des curares stéroidiens

ESMERON®

Bromure de rocuronium

Adjuvant de 'anesthésie générale,
pour faciliter l'intubation trachéale,
assurer la relaxation musculaire

el faciliter la ventilation mécanique

et

NORCURON®

Bromure de vécuronium

Adjuvant de |'anesthésie générale,
pour faciliter I'intubation trachéale
et assurer la relaxation musculaire
au cours de I'acte chirurgical

Indication thérapeutique :

décurarisation aprés bloc neuromusculaire

induit par le rocuronium ou le vécuronium.

Population pédiatrigue : le sugammadex

est recommandé uniquement pour la

décurarisation en routine apres un bloc
i neuromusculaire induit par le rocuronium

C/'p Schering-Plough chez 'enfant et I'adclescent.




Un mode d‘action permettant

L

ide

® y-cyclodextrine modifiee.

une décurarisation ra

e Encapsulation spécifique des
molécules de curare stéroidien
Esmeron® et Norcuron®.

Exemple d'encapsulation :

Complexe
Esmeron® + Bridion®

L
FE

Esmeron® Bridion®

I Naguib M. Sugammadex: another milestone in clinical neuromuscular pharmacology. Anesth Analg

2007; 104: 575-81.
2. RCP Bridion®. ‘
o

Neutralisation des molécules de curare
méme celles déja fixées sur le récepteur ¥

Molécules libres de curare steroidien
(rocuronium ot vécuranium) dans le plasma

o Administration de Bridion®

-
Yaisseau
sanguin

oy -

GRR O & U @Y

Molécules fixées sur les récepteurs de l2 jonction neuromusculaire

Encapsulation rapide des molécules libres
de curare stéroidien dans le plasma

pnaBald ¢

Création d'un gradient de concentration
entre le plasma et les tissus favorisant
le déplacement des molécules de curare
de la jonction neuromusculaire

vers le plasma

©

Encapsulation du curare stéroidien
par les molécules libres de Bridion®

3. Welliver M, McDonough J, Kalynych N, Redfern R. Discovery, development, and clinical application of
sugammadex sodium, a selective relaxant binding agent. Drug Design Development Therapy 2008; 2: 49-59.
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Décurarisation en routine

e Une décurarisation rapide.

e Quelle que solt la profondeur du bloc neuromusculaire
induit par le vécuronium ou le rocuronium ™.

Bloc profond Bloc modéré

(au moins 1 a 2 réponses au PTC*) {au moins réapparition de 2 réponses au TOF**)
Curare stéroidien Curare stéroidien
+ Bridion® 4 mg/kg + Bridion® 2 mg/kg

pélai médian
e récupéralion

du rappott
7,7, 8907 o

Détal médian
He récupération

du rapport
T,/1,290%

~ 2 min

UNE DECURARESATION RAPIDlE quelle que 50'
induit par le rocuronium ou Ie vécuronium®

1ii,';'§.r§'f'd'hdeurf

Y PTC : Post Tetanic Count, ** TOF : Train @f Four
1, RCP Bridion®.

LA DECURARISATION IMMEDIATE opres un bloc neuromusculmremduﬁ pﬂf i
est mcum‘enom p055|ble avec Brldmn® o

Décurarisation immédiate ™
*» Si la situation le nécessite ™.,

= Apres un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium

rocuronium bolus de 1,2 mg/kg
+ Bridion® 16 mg/kg
3 minutes apres injection du curare

Le sugammadex n'est pas indiqué pour la décurarisation immeédiate
d'un bloc neuromusculaire induit par le vécuronium.




bridion EN PRATIQUE"

1" inhibiteur spécifique des curares stéroidiens
Esmeron® et Norcuron®

rocurenium vecuronium

« Administration

- par un anesthésiste ou sous sa surveillance

- en IV en bolus unigque (10 secondes)

- ['utilisation d'une méthode de monitorage
neuromusculaire est recommandée

» Adultes
( Aprés bloc
neuromusculaire Posologies
induit par
ESMERON® Bloc modéré
(rocuranium) (au moins réapparition de 2 réponses au TOF) 2 mg‘lkg
ou ottt **** *
NORCURON® Bloc profond | ‘
{vécuronium) (au moins 1 & 2 répanses au PTC) 4 mg/kg |
|
ESMERON® I
{rocuronium) Décurarisation immédiate 16 mg/kg |
|

uniguement

Une avancée
dans la décurarisation

o Autres populations

 Sujets dgés (sans insuffisance rénale sévere)* |

| Vlr?atients obéses (dose a calcular sur le poids résl) '
Patients insuffisants hépatiques**

Patients avec insuffisance rénale légére & modérée |
{clairance de la créatinine > 30 et < 80 ml/min)

Pas d'adaptation
des posologies

Patients avec insuffisance rénale sévére
| (y compris les patients nécessitant une dialyse)

{ Non recommandée

*Le temps de récupération peut étre augmenté.
**Les patients insuffisants hépatiques séveres devront étre traités avec grande précaution.

 Pédiatrie
Les données relatives a la population pédiatrique sont limitées.

: - Décurarisation en routine aprés bloc

| | neuromusculaire induit par le rocuronium lors de

| Enfants et adolescents | la réapparition de Tz : 2 mg/kg

' (2-17 ans) ! - Les autres situations, y compris la décurarisation ‘
- | immédiate, n'ont pas été étudiées et, par conséguent,

| Nouveau-nés & terme et

: . | Non recommandé
| nourrissons (< 2 ans) ‘

» Recurarisation
Pour éviter une réapparition du bloc neuromusculaire,
utiliser les posologies recommandées.

