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Principio activo: SUGAMMADEX

Nombre comercial y presentaciones: BRIDION® (Schering-Plough).
Vial 200 mg (100 mg/ml); 2 ml. PVL + IVA 4% = 76,96 €.
Vial 500 mg (100 mg/ml); 5 ml. PVL + IVA 4% = 192,40 €.

Condiciones de dispensacion: Uso Hospitalario.

Procedimiento de autorizacion: Centralizado EMEA.

Fecha de autorizacion: 14/10/2008.

Cdédigo ATC / DDD: VO3AB: Antidotos.

Excipientes de declaracion obligatoria: Acido clorhidrico 3,7 % y/o hidroxido de sodio (para ajuste

del pH). Cada ml contiene 9,7 mg de sodio®.

INTRODUCCION

Los pacientes quirirgicos que requieren anestesia a menudo reciben un farmaco bloqueante
neuromuscular junto con el régimen anestésico. El bloqueo neuromuscular induce una paralisis temporal
que permite la intubacion endotraqueal y la ventilacion mecanica, favoreciendo el acceso quirirgico seguro
a determinados 6rganos y tejidos.

Los bloqueantes neuromusculares comercializados se pueden clasificar segun su mecanismo de accién,
estructura quimica, e inicio y duracion del efecto, tal como refleja la siguiente tabla:

Medicamento Tipo Estructura quimica | Inicio de accion Duracion
Succinilcolina=suxametonio (Anectine®) Despolarizante Diacetilcolina Muy rapido Ultracorta
Rocuronio (Esmeron®) No despolarizante Aminoesteroide Rapido Intermedia
Vecuronio (Norcuron®) No despolarizante Aminoesteroide Intermedio Intermedia
Atracurio (Tracrium ®) No despolarizante Bencilisoquinolina Intermedio Intermedia
Cis-atracurio (Nimbex®) No despolarizante Bencilisoquinolina Lento Intermedia-larga

Los bloqueantes no despolarizantes pueden requerir el uso de agentes reversores del bloqueo, que
minimicen los efectos postoperatorios del bloqueo neuromuscular residual, como hipoventilacion,
obstruccion aérea e hipoxia. Los farmacos actualmente disponibles para revertir el bloqueo neuromuscular
son los inhibidores de la acetilcolinesterasa (neostigmina, edrofonio), pero tienen el inconveniente de actuar
tanto a nivel de receptores nicotinicos como muscarinicos, asociandose a efectos adversos tales como
hipotensién, bradicardia, aumento de la salivacién, nauseas, vomitos, diarrea y broncoconstriccion. La
adicion de un farmaco antimuscarinico como la atropina o el glicopirrolato®™ busca contrarrestar esta
actividad, pero su uso conlleva la aparicion de otros efectos adversos como vision borrosa, taquicardia,
sequedad de boca, etc. Ademas los agentes anticolinesterasicos no son utiles para revertir el bloqueo
profundo, necesitan de una recuperacion parcial espontanea para poder ser eficaces, y tienen una duracion
de accion limitada lo que en ocasiones puede conducir a que se produzca una paralisis residual.

El sugammadex es una y-ciclodextrina modificada disefiada para revertir el bloqueo inducido por los
relajantes musculares no despolarizantes aminoesteroideos, rocuronio y vecuronio.

* Una dosis de 16 mg/kg supondria aproximadamente 5 meq de CINa, o 35 ml de CINa 0,9%
**No comercializado en Espafa. Disponible como medicamento extranjero: Robinul®
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INDICACIONES APROBADAS'

Reversion del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio.

Para la poblacion pediatrica: sélo se recomienda el uso de sugammadex en nifios y adolescentes para la
reversion de rutina del bloqueo inducido por rocuronio.

MECANISMO DE ACCION'?

Sugammadex es una y-ciclodextrina modificada que actia como un agente selectivo de uniéon a
bloqueantes neuromusculares no despolarizantes de origen esteroideo.

oH o OH Sugammadex
H
O ]
v ¢ a
™ o H F H L
g H
leraS|dona IM
OIH Rocuronio O
Itraconazol IV HC’
1 Vecuronio
Voriconazol IV o
aH
H } BH g i
o U2 O».\} g 0
He
O e o H
e 143
e-Cyclodexinin p-Cyelodextin - Cyelodexinin

La administracion intravenosa de sugammadex provoca la formacion en el plasma de complejos solubles
con rocuronio 0 vecuronio, ocasionando una rapida disminucion de la concentracidon plasmatica libre de
estos, lo cual origina un gradiente de concentracién entre la unidon neuromuscular y el compartimento
plasmatico. En consecuencia, se reduce la cantidad de bloqueante neuromuscular disponible para unirse a
los receptores nicotinicos en la union neuromuscular, lo que origina la reversién del bloqueo. El complejo
sugammadex-rocuronio/vecuronio es inactivo, y se elimina del organismo segun las propiedades
farmacocinéticas del sugammadex.

Sugammadex no actia sobre la succinilcolina ni sobre los relajantes musculares del tipo
bencilisoquinolinico.

FARMACOCINETICA™?

Sugammadex presenta una cinética lineal en el rango de dosis terapéuticas (2-16 mg/kg), cuando se
administra en forma de bolus intravenoso.

El volumen de distribucion es de aproximadamente 11 a 14 litros. Ni el sugammadex ni los complejos que
forma con rocuronio o vecuronio se unen a las proteinas plasmaticas ni a los eritrocitos.

Sugammadex no se metaboliza y se elimina de forma inalterada por la orina. La semivida de eliminacion es
de 1,8 horas y el aclaramiento plasmatico de aproximadamente 88 ml/min. Mas del 90% de la dosis es
excretada antes de 24 horas.

