 Grave 10 7 (25) 1 22 (25)
Segunda infincia [Normal 60 40 (24) 5 2(22)
9 anos Comprometida [eve 30 21 (24) 6 4(22)
Moderada 18 12 (25) 6 7(24)
29 kg G
Tave 6 3 (206) 6 25 (25)
Primeira infancia [Normal 39 24 (25) 3 2(22)
4 anos Comprometida [eve 19 11 (25) 3 4(23)
16 ko Moderada 12 6 (25) 3 7 (24)
Grave 4 2(25) 3 28 (26)
*CV = coeficiente de variagao

Sexo
Nao foram observadas diferengas com relagdo ao sexo.

Raca

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes nos parametros farmacocinéticos em um estudo com individuos
japoneses e caucasianos sadios. Dados limitados ndo indicam diferencas nos pardmetros farmacocinéticos entre negros,
americanos ou africanos.

Peso corporal
A andlise farmacocinética de pacientes adultos e idosos mostrou que ndo ha relagdo clinicamente significativa da
depuragdo e do volume de  distribui¢@o com o peso corporal.

Obesidade

Em um estudo clinico em pacientes com obesidade morbida, as dosagens de 2 mg/kg e 4 mg/kg de sugamadex foram
administradas de acordo com o  peso corporal real (n = 76) ou o peso corporal ideal (n = 74). A exposi¢do ao sugamadex
aumentou de maneira linear, dose-dependente, seguindo a administra¢do de acordo com o peso corporal real ou peso
corporal ideal. Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes nos pardmetros farmacocinéticos entre pacientes
obesos morbidos e a populagdo em geral.
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Dados de seguranca pré-clinicos

Os estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos devido ao uso pretendido de uma dose tnica de sugamadex e a
auséncia de potencial genotoxico.

O sugamadex na dose de 500 mg/kg/dia ndo comprometeu a fertilidade masculina ou feminina em ratos, representando
exposicdes sistémicas aproximadamente 6 a 50 vezes maiores em comparagdo com as exposi¢oes humanas nos
niveis de dose recomendados. Além disso, ndo foram observadas alteragdes morfoldgicas nos orgdos reprodutores
masculinos e femininos em estudos de toxicidade de 4 semanas em ratos e cdes. O sugamadex ndo foi teratogénico em
ratos ou coelhos.

O sugamadex ¢ rapidamente eliminado nas espécies de uso pré-clinicos, embora seu residuo tenha sido observado em
ossos e dentes de ratos jovens. Estudos pré-clinicos em ratos adultos jovens e maduros demonstram que o
sugamadex ndo afeta negativamente a cor dos dentes ou a qualidade do osso, a estrutura ou o metabolismo dsseo.
O sugamadex ndo apresenta nenhum efeito sobre a reparagao da fratura e remodelagdo dssea.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao componente ativo ou a
quaisquer dos excipientes da férmula do produto.

5. ADVERTENCIASEPRECAUCOES

Monitoriza¢io da func¢io respiratoria durante a recuperacgio

O suporte ventilatorio para os pacientes € obrigatorio até que a respiragdo espontanea adequada seja restaurada apds
a reversdo do bloqueio neuromuscular. Mesmo se a recuperacdo do bloqueio neuromuscular for completa, outros
farmacos usados nos periodos peri- e pos-cirirgico podem deprimir a funcdo respiratoria e, portanto, o suporte ventilatorio
pode ainda ser requerido. Se houver recorréncia do bloqueio neuromuscular apds a extubagdo, deve ser fornecida
ventilagdo adequada.

Efeitos sobre a hemostasia

Em um estudo em voluntarios, as doses de sugamadex de 4 mg/kg e 16 mg/kg resultaram em prolongagdes médias
maximas de TTPa de 17 ¢ 22%, respectivamente, ¢ de TP(RNI) em 11 e 22%, respectivamente. Essas prolongagdes
médias limitadas de TTPa e TP(RNI) foram de curta duragdo. Com base nos bancos de dados clinicos (N = 3.519), ndo
houve efeito clinicamente relevante do sugamadex isoladamente ou em combinagdo com anticoagulantes sobre a
incidéncia de complicagdes hemorragicas nos periodos peri- ou pds-cirurgico.