1) Pour une infarmation plus compléte,
consulter le RCF Bridion® :




Une avancée
dans la décurarisation

bridion EN PRATIQUE"

o Présentation «» Incompatibilités et manipulation

Flacons de 200 mg (2 ml)
et de 500 mg (5 ml)

en baite de 10. Ne pas mélanger Bridion® avec d’autres médicaments

+ Si administration de Bridion® dans la méme tubulure
gue celle déja utilisée pour d'autres médicaments
pour lesquels une incompatibilité avec Bridion®
a été démontrée ou pour lesquels la compatibilité
n'a pas été démontrée, rincer soigneusement

1 ml de solution contient
100 mg de sugammadex.

Prét a 'emploi.

Bouchon sans latex. la ligne de perfusion.
e Conservation Injection possible dans la ligne de perfusion intraveineu-
Durée de conservation du produit dans son emballage extérieur : se d’une perfusion en cours avec les solutés intraveineux
» 3 ans, 2 une température ne dépassant pas 30 °C. suivants :
* Ne pas congeler. » chlorure de sodium & 9 mg/ml (0,9 %)
* Conserver le flacon a I'abri de la lumiére. s glucose & 50 mg/ml (5 %)
# chlorure de sodium a 4,5 mg/ml (0,45 %) et glucose
D’un point de vue microbiologigue : a 25 mg/ml (2,5 %)
» Utiliser immeédiatement apres prélevement. * soluté de Ringer Lactate
= Sinon, la durée et les conditions de conservation avant » soluté de Ringer
utilisation sont de la responsabilité de I'utilisateur et ne doivent » glucose a 50 mg/ml (5 %) dans du chlorure de sodium
normalement pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C. a9 mg/ml (0,9 %)

1) Peour une information plus compiéte,
1[ consulter le RCP Bridion®




Effet sur 'hémaostase

&
® Une augmentation du risque hémorragigue ne peut étre exclue chez les
I I ‘ I O I I patients :
— présentant des déficits hérédlitaires en facteurs de la coagulation

vitamine K dépendants ;

— présentant des coagulopathies pré-existantes ;

— traités par dérivés coumariniques et présentant un INR > 4 3,5 ;
— traités par anticoagulants et recevant une dose de 16 mg/kg

de sugammadex.

» Principales mises en garde spéciales et précautions
d’emploi [1] Chez ces patients surveiller 'hémostase et la coagulation.

- Surveillance de la fonction respiratoire au cours de la
récupération
— Disposer d'un matériel d'assistance ventilatoire jusqu’au retour

e Délai nécessaire avant une nouvelle administration
de curares aprés décurarisation par Bridion®

d’'une respiration spontanée efficace aprés décurarisation du bloc — En cas de nécessité d'administrer a nouveau du rocuroniuim
neuromusculaire. ou du vécuronium : respecter un délal de 24 heures.

— Dans le cas d’une décurarisation compléte, dépression de la fonction ~ En cas de necessité d'un bloc neuromusculaire avant la fin
respiratoire possible par d’autres médicaments utilisés en période péri du delai recommande, utiliser un curare non stéroidien.

et postopératoire : ventilation assistée parfols encore nécessaire.
— Si réapparition du bloc neuromusculaire aprés extubation, mettre en
place une ventilation assistée adéguate.

Recurarisation « Contre-indications ”
~ Hypersensihilité a la substance active ou & 'un des excipients.

i

— Dans les essais clinigues, recurarisation rappaortée principalement en
cas d'administration de doses insuffisanies (études de recherche de

dose) : uiiliser les doses recommandées pour la décurarisation en routine » Effets indésirables ("
ou la décurarisation immédiate pour éviter une réapparition du bloc

‘ Effet indésirable le plus fréguemment rapporté : ueusie (golt métallique
neuromusculaire. esira P i Bppric:: fyay e (g g

ou amer), observé principalement aprées administration de doses de Bridion @
> 32 mglkg.

Réactions de type allergigue rapportées chez quelgues sujets aprés
administration de Bridion ® (ex. bouffées vasomotrices, rash érythémateux)
parmi lesquelles une réacticn allergigue modérée a été confirmée.

1) Pour une information plus compléte,

.. consulter le RGP Bridion”

~ La décurarisation s'accélere




oridion s

* Insuffisance rénale

- Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) : excrétion
de Bridion® ou du complexe Bridion®-rocuranium retardée ; cependant aucun

. incidence Effets indésirables | signe de recurarisation observé.

| Affections du systéme Peu fréguent . ) ~ Patients dialysés : diminution irrégulig i idion®
G Y A 1/10%0, oS- Réactions allergiques i o= hémodia\yge_ diminution irréguliere des taux plasmatiques de Bridion
5 oAt Complicat‘ion anesthésique —’L’t‘xtiiisatinn de Bridion® chgz les patients présentant une insuffisance rénale
| Lésions, intoxications et (= 1/100, < 1/10) (restauration dg} la fonction ‘ sévere n'est pas recommantée.

. complications liées aux ) " ________m__e_gr_grlu_s_culawrg)__ M P

- procédures Peu fréquent | Signes d'éveil pendant , * Anesthésie légere

e | (2171000, <1/100) | lanesthésie | — En cas de décurarisation aprés un bloc neuromusculaire en cours

- Affections du systeme | Tres fréquent (= 1/10) | 5 . ; d'anesthésie, des doses supplémentaires d'anesthésiques et/ou d’opiacés

; ; , i Dysgueusie | P s ; ;

. nerveux | chez les volontaires | g devront étre administrées si besoin.

Insuffisance hépatique

— Bridion® n'est ni métabolisé ni excrété par le foie ; par conséquent, aucune
étude spécifique n'a été réalisée chez des insuffisants hépatiques.