El sugammadex se elimina de forma mas lenta en pacientes con una tasa de filtracion glomerular
disminuida (insuficiencia renal y ancianos).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Se recomienda aplicar una técnica de monitorizacion neuromuscular apropiada para controlar la
recuperacion del bloqueo neuromuscular, asi como la vigilancia del paciente en el post-operatorio
inmediato para detectar efectos inesperados como la reaparicion del bloqueo.

La dosis de sugammadex a administrar depende del nivel de bloqueo neuromuscular a revertir, y no
depende del régimen de anestesia aplicado.
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La dosificacion de sugammadex para revertir los diferentes niveles de bloqueo neuromuscular inducidos
por rocuronio o vecuronio es la siguiente:

Reversion de rutina:
Bloqueo moderado.

Se recomienda una dosis de 2 mg/kg si se ha producido recuperacién espontanea hasta al menos la
reaparicion del T2 *** tras el bloqueo inducido por rocuronio o vecuronio.

Blogueo profundo.
Se recomienda una dosis de 4 mg/kg si la recuperacion ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje
post-tetanico (PTC) tras el bloqueo inducido por rocuronio o vecuronio.

Reversiéon inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio:
Se recomienda una dosis de 16 mg/kg.

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

Repeticién de la dosis de sugammadex:

En el caso de que se volviera a producir un bloqueo post-operatorio después de la administracion de una
dosis inicial de 2 mg/kg o 4 mg/kg de sugammadex, se recomienda administrar otra dosis adicional de 4
mg/kg de sugammadex.

Repeticion de la dosis de rocuronio o vecuronio después del tratamiento con sugammadex:

Debe respetarse un tiempo de espera de 24 horas desde la administracion del tratamiento con
sugammadex. En caso de necesitar una recurizacion se recomienda utilizar un bloqueante de tipo no
esteroideo.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en CICr>30 ml/min. En pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30
ml/min), incluyendo pacientes que requieren dialisis no se recomienda su uso debido a la escasa
experiencia disponible.

Pacientes de edad avanzada:
Aunque los tiempos de recuperacién son mas lentos deben seguirse las mismas recomendaciones
posolégicas.

Obesidad:
Se recomienda utilizar el peso corporal real**** para el calculo de la dosis.

Insuficiencia hepatica:
En insuficiencia hepatica leve a moderada no se requieren ajustes de dosis. Los pacientes con insuficiencia
hepatica grave deben ser tratados con mucha precaucion.

Nifos y adolescentes (2-17 afos):

Para la reversion de rutina del bloqueo inducido por rocuronio (el vecuronio no se ha probado en pacientes
pediatricos) cuando reaparece el T2 se recomienda la administracién de 2 mg/kg de sugammadex. No se
recomienda su uso en otras situaciones de reversion de rutina (bloqueo profundo), ni en reversion
inmediata.

***Consultar definiciones utiles en pagina 4

**** Dato obtenido de la ficha técnica. Ni la EMEA ni la FDA hacen mencién al respecto. En principio, en base a las caracteristicas del medicamento
pareceria mas légico emplear el peso corregido.
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La solucion inyectable de Bridion 100 mg/ml puede diluirse a 10 mg/ml para aumentar la exactitud de la
dosis en la poblacién pediatrica.

Neonatos y niflos pequefios (<2 afos):
La experiencia es limitada, por lo que no se recomienda su uso.

Embarazo y lactancia.

No existen datos clinicos sobre la exposicion de embarazadas a sugammadex. Los estudios en animales
no han demostrado toxicidad, por lo que se recomienda actuar con precaucion.

Se desconoce si sugammadex se excreta en la leche materna. La absorcion oral de ciclodextrinas es por lo
general baja, y no se prevé que pueda tener efectos tras una dosis Unica, por lo que puede utilizarse
durante la lactancia.

La administracién de sugammadex se realiza en una unica inyeccidén en bolus intravenoso.

EFICACIA CLINICA 2%

El desarrollo clinico del sugammadex queda esquematizado en la siguiente figura:

All Clinical Trials

Org 25969 Clinical
Development Program

(N=29)

Algunas definiciones utiles:

Phase 1 ’ Phase 213
(N=T) (N=22)
19.4.101 (Part 1) |
19.4.101 (Part lI@
19.4.102 | l
19.4.105 Routine Reversal at Routine Reversal Immediate Other Efficacy
19.4.106 Reappearance of T, at 1-2 PTCs or at 15 mins Reversal Studies
19.4.107 (N=13) (N=6) (N=4) (N=1)
19.4.108b ‘ ‘
Phase 2 Phase 3 Special Phase 2 Phase 3 Phase 2 Phase 3 Phase 3
(N=6) (N=2) Populations (N=5) (N=1) (N=3) (N=1) (N=1)
(N=5) 19.4.311*
19.4.201= 19.4.301¢ 19.4.3042 19.4.202:+ 19.4.3024¢ 19.4.20229 19.4.3033%
19.4.203% 19.4.310° 19.4.305% 19.4.20421 19.4.2053h
19.4.207¢ 19.4.306% 19.4.2062¢ 19.4.20639
19.4.208A° 19.4.308° 19.4. 20941
19.4.2086¢ 19.4.309% 19.4.209841
19.4.210°

TOF (Train of four). Tren de 4 estimulos. Método de estimulacién nerviosa que consiste en aplicar en
un nervio motor periférico 4 estimulos de 0,2 milisegundos de duracién en un periodo de 2 segundos.
Normalmente se utiliza el nervio cubital con respuesta en el aductor del pulgar.