Em um estudo especifico conduzido em 1.184 pacientes cirtirgicos que foram concomitantemente tratados com um
anticoagulante, aumentos pequenos e transitorios foram observados no TTPa e no TP(RNI) associados a sugamadex 4
mg/kg, o que ndo representou aumento de risco de  hemorragia com sugamadex em comparagdo com o tratamento usado.
Nos experimentos in vitro, prolongamento adicional de TTPa e TP foi observado com sugamadex em combinagido
com antagonistas da vitamina K, heparina ndo fracionada, heparinoides de baixo peso molecular, rivaroxabana e
dabigatrana. Considerando a natureza transitoria do  prolongamento limitado de TTPa e TP causado pelo sugamadex
isoladamente imediatamente apds esses anticoagulantes, ¢ improvavel que o  sugamadex apresente um risco aumentado
de hemorragia.

Como o risco de sangramento ndo foi estudado sistematicamente em doses de sugamadex maiores que 4 mg/kg, os
parametros de coagulagdo devem ser cuidadosamente monitorados de acordo com a pratica clinica de rotina em
pacientes com coagulopatias conhecidas e em pacientes em uso de anticoagulantes que recebam uma dose de 16 mg/kg
de sugamadex.

Recorréncia do bloqueio neuromuscular

Nos estudos clinicos com individuos tratados com rocurénio ou vecurdénio em que sugamadex foi administrado
utilizando-se uma dose marcada para a profundidade do bloqueio neuromuscular (N = 2.022), uma incidéncia de
0,20% de recorréncia de bloqueio neuromuscular foi observada, com base no monitoramento neuromuscular ou em
evidéncia clinica. O uso de doses inferiores as recomendadas pode levar a um aumento do risco de recorréncia do
bloqueio neuromuscular apds a reversdo inicial e, portanto, ndo é recomendado (veja “8. POSOLOGIA E MODO DE
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USAR” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”).

Tempo de espera para a readministracio de agentes bloqueadores neuromusculares apdés a reversio com
sugamadex:

Tabela 7: Readministracio de rocurénio ou vecuronio apos reversao (até 4 mg/kg de sugamadex):

Tempo minimo de espera  |ABNM e dose a ser administrada

5 minutos Rocurodnio 1,2 mg/kg

4 horas Rocuronio 0,6 mg/kg ou 0,1 mg/kg vecurdnio

Quando rocurénio 1,2 mg/kg ¢ administrado dentro de 30 minutos apos a reversdo com Reverso, o inicio do bloqueio
neuromuscular pode ser postergado até aproximadamente 4 minutos e a duragdo do bloqueio neuromuscular pode ser
encurtada até aproximadamente 15 minutos.

Com base no modelo de farmacocinética, o tempo de espera recomendado em pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado para reutilizagdo de 0,6 mg/kg de rocurénio ou 0,1 mg/kg de vecurdnio apds a reversdo de rotina com
sugamadex deve ser de 24 horas. Se um periodo de espera menor ¢é exigido, a dose de rocurénio para um novo bloqueio
neuromuscular deve ser de 1,2 mg/kg.

Readministra¢do de rocurdnio ou vecurdnio apds reversdo imediata (16 mg/kg de sugamadex): Para casos muito raros em
que isso pode ser exigido, sugere-se um tempo de espera de 24 horas.

Se for requerido bloqueio neuromuscular antes de ter passado o tempo de espera recomendado, deve-se usar um agente
bloqueador neuromuscular nio esteroidal. O inicio de acdo de um agente bloqueador neuromuscular despolarizante
pode ser mais lento do que o esperado, devido a uma fracdo substancial de receptores nicotinicos pds-juncionais que
pode ainda estar ocupada pelo agente bloqueador neuromuscular.

Insuficiénciarenal
O sugamadex ndo é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo aqueles que necessitam
de dialise (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas™).

Interacées devido ao efeito prolongado de rocurénio ou vecuronio

Quando farmacos que potencializam o bloqueio neuromuscular sdo utilizados no poés-cirirgico, deve ser dada atengdo
especial a possibilidade de recorréncia do bloqueio neuromuscular. Consulte as bulas de rocurénio e vecurénio para
verificar a relagdo de farmacos especificos que potencializam o bloqueio neuromuscular. Em caso de recorréncia do
bloqueio neuromuscular, o paciente podera necessitar de ventilagdo mecanica e readministragdo do sugamadex (veja
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Potenciais interacoes

- Interacdes de captura:

Em virtude da administracdo do sugamadex, determinados farmacos podem se tornar menos eficazes por causa da
diminuicio das concentracdes  plasmaticas (livres) (veja “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS -
Anticoncepcionais hormonais™).