— Les patients insuffisants hépatigues sévéres devront étre traités avec grande
® Patients ayant une pathologie pulmonaire : dans un essai clinigue, précaution.

chez des patients présentant des antécédents de complications pulmonaires,

deux patients ont présenté un bronchospasme rapporté comme étant

¢ Signes d'éveil pendant 'anesthésie : quelgues cas de reprise de connaissance
rapportés chez les sujets traités par Bridion ®. La relation avec Bridion ®
est incertaine.

possiblement lié et une relation causale n’a pas pu étre totalement exclue. * Décurarisation aprés un bloc neuromusculaire induit par des
Comme avec tous les patients avec des antécédents de complications curares autres que le rocuronium ou le vécuronium :
pulmonaires, le médecin doit 8tre averti de la survenue possible d'un

— Ne pas utiliser Bridion® pour une décurarisation aprés un bloc
bronchospasme. neuromusculaire induit par des curares non stéroidiens comme la

Population pédiatrigue : selon une base de données limitée, profil de tolérance secciuyicheling ou les Senzylisequinatings.

de Bridion® (jusqu'a 4 mg/kg) chez les patients pédiatriques comparable — Ne pas utiliser Bridion® pour une decurarisation apres un bloc
Seslil ohsarviores Tadul neuromusculaire indult par des curares stérofdiens autres gue le

rocuranium ou le vécuronium.

— Données limitées disponibles sur 'utilisation de Bridion® dans la
décurarisation apres un bloc neuromusculaire induit par le pancuronium ;

§ utilisation de Bridion® déconseillée dans cette situation.
:’ 1) Pour une infarmation plus campléte,
consulter le RCP Bridion®

ion s'accéléere
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Bloc neuromusculaire prolongé

— Maladies cardiovasculaires, sénescence ou état oedémateux :
allongement du temps de circulation du rocuronium ou du vécuronium ;
le temps de récupération peut donc étre allongg.

- Réactions allergiques

- Risque de survenue de réactions allergiques ; prendre les précautions
nécessaires.

» Patients suivant un régime avec apports sodés contrdlés

- Chague ml de solution contient §,7 mg de sodium.

- Une dose de 23 mg de sodium est considérée essentiellement « sans
sodium ».

- En cas de nécessité d'administrer plus de 2,4 ml de solution, les
patients suivant un régime a apports sodés conirélés devront en étre
avertis afin d'en tenir compte.

+ Allongement de l'intervalle QTc

— Quelgues cas d'allongement de 'intervalle QTc rapportés (QTc > 500
msec ou augmentation du QTc > 60 msec) au cours d'essals cliniques
chez des patients ayant recu Bridion® en association avec du sévoflurane
ou du propofol.

- Au cours d'une anesthésie, différents médicaments susceptibles
d'allonger l'intervalle QTc (ex. sévoflurane) sont administrés.

Respecter les précautions d'usage en cas d'arythmie.,

’s«a

BON USAGE

* Interactions ™

D'apres les données sur :

— L'affinite de la liaison entre le sugammadex et d’autres médicaments.

— Des expérimentations non cliniques et des études clinigues.

— Des données de modélisation prenant en compte les effets pharmacodynamiques
des curares et les interactions pharmacocinétiques entre les curares et le
sugammadex,

aucune interaction pharmacodynamigue cliniquement significative avec d'autres
médicaments n'est attendue, a I'exception des cas suivants :

« Interactions par déplacement

Possibilité de déplacement du rocuronium ou du vécuronium par certains
médicaments administrés apres Bridion® : recurarisation possible avec nécessité
de mise sous ventilation assistée.

e Suspendre Fadministration du médicament suspecté d’entrainer un tel
déplacement en cas de perfusion.

= Si l'interaction par déplacement est attendue : surveillance attentive des patients
afin d'observer des signes de réapparition du bloc neuromusculaire (pendant
environ 15 minutes) apres administration parentérale d'un autre médicament
survenant au cours des 6 heures aprés I'administration de Bridion®

Actuellement, [es interactions par déplacement sont attendues uniguement avec
certains médicaments (torémiféne et acide fusidigue).

torémiféne
— Le vécuronium ou le rocuronium peuvent étre déplacés du complexe formé
avec Bridion®
— Le délai de récupération du rapport T,/T, @ 0,9 peut par conséquent étre
augmenté chez des patients ayant regu du torémiféene le jour méme de
I'intervention.

acide fusidigue

-'administration intraveineuse d’acide fusidique en pré-opératoire peut
augmenter le délai de récupération du rapport T fT ‘2 0,9. Aucune réapparition
du bloc neuromusculaire n'est attendue en peﬂode post opératoire

1) Pour une information plus compléte,
consulter le RCP Bridion®

_a décurarisation s'accélére
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. Interactions p':ar fixation — Dans le cas de contraceptifs harmonaux nen administrés par voie orale, la

patiente devra utiliser en complément une autre méthode contraceptive non
hormonale pendant les 7 jours suivants et se reporter aux instructions de la
notice du médicament concerné.

Aprés administration de Bridion®, réduction de I'efficacité de certains
meédicaments par diminution de leurs concentrations plasmatiques libres.
Envisager une nouvelle administration du médicament impligué,
'administration d’un équivalent thérapeutique (de préférence de classe Interférence avec les examens hiologiques
chimique différente) et/ou des interventions non pharmacologiques, le cas
échéant.

~ Contraceptifs hormonaux

— Linteraction entre 4 mg/kg de Bridion® et un progestatif peut diminuer
I'exposition au progestatif (34 % de I'’AUC) ; cette diminution est
comparable & celle observée en cas de prise d’'un contraceptif oral avec
12 heures de retard. Dans ce cas, une diminution de I'efficacité peut étre
observée. Pour les estrogenes, l'effet attendu est moindre.

— Par conséguent, I'administration d’une injection de Bridion® peut &tre
considérée comme équivalente a I'oubli d’une dose quotidienne d'un Population pédiatrique
contraceptif stéroidien oral (combiné ou uniguement progestatif).

Lorsque Bridion® est administré le méme jour que la prise d’un
contraceptif oral, se reporter aux instructions données en cas d'oubli d'une
prise dans la notice du contraceptif oral.

- En général, Bridion® n'interfére pas avec les examens biologiques &
I'exception peut-étre du dosage de la pragestérone sérigue.