TOFr (TOF ratio). Relacion T4/T1. Es la relacion entre la cuarta y la primera respuesta del TOF. Se
expresa en una escala 0-1: 0 = bloqueo total; 1 = ausencia de bloqueo.
o0 Un TOFr de 0,9 supone recuperacion practicamente completa del bloqueo.

PTC (Post-tetanic count): Recuento post-tetanico. Estimulacién de una duracién, frecuencia y
secuencia caracteristicas que se emplea cuando no hay respuesta al TOF (bloqueos profundos).

Bloqueo residual (Paralisis residual). Es una recuperacion fisiolégica incompleta (TOFr <0,9) después
del uso de un bloqueante neuromuscular.
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L.
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Las indicaciones autorizadas del sugammadex se basan en los siguientes 4 ensayos pivotales en fase lll:

Reversion de rutina del bloqueo MODERADO (aparicion del T2)>**°

19.4.301. Sugammadex vs neostigmina/glicopirrolato ambos en combinacion con rocuronio/vecuronio.

19.4.310. Rocuronio + sugammadex comparado con cis-atracurio + neostigmina/glicopirrolato.

Reversion de rutina del bloqgueo PROFUNDO inducido con rocuronio/vecuronio (1-2 PTC)2‘6’7

19.4.302. Sugammadex vs neostigmina/glicopirrolato ambos en combinacion con rocuronio/vecuronio.

Reversion INMEDIATA (s6lo con rocuronio)®®

19.4. 303 Sugammadex + rocuronio vs recuperacion espontanea tras succinilcolina.
1- BLOQUEO MODERADO

Existen dos estudios pivotales en los que se sustenta la indicacion de sugammadex en la reversién de
rutina del bloqueo moderado. En ambos el sugammadex se administré a una dosis de 2 mg/kg en el
momento de la aparicion del T2 después de la ultima dosis de rocuronio o vecuronio. La variable principal
de eficacia fue el tiempo desde la administracion del sugammadex hasta la recuperacion de un TOFr de
0,9. Todos los pacientes recibieron anestesia con propofol y sevofluorano, y analgesia con opiaceos. Los
resultados se expresan segun el analisis por intencién de tratar.

19.4.301%**

En este ensayo se comparé sugammadex 2 mg/kg con la combinacion de neostigmina 50 mcg/kg con
glicopirrolato 10 mcg/kg en el bloqueo inducido por rocuronio 0,6 mg/kg (+ dosis de mantenimiento) o
vecuronio 0,1 mg/kg (+ dosis de mantenimiento). La variable tiempo hasta alcanzar el TOFr de 0,9 se
expres6 como la media geométrica. La recuperacion fue significativamente mas rapida con sugammadex
que con neostigmina/glicopirrolato en ambos casos:

Rocuronio + Rocuronio +
sugammadex | neostigmina/glicopirrolato

Numero de pacientes 48 48

Tiempo (media geométrica) hasta la

recuperacion de TOFr a 0,9 (minutos). 15 18,5 (p<0,0001)

Vecuronio + Vecuronio +
sugammadex | neostigmina/glicopirrolato

Numero de pacientes 48 45

Tiempo (media geométrica) hasta la 28 16,8 (p<0,0001)
recuperaciéon de TOFr a 0,9 (minutos). ’ ’ '
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19.4.310%°

En el segundo estudio se compard la reversion del bloqueo inducido por rocuronio 0,6 mg/kg (+ hasta 2
dosis de mantenimiento) con sugammadex 2 mg/kg, con la reversion del bloqueo por cis-atracurio 0,15
mg/kg (+ hasta 2 dosis de mantenimiento) con neostigmina 50 mcg/kg + glicopirrolato 10 mcg/kg. La
variable tiempo hasta alcanzar el TOFr de 0,9 se expresé como la media geométrica. La recuperacion fue
significativamente mas rapida con sugammadex que con neostigmina/glicopirrolato.

Rocuronio + Cis-atracurio +
sugammadex | neostigmina/glicopirrolato

Nuamero de pacientes 34 39

Tiempo (media geométrica) hasta la 20 8,8 (p<0,0001)
recuperacion de TOFr a 0,9 (minutos). ’ ' ’

2- BLOQUEO PROFUNDO

En este caso el bloqueo se revertia con una dosis mas alta de sugammadex, 4 mg/kg, y en una situacién
de bloqueo mas profundo, cuando se alcanza el recuento de 1-2 PTC después de la ultima dosis de
rocuronio o vecuronio. La variable principal de eficacia fue el tiempo desde la administracion del
sugammadex hasta la recuperacion de un TOFr de 0,9. Todos los pacientes recibieron anestesia con
propofol y sevofluorano, y analgesia con opiaceos. Los resultados se expresan segun el analisis por
intencion de tratar.