Quando forem observadas essas situagdes, adverte-se que o médico deve considerar a readministracdo do farmaco, a
administragdo de um farmaco equivalente terapeuticamente (preferivelmente, de uma classe quimica diferente) e/ou a
adocdo de intervengdes ndo farmacologicas apropriadas.

- Intera¢des de deslocamento:

Em virtude da administracdo de determinados farmacos apds o sugamadex, teoricamente, 0 rocurdnio ou o vecuronio
podem ser deslocados do sugamadex. Atualmente, sdo esperadas apenas interacdes de deslocamento para poucos
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firmacos (toremifeno e 4cido fusidico) (veja “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Consequentemente, a
recorréncia do bloqueio neuromuscular pode ser observada. Nessa situacdo, o paciente deve ser ventilado. A
administracdo do farmaco que causou o deslocamento deve ser interrompida caso seja uma infusdo. Em situa¢cdes nas
quais potenciais interacdes de deslocamento sdo previstas, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto
aos sinais de recorréncia do bloqueio neuromuscular (aproximadamente por até 15 minutos) apos a administragdo
parenteral de outro medicamento que ocorra dentro do periodo de 7,5 horas apds a administragdo do sugamadex.

Anestesialeve

Quando o bloqueio neuromuscular foi revertido intencionalmente na metade da anestesia em estudos clinicos,
notaram-se, ocasionalmente, sinais de anestesia leve (movimentos, tosse, caretas ¢ suc¢do do tubo traqueal).

Se o bloqueio neuromuscular for revertido enquanto a anestesia prossegue, doses adicionais de anestésico e/ou opioides
deverao ser administradas  conforme clinicamente indicado.

Bradicardia relevante

Em raras circunstancias, tem sido observada bradicardia relevante alguns minutos ap6s a administragdo de sugamadex
para reversdo do bloqueio neuromuscular. Casos isolados de bradicardia com parada cardiaca foram reportados
(veja “9. REACOES ADVERSAS”). Os pacientes devem ser monitorados quanto a alteragdes hemodinamicas durante
e apos a reversdo do bloqueio neuromuscular. O tratamento com agentes anticolinérgicos tais como atropina deve ser
administrado caso seja observada bradicardia clinicamente relevante.

Insuficiénciahepatica

O sugamadex ndo ¢ metabolizado nem excretado pelo figado; portanto, ndo foram realizados estudos especificos em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave devem ser tratados com mais
cautela. No caso de a insuficiéncia hepatica ser acompanhada por coagulopatia, deve-se consultar informagdes sobre o
efeito na hemostasia.

Uso em unidades de terapia intensiva
Nao houve pesquisa sobre o uso de sugamadex em pacientes recebendo rocurénio ou vecurénio em unidades de
terapia intensiva.

Uso para reverter efeitos de outros agentes bloqueadores neuromusculares que nio o rocurénio e o vecuronio

O sugamadex ndo deve ser utilizado para reverter o bloqueio induzido por agentes bloqueadores neuromusculares niao
esteroidais, tais comoa succinilcolina ou compostos benzilisoquinolinicos.

O sugamadex ndo deve ser utilizado para reverter o bloqueio neuromuscular induzido por agentes bloqueadores
neuromusculares esteroidais que ndo o rocurdnio ou o vecurénio, uma vez que nio se dispdoe de dados de eficécia e
seguranga para essas situacoes. Dados limitados estdo disponiveis sobre a reversdo do bloqueio induzido por pancurdnio,
mas adverte-se ndo utilizar o sugamadex nessa situacao.

Atraso na recuperac¢ao

Condigdes associadas com tempo de circulagdo prolongado, tais como doencas cardiovasculares, idade avancada (veja
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”) ou estado edematoso (por exemplo, insuficiéncia hepatica grave) podem
estar associadas com tempos de recuperacdo mais longos.

Hipersensibilidade a medicamentos
Os médicos devem estar preparados para a possibilidade de ocorrerem reagdes de hipersensibilidade (incluindo
reagdes anafilaticas) e adotar as  precaucdes necessarias (veja “9. REACOES ADVERSAS”).

Pacientes sob dieta controlada de s6dio
Cada mL da solug@o contém 9,7 mg de sédio. A dose de 23 mg de sodio é considerada essencialmente livre de sodio.
Se for necessaria a administragdo de mais do que 2,4 mL da solugdo, isso deve ser levado em consideragdo para
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pacientes sob dieta controlada de sddio.