Cette interférence a été observée a des concentrations plasmatiques de
sugammadex de 100 pyg/ml (pic de concentration plasmatique aprés injection
d'un bolus de 8 mg/kg).

- Chez des volontaires, on a cbservé un allongement de TCA et du TP de
courte durée (< 30 minutes) avec des doses de 4 mg/kg et 16 mg/kg de
sugammadex.

— Aucune étude formelle d'interaction n'a été réalisée.
— Les interactions mentionnées ci-dessus chez I'adulte doivent également étre
prises en compte pour la population pédiatrique.

| 1)RGP Bridion®

L.a décurarisation s'accélére
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BRIDION® 100 mg/ml, solution injectable. Sugammadex. FORME ET PRESENTATIONS : Solution injectable en flacons
(verre) de 2 ml ou 5 ml (beites de 10}, Solution limpide, incolore & [égerement jaune. Le pH est compris entre 7 et 8 et
l'osmalalité entre 300 et 500 mOsm/kg. GOMPOSITION : 1 ml, 2 ml &t 5 ml contiennent respectivement I’équivalent de
100 mg, 200 mg et 500 mg de sugammadex sous forme de sugammadex sodique. Excipients : Acide chlorhydrique 3,7 %
et/ou hydroxyde de sodium (pour ajuster le pH). Eau pour préparations injectables. Chagque mi contient 9,7 mg de sodium (voir
« Mises en garde et précautions d'emploi »). INDIGATIONS THERAPEUTIQUES : Décurarisation aprés bloc neuromusculaire
induit par le rocuronium ou le vécuronium. Population pédiatrique : le sugammadex est recommandg uniguement pour la
décurarisation en routine aprés un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium chez I'enfant et I'adolescent, POSOLOGIE
ET MODE D’ADMINISTRATION : Le sugammadex ne doit étre administré que par ou sous la surveillance d’'un anesthésiste.
L'utilisation d'une méthode appropriée de monitorage neuromusculaire est recommandée pour surveiller la récupération du
bloc neuromusculaire. Conformément a la pratique habituelle aprés un bloc neuromusculaire, il est recommandé de surveiller
le patient au cours de la période post-anesthesique immédiate pour détecter la survenue o'événements indésirables y compris
une réapparition du bloc (voir « Mises en garde et précautions d'emplai »). Lorsque des médicaments pouvant provoguer des
interactions par deplacement sont administrés par voie parentérale dans les 6 heures qui sulvent I'administration du
sugammadex, le patient devra étre surveillé afin de détecter des signes de réapparition du bloc neuromusculaire (voir « Mises
en garde et précautions d'emploi » et « Interactions »). La dose de sugammadex recommandée dépend du degré du bloc
neuromusculaire & décurariser. La dose recommandée est indépendante du protocole anesthésique. Le sugammadex peut étre
utllisé pour décurariser différents degrés de bloc neuromusculaire induit par le rocuronium ou le vécuronium : Adultes :
Décurarisation en routine : Une dose de 4 mg/kg de sugammadex est recommandée aprés réapparition de 1 4 2 réponses
minimum au Compte Post Tétanique (PTC) aprés un bloc neuromusculaire indult par le rocuronium ou le vécuronium, Le délai
médian de récuperation du rapport T,/T, & 0,9 est alors d'environ 3 minutes (voir « Propriétés pharmacodynamigues »). Une
dose de 2 mg/kg de sugammadex est recommandge aprés réapparition spontanee de la 2™ réponse au train de quatre (T2)
aprés un bloc induit par le racuronium ou le vécuronium. Le délai médian de récupération du rapport T,/T. & 0,9 est alors
d'environ 2 minutes (voir « Propriétes pharmacodynamiques »). L'utilisation des doses recommandees pour une décurarisation
en routing conduit & un délal median de récupération du rapport T,/T, & 0,9 du bloc neuromusculaire induit par le rocuronium
légerement plus court comparativement au bloc neuromusculaire induit par le vécuronium  (volr « Propriétés
pharmacodynamigues »). Décurarisation immédiate aprés un bloc induit par le rocuronium : En cas de nécessité clinique d'une
décurarisation immédiate aprés administration de rocuronium, une dose de 16 ma/kg de sugammadex est recommandée,
L'administration de 16 mg/kg de sugammadex 3 minutes apres une dose de 1,2 mg/kg de bromure de rocuronium permet
une médiane de récupération attendue du rapport T,/T, 40,9 d'environ 1,5 minutes (voir « Propriétés pharmacodynamiques »).
En I'absence de donnees, le sugammadex n'est pas recommandé pour une décurarisation immédiate aprés un hloc
neuromusculaire induit par le vécurcnium. Nouvelle administration du sugammadex : Dans le cas exceptionnel d'une
reapparition du bloc neuromusculaire en post-opératoire (voir « Mises en garde et précautions d'emploi ») aprés une dose
initiale de 2 mg/kg ou de 4 mg/kg de sugammadex, il est recommandé d'administrer une dose supplémentaire de 4 mg/kg de
sugammadex. Aprés |'administration de cette seconde dose de sugammadex, le patient devra étre étroitement surveillé afin de
s'assurer d’une récupération compléte et stable de la fonction neuromusculaire. Nouvelle administration de rocuronium ou de
véeuronium apres le sugammadex ; Un délai de 24 heures dolt étre respecté (voir « Mises en garde et précautions d'emplof »).
Informations complémentaires concernant des populations particuliéres : Insuffisance rénale ; Insuffisance rénale
1égére & modérée {clairance de la créatining = 30 et < 80 mi/min); aucun ajustement de dose n'est nécessaire. Lutilisation du
sugammadex chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere [avec ou sans dialyse CLCr < 30 mi/min) n'est pas