19.4.302%%7

En este ensayo se comparé sugammadex 4 mg/kg con la combinaciéon de neostigmina 70 mcg/kg con
glicopirrolato 14 mcg/kg en el bloqueo inducido por rocuronio 0,6 mg/kg (+ dosis de mantenimiento de 0,15
mg/kg) o vecuronio 0,1 mg/kg (+ dosis de mantenimiento de 0,015 mg/kg). La variable tiempo hasta
alcanzar el TOFr de 0,9 se expresé como la media geométrica. La recuperacion fue significativamente mas
rapida con sugammadex que con neostigmina/glicopirrolato en ambos casos:

Rocuronio + Rocuronio +
sugammadex | neostigmina/glicopirrolato

Numero de pacientes 37 37

Tiempo (media geométrica) hasta la
recuperaciéon de TOFr a 0,9 (minutos). 2.9 50,4 (p<0,0001)

Vecuronio + Vecuronio +
sugammadex | neostigmina/glicopirrolato

Numero de pacientes 47 36

Tiempo (media geométrica) hasta la 45 66,2 (p<0,0001)
recuperacién de TOFr a 0,9 (minutos). ’ ’ ’

3- REVERSION INMEDIATA

19.4.303%®

En este estudio se administra una dosis de 16 mg/kg de sugammadex 3 minutos después de la
administracion de una dosis alta de 1,2 mg/kg de rocuronio, para intentar simular la situacion en la que ya
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tenemos al paciente relajado, y no es posible intubar en dos intentos. Esta situacion se compara con la
recuperacion espontanea tras la administracion de la succinilcolina a dosis de 1 mg/kg. La variable principal
de eficacia fue el tiempo desde la administracion del rocuronio hasta la recuperacion de un 10% de la T1
del TOF. Los resultados se expresan segun el analisis por intencién de tratar. La recuperacion fue
significativamente mas rapida con sugammadex que con la recuperacion espontanea.

Rocuronio + Recuperacion espontanea
sugammadex | tras succinilcolina

Numero de pacientes 55 55

Tiempo (media) hasta la recuperacion del
10% del T1 (minutos). 4.4 7,1 (p<0,001)

Ensayos en poblaciones especiales®®'%'"'213

Ademas de los ensayos pivotales, existen otra serie de ensayos centrados en poblaciones especiales en
los cuales se administré sugammadex para revertir el blogueo moderado inducido por rocuronio. La
reversion del bloqueo inducido por vecuronio no ha sido investigada en estos grupos de poblacién.

19.4.304>°. Insuficiencia renal. Cuando se administrd sugammadex a dosis de 2 mg/kg en la reaparicion
del T2 a pacientes con funciéon renal normal, y a pacientes con insuficiencia renal grave, no hubo
diferencias significativas en el tiempo de recuperaciéon hasta un TOFr de 0,9 entre ambos grupos. Este
hecho viene a reforzar la idea de que el efecto del medicamento se produce por procesos de redistribucion
mas que por procesos de eliminacion.

19.4.305%"°. Ancianos. Sugammadex administrado a dosis de 2 mg/kg en la reaparicién del T2 resultd ser
efectivo en la reversién del bloqueo tanto en pacientes jévenes como en ancianos, si bien en el grupo de
mayores de 75 afios se observé un retraso en el tiempo de recuperacién hasta un TOFr de 0,9.

19.4.306>"". Pacientes pediatricos. Se evaluo la eficacia y seguridad de sugammadex en la poblacion
pediatrica (28 dias — 17 afios) comparado con un grupo de poblacion adulta. Se ensayaron dosis de
sugammadex de 0,5, 1, 2, y 4 mg/kg frente a placebo. Se evalud el tiempo de respuesta desde la
administracion de sugammadex en el momento de la reaparicion del T2 hasta la recuperacion del TOFr
igual a 0,9. Se demostré que la eficacia era similar para adultos y poblacion pediatrica, si bien en estos
ultimos el tiempo de respuesta era ligeramente inferior. No obstante, el escaso numero de nifios de corta
edad (28 dias - 23 meses) hace que los datos deban tomarse con cautela en este rango de edad.

19.4.308%". Enfermedad pulmonar. Se administraron dosis de sugammadex de 2 6 4 mg/kg en la
reaparicion del T2 a un grupo de poblacion con riesgo de complicaciones pulmonares. Se demostré
mediante la medida del tiempo de recuperacion hasta un TOFr de 0,9 que ambas dosis eran eficaces.

19.4.309%"°. Enfermedad cardiaca. En este ensayo se evalud la seguridad y eficacia de dos dosis de
sugammadex, 2 y 4 mg/kg, administrado en la reaparicion del T2, comparado con placebo. Se demostro la
eficacia de sugammadex en este tipo de enfermos en funcién del tiempo de transicion hasta un TOFr de
0,9, siendo mas rapida la recuperacion en el grupo que recibio la dosis de 4 mg/kg.

Eficacia en funcién del agente anestésico empleado™

La eficacia del sugammadex se mantuvo independientemente de que el agente anestésico empleado fuera
sevoflurano o propofol en un ensayo clinico en el que se administré rocuronio en infusiéon continua.

SEGURIDAD *™
Durante el desarrollo clinico del sugammadex un total de 1.833 pacientes incluidos en 29 ensayos clinicos

han estado expuestos al farmaco. En 1.713 el sugammadex se administrd6 después de un bloqueante
neuromuscular.
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Se puede considerar que el perfil de seguridad del sugammadex fue en general similar al del placebo o al
de la asociacién de neostigmina con glicopirrolato. La mayoria de los efectos adversos que se consideraron
relacionados con el sugammadex fueron de caracter leve a moderado, siendo infrecuentes los efectos
adversos graves.

Se manifestaron efectos adversos en el 68% de los pacientes que recibieron sugammadex frente al 72% de
los que recibieron placebo, y en el 88% de los que recibieron sugammadex vs el 89% de los que recibieron
neostigmina mas glicopirrolato. Los efectos adversos mas comunes en cualquiera de los grupos
participantes en los ensayos clinicos fueron: dolor asociado al procedimiento quirdrgico, complicaciones en
el lugar de inyeccion, nduseas y vomitos postoperatorios. Sin embargo, y tal como cabe esperar tras un
procedimiento quirdrgico, estdn mas relacionados con la cirugia y los farmacos empleados en la anestesia
que especificamente con el sugammadex. Se manifestaron efectos adversos graves en el 5,8% de los
pacientes vs el 4,3% en los comparativos con placebo, y en el 3,4% vs 3,6% en los comparativos con
neostigmina mas glicopirrolato.