Gravidez Categoria B.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Nao se dispde de dados clinicos sobre gestantes expostas ao sugamadex. Estudos em animais ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento
pos-natal.

Recomenda-se cautela ao administrar sugamadex em gestantes.

Lactacao

Nao se sabe se o sugamadex ¢ excretado no leite humano. Estudos em animais mostraram que o sugamadex ¢ excretado
no leite. A absor¢do oral das ciclodextrinas em geral ¢ baixa e ndo sdo previstos efeitos sobre o lactente apds
administracdo de dose Uinica a mie durante a lactacdo. O sugamadex pode ser utilizado em mulheres durante a lactacao,
no entanto, recomenda-se cautela nessa administragao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Reverso ndo possui efeitos conhecidos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As presentes informagdes basearam-se na afinidade de ligacdo entre o sugamadex e outros farmacos, experimentos
ndo clinicos, estudos clinicos e simula¢des utilizando um modelo levando em consideragdo o efeito farmacodindmico
de agentes bloqueadores neuromusculares ¢ a interagdo farmacocinética entre agentes bloqueadores neuromusculares e
sugamadex. Com base nesses dados, ndo sdo previstas interacdes farmacodindmicas clinicamente relevantes com
outros medicamentos, exceto as seguintes:

Para o toremifeno ¢ acido fusidico ndo podem ser excluidas interagdes por deslocamento (ndo sdo esperadas
interagdes de captura clinicamenterelevantes).

Para os anticoncepcionais hormonais ndo pode ser excluida a interacdo por captura clinicamente relevante (ndo sdo
esperadas interagdes por deslocamento).

Interacées que afetam potencialmente a eficicia do sugamadex (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

- Toremifeno: para o toremifeno, que apresenta uma afinidade relativamente elevada pelo sugamadex e para o qual
concentragdes plasmaticas relativamente altas podem estar presentes, pode ocorrer algum deslocamento do vecurdnio
ou do rocurdnio do complexo com sugamadex. A recuperacdo da razdo T4/T| de 0,9 poderia, portanto, ser postergada
em pacientes que recebem o toremifeno no mesmo dia da cirurgia.

- Administracio intravenosa de acido fusidico: o uso do acido fusidico na fase pré-operatéria pode causar algum
atraso na recuperacdo da razdo T,/T, de 0,9. Entretanto, ndo se espera nenhuma recorréncia de bloqueio neuromuscular
na fase pds-operatdria, uma vez que a taxa de infusdo de acido fusidico se da ao longo de um periodo de varias horas e
os niveis sanguineos sdo acumulados ao longo de 2-3 dias.

Interacées que afetam potencialmente a eficicia de outros firmacos (veja “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”)

- Anticoncepcionais hormonais: verificou-se que a interag@o entre 4 mg/kg de sugamadex e um progestagénio poderia
levar a uma diminui¢do na exposigdo ao progestagénio (34% da AUC) semelhante & observada quando uma dose diaria
de um anticoncepcional oral ¢ administrada depois de 12 horas, o que poderia causar uma reducédo de sua eficacia. Para
estrogénios, espera-se um efeito menor. Portanto, a administracdo de uma dose em bolo de sugamadex ¢ considerada
equivalente a uma dose diaria esquecida de anticoncepcionais orais esteroides (tanto combinados quanto apenas com
progestagénio). Se o anticoncepcional oral for tomado no mesmo dia em que sugamadex for administrado, recomenda-
se a consulta a bula do anticoncepcional oral com relagao a doses esquecidas e medidas a serem adotadas.

- Anticoncepcionais hormonais nfo orais: nesse caso, a paciente deve utilizar um método anticoncepcional ndo
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hormonal adicional durante os 7 dias seguintes e verificar as adverténcias na bula do produto.

Interferéncia em exames laboratoriais
De modo geral, o sugamadex ndo interfere em exames laboratoriais, com possivel excecdo da avaliagdo da progesterona
sérica. Essa interferéncia é observada com uma concentragio plasmatica de sugamadex de 100 mcg/mL.

Interacées em pacientes pediatricos

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa em pacientes pedidtricos. No entanto, deve-se levar
em consideracio as interagdes mencionadas para adultos, bem como as adverténcias do item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”.

7. CUIDADOSDEARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 e 30°C). Proteger da luz.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricag@o.
Quando ndo protegidos da luz, os frascos-ampola devem ser utilizados em até 5 dias.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Apos aberto, deve
ser utilizado imediatamente.

Apds a diluicdo com solugdes de infusdo, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica do produto em uso durante 48
horas em temperatura entre 2 e 25°C. Do ponto de vista microbiologico, o produto diluido deve ser utilizado
imediatamente, caso contrario, os tempos de armazenamento da solugdo em uso e as condi¢des antes do uso, que
normalmente sdo manter por até 24 horas em temperatura entre 2 e 8°C, a menos que a diluigdo tenha ocorrido em
condigdes assépticas controladas e validadas, sdo de responsabilidade do usuario/administrador.

Aspectos fisicos:
Reverso ¢ uma solugdo para limpida , incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Reverso deve apenas ser administrado por um anestesiologista ou sob sua supervisdo. O uso de uma técnica apropriada
de monitoragdo neuromuscular é recomendado para monitorar a recuperagdo do bloqueio neuromuscular.

A dose recomendada de sugamadex depende do nivel do bloqueio neuromuscular a ser revertido. A dose recomendada néo
depende do esquema  anestésico.

Reverso pode ser utilizado para reverter diferentes niveis de bloqueio neuromuscular induzido por rocurénio ou
vecurdnio.

Adultos

Reversio de rotina

A dose de 4 mg/kg de sugamadex ¢ recomendada quando a recuperagdo atinge pelo menos 1-2 contagens pos-tetanicas
(PTC) ap6s um bloqueio induzido por rocurénio ou vecurdnio. O tempo médio para a recuperacdo da razdo T4/T,
de 0,9 ¢ de cerca de 3 minutos (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
farmacodinamicas™).

A dose de 2 mgkg de sugamadex ¢é recomendada quando ocorre recuperagdo espontanea até pelo menos o
reaparecimento de T, apds bloqueio induzido por rocurdnio ou vecurénio. O tempo médio para a recuperagdo da
razio T4/T; de 0,9 é de cerca de 2 minutos (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
farmacodinamicas™).
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A utilizagdo das doses recomendadas para a reversdo de rotina resultara em um tempo médio discretamente mais
rapido para a recuperagdo da razdo T4/T; de 0,9 do bloqueio neuromuscular induzido por rocurdénio em comparagdo
com o por vecurdnio (veja “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS—Propriedades farmacodindmicas”).

Reversao imediata do bloqueio induzido por rocurénio
Se houver necessidade clinica de uma reversao imediata apds a administragdo de rocurdnio, recomenda-se a dose de 16
mg/kg de sugamadex.

A administra¢do de 16 mg/kg de sugamadex 3 minutos apds uma dose em bolus de 1,2 mg/kg de brometo de rocurénio
resulta em um tempo médio de recuperagdo da razdo T,/T, de 0,9 de aproximadamente 1,5 minuto (veja “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades  farmacodindmicas™).

Nao se dispoe de dados para recomendar o uso de sugamadex para reversdo imediata apos bloqueio induzido por
vecurdnio.

Readministracio de sugamadex

Na situagdo excepcional de recorréncia do bloqueio neuromuscular pos-cirirgico (veja “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”) apés uma dose inicial de 2 mgkg ou 4 mgkg de sugamadex, recomenda-se repetir a
administracdo na dose de 4 mg/kg. Apds uma segunda dose de sugamadex, o paciente deve ser rigorosamente
monitorado para assegurar o retorno mantido da fun¢éo neuromuscular.

Readministracio de rocuronio ou vecuronio apos sugamadex
Para tempo de espera para readministragdo de rocurOnio ou vecurénio apés reversio com sugamadex, veja 5.
ADVERTENCIASE PRECAUCOES”.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

Insuficiénciarenal

Insuficiéncia renal leve a moderada (depuragdo de creatinina > 30 e < 80 mL/min): as recomendagdes posologicas sdo
as mesmas descritas para adultos sem insuficiéncia renal.

O uso de sugamadex em pacientes com insuficiéncia renal grave (inclusive pacientes que necessitam dialise
[depuragdo de creatinina < 30 mL/min]) ndo é recomendado (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).
Estudos em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo fornecem informagdes de seguranga suficientes para suportar o
uso de sugamadex nesses pacientes. Veja também “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
farmacodinamicas”.