recommandgée (voir « Mises en garde st précautions d'emploi »). Sujets 4gés : Aprés administration du sugammadex 4 la
réapparition de la 2™ réponse au train de quare (T, ) apres un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium, le délai médian
de récupération du rapport T,/T, & 0,9 a été alors de 2,2 minutes chez I'adulte (18-64 ans) 2,6 minutes chez le sujet dge
(65-74 ans) et de 3.6 minutes chez le sujet trés &gé (75 ans ou plus). Bien que les délais de récupération chez le sujet agd
soient plus longs que dans la population adulte, aucune adaptation de doses de sugammadex n'est nécessaire dans cetle
population (voir « Mises en garde et précautions d'emploi »). Patients obéses : Chez le patient obése, la dose de sugammacex
devrait &tre calculée sur le poids corporel réel. Chez ces patients les doses de sugammadex recommandées sont les mémas
que pour la population adulte. Insuffisance hépatique : Insuffisance hépatique légére & modérée: le sugammadex dlant
principalement éliminé par voie rénale, aucune adaptation de dose n'est nécessaire, Aucune étude n'a été réalisée chey log
patients insuffisants hépatiques, cependant les patiens présentant une insuffisance hépatique sévere doivent étre trailés avoe
ure grande prudence (voir « Mises en garde et précautions d’emplol »). Population pédiatrigue Les données relativos 4 In
population pediatrique sont limitées (Une seule étude concernant uniquement la décurarisation suite & un bloc induil par o
racuronium et aprés réapparition de 2 réponses au train de quatre) Enfants et adolescents : Pour une décurarisation o
routine du bloc neuremusculaire induit par le rocuronium lors de la réapparition de T, chez I'enfant et I'adolescent (217 ang),
la dose de sugammadex recommandee est de 2 mg/kg. Les autres situations de décurarisation en routine n'ont pag 0l
gtudiees et, par conséquent, le sugammadex n'est pas recommandé dans ces situations en I'absence do donndon

supplémentaires disponibles. La décurarisation immédiate chez I'enfant et |'adolescent n'a pas été étudiée ol n'oal pai
conséquent pas recommandée en 'absence de données complémentaires disponibles. Bridion 100 mg/ml, solution poul dlro
dilué a 10 mg/ml pour une plus grande précision de la dose administrée dans la population pédiatrigue (voir « Précationg
particulieres d'élimination et manipulation »), Nouveau-nés & terme et nourrissons : Les données sur I'ulllisation i

sugammeadex chez le nourrisson (30 jours & 2 ans) sont limitées ; son utilisation chez le nouveau-ngé a terme (moins do 40 jour)
n'a pas ét¢ etudiee. L'utilisation du sugammadex chez les nouveau-nés a terme alnsi que chez les nourrissons n'ast dono 1
recommandee en I'absence de données supplémentaires disponibles. Mode d*administration : Le sugammadox doll 8tio
administré par voie Intraveineuse en bolus unique. L'injection en bolus dait étre rapide, (10 secondes), directemant dns i
veing ou dans un cathéter intraveineux déja mis en place (voir « Précautions particuligres d'élimination et manipulation ), Al
cours des études cliniques, le sugammadex n'a &t administré que par injection en bolus unique. CONTRE-INDICATIONS |
Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des excipients MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS PARTICULIERES
D'EMPLOI : Surveillance de la fonction respirataire au cours de la récupération : | est obligatoire d'avair & dispogition U rmatorl
('assistance ventilatoire jusqu'au retour d'une respiration spontanée efficace aprés décurarisation du bloc neuromusculilio
Dans le cas d'une décurarisation compléte, d'autres médicaments utilisés en période péri et post-opératolre peuvant daptli
It fonction respiratoire, ¢'est pourquoi une ventilation assistée peut encore &tre nécessaire. En cas de réapparltion i bio
leuromusculaire aprés I'extubation, une ventilation assistée adéquate devra Atre mise en place. Recyurariaatlon  Dar lim
essais clinigues, une recurarisation a été rapportée principalement en cas d'administration de doses Insuffisanted (Oldon o
recherche de dose), Pour éviter une réapparition du bloc neuromusculaire, il convient d'utiliser les coses racomimnoes o
i décurarisation en routine ou la déourarisation immédiate (volr « Posalogie et mode d'administration »), [:f{ol gur |'hanuilang

lins une étude chez des volontaires, des doses de 4 mg/kg et 16 ma/kg de sugammadex ont allonge [ Lo Ao ( i
ictivee {TCA) et le taux de prothrombine (TP) de 17-22%. Dans tous les cas, ce léger allongement élall do courte dire
(- 30 minutes). D'aprés la base de données cliniques (1=1738), le sugammadex, seul ou en association avec dog antleomgulints,
II'a pas eu d'effet cliniquement significatif sur I'incidence des complications hémorragiques pér ou post opdratolion, Ui

mmractic_nn pharmacedynamique (allongement du TCA et du TP) avec les anti-vitamines K, I'héparing non [ractionmde, o
lieparinoides de bas poids moléculaire, le rivaroxaban et le dabigatran a été mise en évidence lors d'exparioncon I vilio: Callo
Inleraction pharmacodynamique n'est pas cliniquement significative chez les patients recevant un trallomont anticamglin!