En los ensayos en los que se compard sugammadex con placebo, los efectos adversos que tuvieron una
incidencia superior al 2% y que ocurrieron al menos con el doble de frecuencia entre los pacientes de
sugammadex fueron complicaciones de la anestesia (8% vs 1,4%) y tos (2,8% vs 1,4%). Las
complicaciones de la anestesia se caracterizan por signos de anestesia superficial como movimientos
espontaneos, tos, muecas, o succién del tubo endotraqueal. Se presentaron fundamentalmente en los
ensayos de fase Il, en los cuales el sugammadex se administraba entre 3 y 15 minutos del bloqueante
neuromuscular, mientras que en los ensayos de fase lll en los que se administraba en la reaparicion del T2
o tras 1-2 PTC la incidencia fue menor.

En los ensayos clinicos en los que se comparé sugammadex con neostigmina/glicopirrolato, aquellos
efectos adversos que tuvieron una incidencia superior a un 2%, y que se dieron al menos con el doble de
frecuencia en el grupo de sugammadex fueron: flatulencia (5,6% vs 2,4%) y trastornos gastrointestinales
postoperatorios (2,2% vs 0%), mientras que en el grupo control fueron boca seca (8,4% vs 2,2%), ansiedad
(4,8% vs 1,7%), y prolongacién del bloqueo neuromuscular (2,4% vs 0%).

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad o reacciones alérgicas a sugammadex fue baja (<1%), y
se detect6 fundamentalmente en los ensayos en fase | (7 pacientes), mientras que en los ensayos en fase
Il las manifestaciones alérgicas que se presentaron no se correlacionaron con el sugammadex segun los
investigadores. Sin embargo, la FDA ha decidido no autorizar el uso de este farmaco mientras no se
estudie con mas detalle el riesgo real de este tipo de reacciones.

A dosis supra-terapéuticas (>16 mg/kg) el efecto mas comun fue la disgeusia, con sensacion de sabor
metalico. Sin embargo a dosis de 2-4 mg/kg no se produce este trastorno.

Se produjo bloqueo neuromuscular residual o recurrente cuando se utilizaron dosis infra-terapéuticas (<2
mg/kg) en ensayos fase I-Il.

Se observaron casos de prolongacion del intervalo QTc con sugammadex en todas las fases del desarrollo
clinico, especialmente cuando se administré sevoflurano como anestésico.

Reacciones adversas graves. Se consideraron en 7 casos como relacionadas con el sugammadex por
parte de los investigadores: en 3 casos alargamiento del intervalo QTc, un caso de hipotension, 2 casos
de broncoespamo y un caso con incapacidad para respirar.

Poblaciones especiales. Los pocos datos disponibles en pacientes pediatricos sugieren que el perfil de
seguridad de sugammadex (hasta 4 mg/kg) es similar al observado en adultos.

Durante un ensayo clinico en pacientes con antecedentes de complicaciones pulmonares se notificaron dos
casos de broncoespasmo como reaccion adversa posiblemente relacionada con el tratamiento.

Sobredosis. Durante los ensayos clinicos se notificé un caso de sobredosis accidental (40 mg/kg) sin que
se produjera ningun efecto adverso significativo. En estudios de tolerancia en humanos sugammadex se
administré en dosis de hasta 96 mg/kg. No se notificaron reacciones adversas relacionadas con la dosis ni
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efectos adversos graves. La disgeusia es una reaccion adversa dosis-dependiente, siendo especialmente
frecuente a dosis supra terapéuticas utilizadas en el desarrollo clinico del farmaco.
: 1-2
Interacciones
En base a los datos in vitro, se espera que se produzcan interacciones cllmcamente significativas con los

siguientes medicamentos: ) 4

Interacciones por desplazamiento del bloqueante del complejo:
Rocumrio

-Cyclodextrin

Tedricamente, la administracion de ciertos medicamentos después del tratamiento con sugammadex,
podria producir un desplazamiento del rocuronio o el vecuronio del complejo de sugammadex y en
consecuencia, podria observarse una reaparicion del bloqueo.

Se esperan interacciones por desplazamiento con unos pocos medicamentos: toremifeno, dosis altas de
quconaC|I|na y administracién intravenosa de acido fusidico. De todos ellos, tan solo el toremifeno
(Fareston ) se encuentra comercializado en Espana, y el acido fusidico solo se encuentra disponible en
preparados por via topica y via oral.

Interacciones que afectan a la eficacia de otros medicamentos:

; |:>Pwdsduﬁuu'a
hormonal ogy
J—? {or—.
1“ H H ;‘j
'3

-Cyclodextrin

Anticonceptivos _hormonales (progestagenos). Debido a la captura del anticonceptivo por parte del
sugammadex la administracion de una dosis en bolus se considera equivalente al olvido de una dosis diaria
de un anticonceptivo esteroideo oral (ya sea combinado o con s6lo progestageno). Si el sugammadex se
administra el mismo dia que un anticonceptivo oral debe referirse a las recomendaciones en caso de olvido
de una dosis del prospecto del anticonceptivo oral. En caso de anticonceptivos hormonales no orales
(implantes, parches, etc), la paciente debe utilizar un método anticonceptivo adicional no hormonal durante
los siguientes 7 dias y seguir las recomendaciones del prospecto del producto.