Pacientes idosos

Apds administragdo do sugamadex no reaparecimento de T, depois do bloqueio induzido por rocurénio, o tempo médio
para recuperagdo da razdo T4/T; para 0,9 em adultos (18 a 64 anos) foi de 2,2 minutos, em pacientes idosos (65 a 74
anos) foi de 2,6 minutos e em adultos muito idosos (75 anos ou mais) foi de 3,6 minutos. Embora os tempos de
recuperacdo em idosos apresentem tendéncia a serem mais longos, as mesmas doses de adultos jovens sdo
recomendadas para pacientes idosos (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Pacientes obesos
Em pacientes obesos, incluindo pacientes obesos morbidos, a dose de sugamadex deve se basear no peso real do
paciente. As mesmas recomendagdes posologicas para adultos devem ser seguidas.

Insuficiéncia hepatica

Uma vez que o sugamadex ¢ excretado principalmente pelos rins, ndo sao requeridos ajustes das doses em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada. Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Deve-
se ter cautela ao se considerar o uso de sugamadex em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou quando a
insuficiéncia hepatica ¢ acompanhada por coagulopatia (veja “5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES”).
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Pacientes pediatricos

Criancas e adolescentes (acima de 2 anos de idade)

Reverso 100 mg/mL pode ser diluido a 10 mg/mL para aumentar a exatidao de dose na populagdo pediatrica (veja “S.
POSOLOGIA E MODO DE USAR - Precaugdes especiais para descarte e outras formas de utilizagdo™)

Reversio de rotina

Uma dose de 4 mg/kg de sugamadex ¢ recomendada para reversao do bloqueio induzido por rocurdénio ou vecurdnio caso
a recuperagdo tenha atingido pelo menos 1-2 contagens pos-tetanicas (PTC).

Uma dose de 2 mg/kg de sugamadex é recomendada para reversdo do bloqueio induzido por rocurdnio ou vecurdnio no
reaparecimento de T, (veja “2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacodinamicas).

Reversao imediata
A reversdo imediata em criangas e adolescentes ndo foi pesquisada.

Recém-nascidos e lactentes

Existe apenas experiéncia limitada com o uso de sugamadex em lactentes (30 dias a 2 anos) e 0 uso em recém-nascidos
a termo (menos de 30 dias) ndo foi pesquisado. Portanto, o uso de sugamadex em recém-nascidos a termo ¢ lactentes ndo
¢é recomendado até que se disponha de mais informagoes.

Método de administraciao

O Reverso deve ser administrado por via intravenosa em inje¢do tinica em bolus. A injegdo em bolus deve ser rapida,
dentro de 10 segundos, direto em uma veia ou em um cateter intravenoso j& instalado. Nos estudos clinicos, o
sugamadex foi apenas administrado como inje¢do tnicaem bolus.

Incompatibilidades

O sugamadex ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles mencionados em "Precaucdes especiais
para descarte e outras formas de utilizagdo". Foi observada incompatibilidade fisica com verapamil, ondansetrona e
ranitidina.

Precaucoes especiais para descarte e outras formas de utilizagao

O sugamadex pode ser administrado por infusdo intravenosa através de cateter, com as seguintes solugdes intravenosas:
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), solucdo glicosada 50 mg/mL (5%), solugdo glicosada 25 mg/mL (2,5%), em cloreto
de sodio 4,5 mg/mL (0,45%), solugdo de Ringer lactato, solugdo de Ringer, solugdo glicosada 50 mg/mL (5%) em
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

A linha de infus@o deve ser lavada de forma adequada (por exemplo, com cloreto de sodio 0,9%) entre a administragdo de
sugamadex e a de outros farmacos.

Para pacientes pediatricos, sugamadex pode ser diluido utilizando cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) a uma concentragao de
10 mg/mL. Todo produto ndo utilizado deve ser descartado conforme a rotina hospitalar.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca de sugamadex foi avaliada em 3.519 individuos tnicos em um banco de dados de seguranga de estudos de
Fase 1-3 agrupados.