prophylactique post-opératoire de routine. Des précautions doivent &tre prises au moment de prendro la docinlon o' ulllinar o
tigammadex chez des patients recevant un traitement anticoagulant pour un état préexistant au uno cosmorbidie L
Aigmentation du risque hémorragigue ne peut étre exclue chez les patients : « présentant des déficits oradialion o faotonis i
1 coagulation vitamine K dépendants ; » présentant des coagulopathies pré-existantes ; « traitds par dinvon couri il ol
prosentant un INR supérieur a 3,5 ; « traités par anticoagulants et recevant une dose de 16 ma/ o sugarimidoe By o
e nécessite médicale a administrer du sugammadex & ces patients, I'anesthésiste davia daterminer sl lon bonatoos ol
Uporieurs au risgue potentiel de complications hémorragigues en tenant compte des antécédonts o' dplodos Mo agiion

i patient et du type de chirurgie prévue, Si du sugammadex est administré & ces patients, il est recommindo (o survelllon o
[uiimetres de I'hémostase et de la coagulation. Délai nécessaire avant une nouvelle administialion o oiaes UL
decurarisation par le sugammadex : En cas de nécessité d'administrer de nouveau du rocuronium ou du vactrani, (1 osl
(commande de. respecter un délai de 24 heures. En cas de nécessité d'un. bloc neuromusculalio it i 1 du el

lnaommande, un curare non stéroidien devra éire utilisé. Insuffisance rénale : Chez les pationts prosontant 1o (st
onile severe (clarance de la créatinine < 30 mifmin), Fexcrétion du-sugammadex ou du comploxe st raniiim
(il tetardée ; cependant chez ces patients aucun signe de recurarisation n'a élé observe. Loa donnns oblonuen ol 1

g




nombre limite de patients insuffisants rénaux nécessitant une dialyse montrent une diminution irégulidre des taux plasmatiques
de sugammadex par hémodialyse. Lutilisation du sugammadex chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére
n'est pas recommandée, [nteractions dues & une prolongation de I'effet du rocuronium ou du v8curonium : Lors de ['utilisation
de médicaments potentialisant le bloc neuromusculaire au cours de la péricde post-opératoire, Il convient de survelller
attentivement la possibilité d'une réapparition possible du bloc neuromusculaire, Pour connatre la liste des médicaments
spécifigues potentialisant le bloc neuromusculaire, reportez-vous au RCP du rocuronium ou du vécuronium. En cas de
reapparition du bloc neuromusculaire, il pourra &tre nécessaire de placer le patient sous ventilation assistée et de lui administrer
une autre dose de sugammadex (volr « Posologle et mode d'administration »). Interactions potentielles : = fnferactions par
fixation : Aprés administration de sugammade, I'efficacité de certaing médicaments peut étre réduite par diminution de leurs
concentrations plasmatiques libres (voir « Interactions » : confraceptifs hormonaux). Dans ce cas, Il est conseillé au clinicien
d'envisager une nouvelle administration du médicament impliqué, I'administration d’un équivalent thérapeutique (de préférence
de classe chimique différente) et/ou des interventions non pharmacologiques, le cas échéant. = interactions par déplacement
Certains médicaments administrés aprés le sugammadex, peuvent en théorie déplacer le rocuronium ou le vécuronium du
sugammadex, Par conséquent, une recurarisation pourrait tre observée, Dans ce cas, le patient devra étre placé sous
ventilation assistée. L'administration du médicament suspecté d'entrainer un tel déplacement devra &tre arrétée en cas de
perfusion, Dans le cas d'une interaction par déplacement attendue, les patients devront étre surveillés attentivement afin
d'abserver des signes de réapparition du bloc neuromusculairs (pendant environ 15 minutes) aprés administration parentérale
d'un aufre médicament survenant au cours des 6 heures suivant 'administration du sugammadex. Actuellement, les interactions par
déplacement sont attendues uniquement avec certains médicaments (torémiféne et acide fusidique, voir « Interactions »),
Anesthésle légare : Au cours d’essais cliniques, une décurarisation aprés un bloc neuromusculaire par sugammadex a 6té
réaliste volontairement & mi-anesthésie, des signes d'anesthésie légére ont alors pu éfre observés (mouvement, toux,
arimaces et succion de la sonde endotrachéalg). En cas de décurarisation aprés un bloc neuromusculaire en cours d'anesthésie;
des doses supplémentaires d'anesthésiques et/ou d'opiacés devront étre administrées si besoin. Insuffisance hépatique : Le
sugammadex n'est ni métabolisé ni excrété par le foie | par conséquent, aucune étude spécifique n'a été réalisée chez des
Insuffisants hépatiques. Les patients insuffisants hépatiques sévéres devront ire traités avec grande précaution. Utilisation en
Unité de Seins Intensifs (USI) : Le sugammadex n'a pas été étudié chez les patients recevant du rocuronium ou du vécuronium
en US|, Décurarisation aprés un bloc neuromusculaire induit par des curares autres que le rocuronium ou le vécuronium : Le
sugammadex ng dolt pas 6tre utilisé pour une décurarisation aprés un bloc neuromusculaire Induit par des curares non
stéroidiens comme la succinylcholine ou les berzylisoquinolines, Le sugammadex ne doit pas étre utilisé pour une
décurarisation aprés un bloc neuromusculaire induit par des curares stéroidiens autres que le rocuronium ou le vécuronium
car il n'existe pas de données d'efficacité et de sécurité dans ces situations. Des données limitées sont disponibles sur
[utilisation du sugammadex dans la décurarisation aprés un bloc neuromusculaire induit par le pancuronium : cependant
'utilisation du sugammadex est déconseillée dans cette situation. Bloc neuromusculaire prolongé : Dans certaines conditions,
il existe un allongement du temps de circulation du rocuronium ou du vécuronium (maladies cardiovasculaires, sénescence
{voir « Posologie et mode d’administration » : les délais de récupération chez le sujet Agé) ou état oedémateux); par conséquent,
dans ces conditions le temps de récupération peut étre allongé. Réactions allergiques : Les cliniclens doivent étre préparés au
risque de survenue de réactions allergioues et doivent prendre les précautions nécessaires (voir « Effets indésirables »).
Patients suivant un régime avec apparts sodés controlés : Chaque mi de solution contient 9,7 mg de sodium. Une dose de
23 my de sodium est considérée essentiellement « sans sodium », En cas de nécessité d'administrer plus de 2,4 ml de
solution, les patients suivant un régime & apports sodés contrélés devront en étre avertis afin d'en tenir compte. Allongement
de I'ntervalle QTc : Deux tudes cliniques portant sur I'intervalle QTc réalisées chez des volontaires vigiles, ont démontré que
le sugammadex seul ou combing au rocuronium o au vécuronium n'a pas provoqué d'allongement de l'intervalle QTe. Les
différences entre les limites supérieures de l'intervalle de confiance & 95 % du QTc de sugammadex et du placebo sont
largement inférieures & la marge des 10 ms et ce, pour chacun des 12-13 points évalués dans les 2 études. Dans le cadre du
developpement clinique, quelques cas d’allongement de I'intervalle QTc ont &té rapportés (ATc> 500 msec ou augmentation
du QTe> 60 msec) au cours d'essals cliniques au cours desquels les patients avaient recu du sugammadex en assoclation
avec du sevoflurane ou du propofol. Au cours d'une anesthésie, différents médicaments susoeptibles d'allonger l'intervalle QTc
(ex. sévoflurane) sont administrés, Les précautions d'usage en cas d’arythmie devront alors étre respectées. INTERACTIONS
AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERAGTIONS : Les informations contenues dans cette rubrique
sont basees sur I'affinité de [a lialson entre le sugammadex et d'autres médicaments, sur des expérimentations non cliniques,
sur des études cliniques ainsi que sur des données de modeélisation prenant en compte les effets pharmacodynamiques des
curares et les interactions pharmacocinétiques enire les curares et le sugammadex. Sur la base de ces données, aucune
interaction pharmacodynamigue cliniquement significative avec d'autres médicaments n'est attendue, 4 I'exception des cas
suivants : Concernant le torémiféne et I'acide fusidique, la possibilité d'interactions par déplacement ne peut étre exclue
{aucune interaction par fixation cliniguement significative n'est attendus). Concernant les contraceptifs hormonaus, une
interaction par fixation cliniguement significative ne peut étre exclue (aucune interaction par déplacement n'est attendus).
Interactions pouvant potentiellement modifier |'efficacité du sugammacdex (voir aussi « Mises en garde et précautions