Interferencia con pruebas de laboratorio:

El sugammadex puede interferir en la determinacion de la progesterona en suero y de algunos parametros
de la coagulacién como tiempo parcial de tromboplastina activada, y tiempo de protrombina (INR). Esta
interferencia fue observada en muestras de plasma enriquecidas con una concentracién de sugammadex
en el mismo intervalo que el obtenido para la Cmax tras una dosis de 16 mg/kg. Se desconoce la
relevancia clinica de estos resultados ya que no se ha estudiado en pacientes.
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Programa de gestién de riesgos

La EMEA ha solicitado al laboratorio la realizacion de un estudio especifico (19.4.115) para evaluar el

efecto del sugammadex sobre la coagulacion.

Se recomienda la implantacion de algun sistema en los hospitales para evitar confusiones entre los dos
envases de acondicionamiento primario, debido a la similitud de las dos dosis disponibles.

bridion’
100 mg/mi
sohucion imyectable
30lIGR0 inject el

[
i it 100 g o magarmasdes (como vl vardei)
0 v

COSTE

v
1 ot WK g S vngneeadns (Lo L
prie Jsatsions

-~

I wapiers

COSTE POR TRATAMIENTO (PVL+ IVA. Se ha tenido en cuenta el peso de un paciente promedio = 70 kg)

Sugammadex (Bridion®)

Neostigmina (Prostigmine®,
Neostigmina Braun®)*

Presentacién comercial

Vial 200 mg y 500 mg
(76,96 €y 192 4 €).

Neostigmina 0,5 mg/ml ampollas
5 ml (0,44 € por ampolla).

Bloqueo moderado (2 mg/kg) 76,96 € 0,44 - 0,88 €
Bloqueo profundo (4mg/kg) 153,92 € 0,44 -0,88 €
Reversion inmediata (16 mg/kg) 461,76 € No aplicable.

* En lugar de asociar glicopirrolato a la neostigmina, en nuestro medio se utiliza atropina amp 1 mg/ml con un coste de 0,22 €/amp. El

precio del ROBINUL® (glicopirrolato) en el afio 2009 era de 2,68 €/ ampolla. Para 70 kg: 10,73 €
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CONCLUSIONES 2"

Sugammadex ha demostrado producir una recuperacion mas rapida del bloqueo neuromuscular que la
neostigmina, tanto en el bloqueo moderado como el bloqueo profundo inducido por rocuronio. En el caso
del vecuronio algunos autores'’ consideran que el numero de estudios es insuficiente para obtener
conclusiones definitivas. También ha demostrado acortar el tiempo de recuperaciéon después de un bloqueo
moderado inducido por rocuronio respecto al obtenido con neostigmina después de un bloqueo por cis-
atracurio.

Sugammadex ha demostrado una mayor rapidez en la reversion inmediata del bloqueo inducido por
rocuronio respecto a la recuperacion espontanea tras la administracion de succinilcolina.

El perfil de seguridad se puede considerar como adecuado. No obstante, quedan algunos puntos por
resolver, como el riesgo real de reacciones de hipersensibilidad o alérgicas, y un posible efecto sobre la
coagulacion.

Sugammadex es un medicamento que aunque no tenga un coste exagerado por paciente a la dosis mas
habitual (2 mg/kg), en caso de utilizarse de forma sistematica tendra un impacto econdémico importante.
Ademas es previsible un aumento de la utilizacion de rocuronio/vecuronio en perjuicio de los otros
blogqueantes disponibles al estar disponible sugammadex.

El lugar en Ila terapéutica del sugammadex debera establecerse considerando el perfil
beneficio/riesgo/coste del farmaco.

Consideramos que el uso de sugammadex solo estaria justificado en determinados supuestos:
1- Aquellas situaciones clinicas en las que la reduccion del tiempo de recuperacién del bloqueo en
unos pocos minutos sea vital para el paciente como, por ejemplo, la intubacién o ventilacion fallida,
o la intubacién de secuencia rapida.

2- Reversion inmediata del bloqueo profundo por razones criticas u organizativas.

3- Situaciones en las que los medicamentos ya disponibles (neostigmina, succinilcolina) estén
contraindicados o supongan un problema.

4- Intervenciones de corta duracion que requieran un grado de bloqueo profundo.
De cualquier manera, y debido a su superior coste, deberia evitarse su utilizacion para aquellas

situaciones de uso rutinario, en las que no tenga trascendencia clinica acortar los tiempos de
recuperacion del bloqueo.