Nos subgrupos dos estudos clinicos controlados com placebo, em que os individuos receberam anestesia e/ou agentes
bloqueadores neuromusculares (1.078 individuos expostos ao sugamadex versus 544 ao placebo), os eventos
adversos a seguir ocorreram em > 2% dos individuos tratados com sugamadex e foram pelo menos duas vezes mais
frequentes em comparagdo ao placebo:

Tabela 8. Porcentagem de individuos expostos recebendo anestesia e/ou agente bloqueador neuromuscular com
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incidéncia de reacdes adversas>2% e pelo menos duas vezes mais frequentes em comparacio com o placebo em
estudos agrupados de Fase 1-3 controlados com placebo

Sugamadex Placebo
i a i . =1.078 =544
Classificagdo por sistema Reacdo adversa (termo preferido) (n ) (@ )
corporal
% %
Complicagdo das vias aéreas
devido a anestesia 4 0
Lesao, intoxicagao e
complicagdes do procedimento Complicagdo anestésica 3 <1
Hipotensédo no procedimento 3 2
Complicagdo do procedimento 2 1
Disturbios respiratérios,
toracicos e do mediastino Tosse 5 2

Nos estudos clinicos, os termos reportados pelos investigadores quanto a complicagdes provenientes da anestesia ou
cirurgia foram agrupados nas  categorias de eventos adversos abaixo e incluiram:

Complicag@o das vias aéreas devido a anestesia:

Complicagdes das vias aéreas devido a anestesia incluiram resisténcia ao tubo endotraqueal, tosse, resisténcia leve,
despertar durante a cirurgia, tosse durante o procedimento anestésico ou a cirurgia, ou respira¢do curta (respiragao
espontanea do paciente, procedimento relacionadoa  anestesia).

Complicagdo anestésica:

Complicagdes anestésicas, indicativas de restauracdo da fun¢do neuromuscular, incluiram movimento de um membro ou
do corpo ou tosse durante o procedimento anestésico ou a cirurgia, caretas, ou suc¢do do tubo endotraqueal (veja “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Anestesia leve”).

Complicagio do procedimento:
Complicagdes do procedimento incluiram tosse, taquicardia, bradicardia, movimento e aumento da frequéncia cardiaca.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Recorréncia de bloqueio neuromuscular: em estudos clinicos com individuos tratados com rocurdénio ou vecurdnio nos
quais sugamadex foi administrado utilizando-se uma dose marcada para a profundidade do bloqueio neuromuscular (N =
2.022), uma incidéncia de 0,20% foi observada para recorréncia de bloqueio neuromuscular baseado no
monitoramento neuromuscular ou em evidéncia clinica (veja “5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES”).

Reagdes de hipersensibilidade a medicamentos: reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, ocorreram em alguns
pacientes e voluntdrios (para informacgdo sobre voluntarios, veja abaixo “Informacdes sobre voluntarios sadios”). Em
estudos clinicos de pacientes cirurgicos, essas reagcdes ndo foram comumente relatadas e a frequéncia de relatos pos-
comercializa¢do € desconhecida.

Essas reagdes variam de reacdes de pele isoladas a reagdes sistémicas graves (por exemplo, anafilaxia e choque
anafilatico) e ocorreram em pacientes sem exposicdo prévia ao sugamadex.

Os sintomas associados com essas reagdes podem incluir: rubor, urticaria, erup¢do cutinea eritematosa, hipotensdo
(grave), taquicardia e inchaco da lingua e faringe, broncoespasmo e eventos pulmonares obstrutivos. Reacdes de
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hipersensibilidade grave podem ser fatais.

Informacgoes sobre voluntarios sadios

Um estudo randomizado duplo-cego examinou a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao medicamento em
voluntarios saudaveis que receberam até 3 doses repetidas de placebo (n = 76), sugamadex 4 mg/kg (n = 151) ou
sugamadex 16 mg/kg (n = 148). Os relatos de suspeita de hipersensibilidade foram julgados por um comité cego. A
incidéncia de hipersensibilidade adjudicada foi de 1,3%, 6,6% ¢ 9,5% nos grupos placebo, sugamadex 4 mg/kg e
sugamadex 16 mg/kg, respectivamente. Ndo houve nenhum relato de anafilaxia apds a administracdo de placebo ou
sugamadex 4 mg/kg. Houve apenas um tUnico caso de anafilaxia adjudicado apos a primeira dose de sugamadex 16
mg/kg (com uma incidéncia de 0,7%). Nao houve nenhuma evidéncia de aumento da frequéncia ou da gravidade
da hipersensibilidade com a administragdo repetida da dose de sugamadex.

Em um estudo anterior de desenho similar, houve trés casos adjudicados de anafilaxia, todos apds sugamadex 16
mg/kg (incidénciade 2,0%).