d’emploi ») : Torémiféne : Le torémiféne a une constante d'affinité élevée et des concentrations plasmatiques relativement
élevees, le vécuranium ou le rocuronium peuvent donc étre déplacés du complexe formé avec le sugammadex. Le délai de
récupération du rapport T,/T, & 0,9 peut par conséquent étre augmenté chez des patients ayant requ du torémiféne le jour
méme de I'intervention. Administration intraveineuse d’acide fusidique : L utilisation d’acide fusidique en période pré-opératoire
peut augmenter le délai de récupération du rapport T4/T1 & 0,9. Aucune réanparition du bloc neuromusculaire n'sst attendu
en période post-cpératoire étant donné que la perfusion d’acide fusidique est administrée en plusieurs heures et que les tatix
sanguins s'accumulent jusqu'a 2-3 jours. Pour une nouvelle administration de sugammadex, voir « Posologie et moda
d'administration ». Interactions pouvant modifier |'efficacité d’autres médicaments (voir aussi « Mises en gardes ef précautions
d'emploi ») : Contraceptifs hormonaux : Linteraction entre 4 mg/kg de sugammadex et un progestatif peut diminuer I'exposition
au progestatif (34 % de I'AUC) ; cette diminution est comparable a celle abservée en cas de prise d’un contraceptif oral avac
12 heures de retard. Dans ce cas, une diminution de Pefficacité peut étre observée. Pour les estrogenes, 'effet attend ogl
moindre. Par conséquent, I'administration d'une injection de sugammadex peut &tre considérée comme équivalente A |'oubll
d'une dose quotidienne d'un contraceptif stéroidien eral (combing ou uniquement pragestatif). Lorsque le sugammadex ol
administre le méme jour que la prise d'un contraceptif oral, se reporter aux instructions données en cas d'oubli d'une prise
dans la notice du contraceptif oral. Dans le cas de contraceptifs hormonaux non administrés par voie orale, |2 pallonto
devra utiliser en complément une autre méthode contraceptive non hormonale pendant les 7 jours suivants et se reportor au
instructions de la notice du médicament concerné, Interférence avec les examens biologiques : En général, le sugammadin
ninterfére pas avec les examens bialogiques 4 I'exception peut-étre du dosage de la progestérone sérique. Une Interloronci
avec cet examen est observée & des concentrations plasmatiques de sugammadex de 100 pg/ml (pic de concantition
plasmatique apres injection d'un bolus de 8 mg/kg). Dans une étude chez des volontaires, des doses de 4 mg/kg el 16 mg/kj
de sugammadex ont allongé le temps de céphaling activée (TCA) et le taux de prothrombing (TP) de 17-22%. Dang Lol lu
cas, ce leger allongement était de courte durée (< 30 minutes). Une interaction pharmacodynamigue (@llongement du TCA ot
du TP) avec les anti-vitamines K, 'héparine non fractionnée, les héparincides de bas poids maléculaire, le rivaroxatian ol li
dabigatran a été mise en évidence lors d'expériences in vitro (voir « mises en garde spéciales et précautions d'omplol +)
Population pediatrique : Aucune étude formelle d'interaction n'a été réalisée. Les interactions mentionnées ol-dosauy olios
'adulte ainsi gue les mises en garde mentionnées en « Mises en garde et précautions d'emplol » doivent également Glro [ lson
en compte pour la population pediatrique. GROSSESSE ET ALLAITEMENT : || n'existe pas de donndes disponiblon s
I'utilisation du sugammadex chez la ferme enceinte. Les études chez I'animal n'ont pas montré d'effets déltoron diinuts
ou indirects sur la gestation, le développemertt embryonnaire ou fostal, I'accouchement ainsi que sur le davaloppoiiant

nost-natal. Le sugammadex devra étre administré avec précautions chez la femme enceinte. On ne sait pas sl o suguiimacdo
05t excréte dans le lalt maternel, Les études chez I'animal ont montré une excrétion du sugammadex dans le lalt, | 'abuorplior
orale des cyclodextrines est faible et aucun effet n'est attendu chez I'enfant allalté apres administration d'une dosn Ll do

llgammadex & la mére. Le sugammadex peut étre utilisé pendant 'allaitement. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUINE DES
VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES : Aucune étude sur |'aptitude & conduire des véhicules et a utilisor dos machines