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializaciéon se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo del Comité de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Uso Hospitalario.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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. ~ Calidad del
Tipo de estudio Poblacion Pauta de tratamiento / Tamafio del efecto /Intervalos de estudio
Referencia P L y (N (poblacién ITT), L Variables de medida confianza / Valores p
objetivo A seguimiento . (Escala
caracteristicas) (grupo estudio vs grupo control)
Jadad)
19.4.301 Estudio multicéntrico fase | Grupo ROC Bloqueo neuromuscular Variable principal: Aleatorizacion:
111, aleatorizado, con con ROC (0,6 mg/kg en la 1
Parte del evaluacion ciega de la n=96 induccién y dosis de Media geométrica del Ramas ROC: Doble ciego: 0
vecuronio: seguridad - 48 sugammadex mantenimiento de 0,1-0,2 | tiempo (min) necesario Pérdidas: 1
Khuenl-Brady - 48 neostigmina + mg/kg) o con VEC (0,1 desde la administracion ] o ] Aleatorizac.
K et al. Anesth | Objetivo: glicopirrolato mg/kg en la inducciony | de sugammadex o Media geomeétrica (min) e 1C95%: apropiada: 1
Analg 2009. dosis de mantenimiento neostigmina hasta la Ciego
Ahead of print. | Demostrar una Grupo VEC 0,02-0,03 mg/kg). recuperacién de ROC + sugammadex 1,5(1,3-1,7) | apropiado: 0
recuperacion del bloqueo TOFr=0,9
Parte del neuromuscular inducido por | n= 93 En la reaparicién de T2, ROC + neostigmina/glicopirrolato 18,5 (14,3-23,9)
rocuronio: ROC/VEC més rapida con |- 48 sugammadex administracion de un bolo TOTAL: 3
Abstract. sugammadex que con la | - 45 neostigmina + de sugammadex de P valor <0,0001 puntos
Blobner M, et | combinacién neostigmina + | glicopirrolato 2mg/kg, o neostigmina
al. EurJ glicopirrolato, ambos (50 mcg/kg) +
Anaesthesil administrados en la glicopirrolato (10 mcg/kg)
2007; 24 reaparicién de T2. Criterios de inclusién en ambos grupos. Ramas VEC
(suppl 39): - >18 afios
124-5 Como objetivo secundario: |-  ASAI-llI
evaluar la seguridad. - Cirugia programada Media geométrica (min) e 1C95%:
Financiado
por Schering- Criterios de exclusién VEC + sugammadex 2,8(2,3-34)
Plough - Problemas anticipados
para garantizar la via VEC + neostigminal/glicopirrolato 16,8 (12,9-21,9)
Periodo de aérea
estudio: - Enfermedades P valor <0,0001
Noviembre neuromusculares . .
2005-Marzo - Insuficiencia renal Efecto estimado del tratamiento: 6,7 (IC95%: 5-9,1)
2006 - Historia familiar de

hipertermia maligna
Alergia a medicamentos
utilizados durante la
anestesia

Mujeres en edad gestante
unicamente tomando
anticonceptivos
hormonales
Medicamentos que
pueden interferir en el
efecto de los BNM

Otras variables:

Igual pero hasta
TOFr=0,8 y TOFr=0,7
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ASA: Clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists. BNM: bloqueante neuromuscular ROC: rocuronio VEC: vecuronio T2: segundo impulso del TOF. IMC:
indice de masa corporal. PTC: recuento post tetanico.
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Tino de estudio Poblacion Pauta de Tamafio del efecto / Intervalos de confianza / Calidad del
Referencia p L y (N (poblacién ITT), tratamiento / Variables de medida Valores p estudio
objetivo L L ;
caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (Escala Jadad)
19.4.310 Estudio multicéntrico fase Grupo ROC Bloqueo Variable principal: Aleatorizacion: 1
I1l, aleatorizado, con n=34 neuromuscular con Doble ciego: 0
Flockton EA et | evaluacién ciega de la ROC (0,6 mg/kg en la | Media geométrica del Pérdidas: 1
al. British seguridad. Grupo Cis-Atracurio induccioén y dosis de | tiempo (min) necesario Aleatorizac.
Journal of n= 39 mantenimiento de desde la administracion apropiada: 1
Anesthesia. Objetivo: 0,1-0,2 mg/kg) o con | de sugammadex o Ciego apropiado:

2008;100:622-
630.

(CRYSTAL)

Financiado
por Schering-
Plough

Periodo de
estudio:
Noviembre
2005-Mayo
2006

Demostrar que la
recuperacion del bloqueo
inducido por ROC con
sugammadex es mas
rapida que la obtenida con
neostigmina tras cis-
atracurio, administrados en
la reaparicion del T2.

Como objetivo secundario:
evaluar la seguridad.

Criterios de inclusién
- >18 afos
- ASA -

- Cirugia programada

Criterios de exclusion

- Problemas anticipados
para garantizar la via

aérea
- Enfermedades
neuromusculares
- Insuficiencia renal
- Historia familiar de

hipertermia maligna

- Alergiaa
medicamentos

utilizados durante la

anestesia
- Mujeres en edad

gestante Unicamente

tomando
anticonceptivos
hormonales

- Medicamentos que

pueden interferir en el

efecto de los BNM

Cis-atracurio (0,15
mg/kg en la induccién
y dosis de
mantenimiento 0,03
mg/kg).

En la reaparicién de
T2, administracion de
un bolo de
sugammadex de
2mg/kg después de
la ultima dosis de
ROC, o neostigmina
(50 mcg/kg) +
glicopirrolato (10
mcg/kg) después de
la ultima dosis de cis-
atracurio.

noestigmina hasta la
recuperacion de
TOFr=0,9

Otras variables:

Igual pero hasta
TOFr=0,8 y TOFr=0,7

Media geométrica (min) e 1C95%:

ROC + sugammadex 2,0 (1,7-2,4)

Cis-atracurio + neostigmina/glicopirrolato 8,8 (7,4-
10,4)

P valor <0,0001

TOTAL: 3 puntos

17




ANEXO 2.- ENSAYO CLINICO en BLOQUEO PROFUNDO

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION N° 10 / NOVIEMBRE 2009

Tino de estudio Poblacion Pauta de Tamafio del efecto / Intervalos de confianza Calidad del
Referencia p L y (N (poblacién ITT), tratamiento / Variables de medida / Valores p estudio
objetivo L L .
caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (Escala Jadad)
19.4.302 Estudio multicéntrico fase Grupo ROC Bloqueo Variable principal: Aleatorizacion: 1
I1l, aleatorizado, con n=74 neuromuscular con Doble ciego: 0

Parte del evaluacion ciega de la - 37 sugammadex ROC (0,6 mg/kg en la | Media geométrica del Pérdidas:
rocuronio: seguridad - 37 neostigmina+ induccién y dosis de tiempo (min) necesario Ramas ROC: Aleatorizac.
Jones K et al. glicopirrolato mantenimiento de 0,15 | desde la administracion apropiada: 1

Anesthesiolog

y.
2008;109:816-
824,

Parte del
vecuronio:
Abstract.
Lemmens
HJM, et al.
Anesthesiolog
y 2007; 107:
A1578.