A reacdo adversa mais comum em voluntérios saudaveis agrupados foi disgeusia (10%).

Bradicardia relevante
Durante a comercializagdo, casos isolados de bradicardia relevante e bradicardia com parada cardiaca foram
observados alguns minutos apés a administragio de sugamadex (veja “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Informacées adicionais de populacdes especiais

Pacientes pulmonares

Em dados pos-comercializagdo e em um estudo clinico com pacientes com historico de complicagdes pulmonares,
broncoespasmo foi relatado como um possivel evento adverso relacionado ao medicamento. Como todos os pacientes
com histdrico de complicagdes pulmonares, 0 médico deve estar alerta sobre possiveis ocorréncias de broncoespasmo.

Populacio pediatrica
Em estudos com pacientes pediatricos de 2 a 17 anos de idade, o perfil de seguranga de sugamadex (até 4 mg/kg) foi de
forma geral semelhante ao perfil de seguranga observado em adultos.

Pacientes com obesidade mérbida
Em um ensaio clinico realizado em pacientes com obesidade morbida, o perfil de seguranca foi geralmente semelhante ao
perfil em pacientes adultos nos estudos combinados de Fase 1 a 3 (veja a Tabela 8).

Pacientes com doenca sistémica grave

Em um estudo em pacientes que foram avaliados como ASA (American Society of Anesthesiologists) classe 3 ou 4
(pacientes com doenga sistémica grave ou pacientes com doenga sistémica grave que € uma ameaca constante a vida), o
perfil de seguranga nesses pacientes ASA classe 3 e 4 foi geralmente semelhante ao dos pacientes adultos nos estudos
combinados de fase 1 a 3 (Tabela 8). Veja "2. RESULTADOS DE EFICACIA”.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos, foi relatado um caso de superdose acidental com 40 mg/kg, sem que fosse observado qualquer
efeito colateral significativo. Em um estudo de tolerdncia em humanos, o sugamadex foi bem tolerado em doses de até
96 mg/kg. Nao foram relatados eventos adversos graves relacionados com a dose.

O sugamadex pode ser removido usando-se hemodialise com um filtro de fluxo alto, mas ndo com um filtro de fluxo
baixo. Com base em estudos clinicos, as concentragdes plasmaticas de sugamadex sdo reduzidas com um filtro de
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fluxo alto em aproximadamente 70% apds uma sessdo de dialise de 3 a 6 horas.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III-DIZERES LEGAIS

MS N. ° 1. 0298.0570
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP N° 10.446
CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP
CNPJ n° 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/12/2023.
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Anexo B
Historico de alteracio da bula
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° Data do N° Data de Versoes Apresentagdes
Expediente Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP / VPS) relacionadas
10457 - Todos os itens foram Embalagens contendo
SIMILAR - adequados a Bula Padrdo de 10 fras Cg os ampola de
Inclusdo Bridion (Merck Sharp & 2 mL de SOlIl)l 30
13/05/2022 2722471/22-1|  Inicialde | =me | e | eeeeee [ e Dohme Farmacéutica LTDA.) VPS injetével e :ra
Texto de publicada no Bulario diluiJ %0 para ilzlfusﬁo
Bula - RDC Eletronico da Anvisa em d :1 O(I)) me/mL
60/12 29/10/2021. gimk.
10450 - Bula Paciente:
SIMILAR — Formatagdo de texto Embalagens contendo
Not1ﬁcaga~0 . 10 frascos ampola de
de Alteragdo Bula Profissional VP/ 2 mL de solucio
15/08/2023 (0857444/23-9 de Textode | — =meem | e | e | e 2. RESULTADOS DE VPS injetavel e pgra
Bula- EFICACIA diluigio para infuséo
publicagdo no 8. POSOLOGIA E MODO DE de 100 me/mL
Bulario RDC USAR gt
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10450 -
SIMILAR — Bula Paciente: Embalagens contendo
Notlﬁca(;aNO Ampliagdo do N/A 10 frascos ampola de
de Alteragao razo de valid 2 mL de solucéo
08/01/2024 |  --—--- de Texto de 19/10/2023 (1121806/23-1 pd 4 di 18/12/2023 Bula Profissional VPS inietavel o gra
Bula - ade co medica 7. CUIDADOS DE diluiJ ao para ilzlfusﬁo
publicagio no mento ARMAZENAMENTO DO FAST TS
Bulério RDC MEDICAMENTO g
60/12