(SIGNAL)

Financiado
por Schering-
Plough

Periodo de
estudio:
Noviembre
2005-
Noviembre
2006

Objetivo:

Demostrar una
recuperacion del bloqueo
neuromuscular inducido por
ROC/VEC mas rapida con
sugammadex que con la
combinacion
neostigmina+glicopirrolato,
ambos administrados en la
reaparicion de 1-2 PTC

Como objetivo secundario:
evaluar la seguridad

Grupo VEC
n=383

- 47 sugammadex
- 36 neostigmina +
glicopirrolato

Criterios de inclusién
- >18 afos

- ASA -

- Cirugia programada

Criterios de exclusién

- Problemas anticipados
para garantizar la via
aérea

- Enfermedades
neuromusculares

- Insuficiencia renal

- Historia familiar de
hipertermia maligna

- Alergiaa
medicamentos
utilizados durante la
anestesia

- Mujeres en edad
gestante Unicamente
tomando
anticonceptivos
hormonales

- Medicamentos que
pueden interferir en el
efecto de los BNM

mg/kg) o con VEC (0,1
mg/kg en la induccién
y dosis de
mantenimiento
0,015mg/kg).

En la reapariciéon de 1-
2 PTC administracion
de un bolo de
sugammadex de 4
mg/kg o neostigmina
(70 mcg/kg) +
glicopirrolato (14
mcg/kg) en ambos
grupos.

de sugammadex o
neostigmina hasta la
recuperacion de
TOFr=0,9

Otras variables:

Igual pero hasta
TOFr=0,8 y TOFr=0,7

Media geométrica (min) e 1C95%:
ROC + sugammadex 2,9 (2,5-3,4)
ROC + neostigmina/glicopirrolato 50,4 (43,5-58,4)

P valor <0,0001

Ramas VEC

Media geométrica (min) e 1C95%:
VEC + sugammadex 4,5 (3,3-6,0)
VEC + neostigmina/glicopirrolato 66,2 (55,6-78,9)

P valor <0,0001

Ciego apropiado: 0

TOTAL: 3 puntos
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. , Poblacion Pauta de . Tamario del efecto / Intervalos de confianza / Calidad del
. Tipo de estudio y . . Variables de .
Referencia L (N (poblacién ITT), tratamiento / . Valores p estudio
objetivo o oo medida .
caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs grupo control) (Escala Jadad)

19.4.303 Estudio multicéntrico fase Grupo ROC Bloqueo Variable principal: Aleatorizacion: 1

I1l, aleatorizado, con n=55 neuromuscular con Doble ciego: 0
Lee C et al. evaluacion ciega de la ROC (1,2mg/kg) Media del tiempo Media (SD) (min): Pérdidas: 1
Anesthesiolog | seguridad Grupo Succinilcolina o) (min) necesario Aleatorizac.
y. 20009; n=55 Succinilcolina (1 desde la ROC + sugammadex 4,4(0,7) apropiada: 1
110:1020- Objetivo: mg/kg) administracion del Minimo-méaximo 3,5-7,7 Ciego apropiado: 0
1025. Criterios de inclusidn bloqueante hasta la

Demostrar que la - 18-65 afios A los 3 minutos de la | recuperacion de T1
(SPECTRUM) | recuperacion del bloqueo - ASAI-I administracion del 10% Succinilcolina 7,1 (1,6) TOTAL: 3 puntos

inducido por ROC con - IMC< 30 Kg/m2 ROC, administracion Minimo-méximo 3,5-10,5

sugammadex es mas - Cirugia programada de un bolo de
Financiado rapida que la recuperacion sugammadex de 16
por Schering- | esponténea obtenida tras | Criterios de exclusion mg/kg. Recuperacioén
Plough succinilcolina. espontanea en el caso P valor <0,001

- Problemas anticipados | de la succinilcolina

Periodo de Como objetivo secundario: para garantizar la via
estudio: evaluar la seguridad. aérea
Febrero 2006- - Enfermedades
Agosto 2006 neuromusculares

- Insuficiencia renal

- Historia familiar de
hipertermia maligna

- Alergiaa
medicamentos
utilizados durante la
anestesia

- Mujeres en edad
gestante Unicamente
tomando
anticonceptivos
hormonales

- Medicamentos que
pueden interferir en el
efecto de los BNM

- Isquemia miocardica

Otras variables:

Igual pero hasta T1
90%
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ANEXO 4

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION N° 10 / NOVIEMBRE 2009

a- Clasificacion del estado fisico de la ASA

Clase | Paciente saludable no sometido a cirugia electiva

Clase Il | Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

Clase IlI Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada acompafada de alteraciones organicas vasculares
sistémicas (micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

Clase IV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias
cardiaca, respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.
Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirurgico. Por ejemplo: ruptura de aneurisma adrtico con choque

Clase V | hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia como médida heroica con anestesia
muy superficial.

b- Para el calculo de la media geomeétrica, consultar el siguiente articulo: Bland JM, Altman DG. Transformations, means and confidence intervals. BMJ. 1996;312:1079.

El uso de la media geométrica es de utilidad cuando la distribucién de los datos no es simétrica. En ese caso se calcula el antilogaritmo de la media de los logaritmos de los
valores individuales, siendo este valor el de la media geométrica.
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