1 ¢16 réalisée. EFFETS INDESIRABLES : La sécurité d'utilisation du sugammadex a été évaluée a partlr d'uno b Intagon
(o données portant sur environ 1700 patlents et 120 volontaires. Leffet indésirable e plus fréquemmant rppone, i
(ysgueusie (golt metallique ou amer), a été observé principalement aprés administration de doses o sugu A
iipérieures ou égales & 32 mgrky. Des réactions de type allergique ont été rapportées chez quoluan Hifula Hrdn
ddministration de sugammadex (sx. bouffées vasomotrices, rash érythémateux) parmi lesquelles una ranction Al gl

Inodérée a été confirmee.

Hystéme physiologique Incidence Effet incldslrablo
Allections du systeme immunitaire Peu frequent (= 1/1000, < 1/100) Réactions allargiquen
(volr « Misos on garde of
précautions d'omplol «)
[ isions, Intoxications et complications | Fréquent (= 1/100, < 1/10) Complication mnosthdaigig
libes aux procédures (voir « Migag on giidu sl

pracautions ('umplal «)

Peu fréquent (= 1/1000, < 1/100) Slgnes d'ovall pondan

I'aneathduin

Allections du systéme nerveux

Tres fréquent (= 1/10) chez los volontaires Dysgousio




Complication anesthésique Il s'agitd'une restauration de la fonction neuromusculaire, comportant des mouvements d'un membre
ou du corps ou une toux pendant I'anesthésie ou la chirurgle, des grimaces ou la succion de la sonde endotrachéale. Vair « Mises
en garde et précautions d'emploi » : Anesthésie Iégere. Reprise de connaissance (Signes d'éveil pendant I'anesthésie) : Quelgues
cas de reprise de connaissance ont été rapportés chez les sujets traités par le sugammadex. La relation avec le sugammadex
est incertaine. Réapparition du bloc neuromusculaire : Dans la base de données regroupant les études de phase | & Il avec un
groupe placebo, l'incidence de la réapparition du bloc neuromusculaire (mesuré par monitorage de la curarisation) était de 2 %
avec le sugammadex et de 0 % dans le groupe placebo. Pratiquement tous ces cas ont &té observés lors des essais de recherche
de dose ; dans ces essals, une dose insuffisante (inférieure & 2 mg/kg) &tail administrée (voir « Mises en garde et précautions
d'emploi »). Informations complémentaires concernant des populations particuliéres : Patients ayant une pathologie pulmonaire :
Dans un essai clinique chez des patients présentant des antécédents de complications pulmonaires, un bronchospasme a été
rapporte comme étant possiblement lié chez deux patients et une relation causale n'a pas pu étre totalement exclue. Comme
avec tous les patients avec des antécédents de complications pulmonaires, le médecin doit &tre averti de la survenue possible
d'un bronchospasme. Population pédiatrique : Selon une base de données limitée, le profil de tolérance du sugammadex (jusqu'a
4 mg/kg) chez les patlents pédiatriquas est comparable & celui observé chez 'adulte. SURDOSAGE : Lors des études cliniques,
1 cas de surdosage accidentel aprés administration de 40 mg/kg de sugammadex a été rapporté sans aucun effet indésirable
significatif. Dans une étude de tolérance chez I'homme, le sugammadex a été administré & des doses atteignant 96 mg/kg.
Aucun effet indésirable lié & la dose ni d'effet indésirable grave n'a été rapporté. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES :
Classe pharmacothérapeutique : autres produits thérapeutiques, code ATC: VO3AB35. Mécanisme d'action : Le sugammadex
est une gamma cyclodextrine modifiée qui se lie spécifiquement avec certains myorelaxants. Le sugammadex forme, dans le
plasma, un complexe avec le rocuronium ou le vécuronium ; cette interaction va diminuer ainsi la quantité de curare disponible
pour se lier aux récepteurs nicotiniques de fa jonction neuromusculaire. Ceci provoque une décurarisation aprés un bloc
neuromusculaire induit par le rocuronium ou le vécuronium. Effets pharmacodynamiques : |.e sugammadex a été administre a
des doses allant de 0,5 mg/kg & 16 mg/kg au cours d'études dose-réponse sur la décurarisation apres un bloc neuromusculaire
induit par le rocuronium (0,6; 0,9; 1,0 et 1,2 mg/kg de bromure de rocuronium avec ou sans doses d'entretien) ainsi que sur
la décurarisation aprés un bloc neuromusculaire induit par le vécuronium (0,1 mg/kg de bromure de vécuronium avec ou sans
doses d'entretien) a différents délais/et différents niveau de bloc neuromusculaire. Dans ces études, une relation dose-réponse
a été observée de maniére évidente. Efficacité clinlgue et tolérance : Le sugammadex peut étre administré a différents moments
apres I'administration de bromure de vécuronium ou de rocuronium : Décurarisation en routine - bloc neuromusculaire profond :
Dans une étude pivot, les patients ant été randomisés pour recevoir sait du rocuronium soit du vécuronium. Apres la derniére
dose de rocuronium ou de vécuronium, et la réapparition de 1 ou 2 réponses au PTC, les patients ont recu soit 4 mo/kg
de sugammadex soit 70 pg/kg de néostigmine selon un ordre randomisé. Le délai entre le début de I'administration du
sugammadsx ou de la néostigmine et la récupération du rapport T,/T, a 0,9 a été : Délai (minutes) entre I'administration du
sugammadex ou de la néostigmine et la récupération du rapport T,/T, & 0,9 au cours d'un bloc neuromusculaire profond (1 &
2 réponses au PTC) induit par injection de rocuronium ou de vécuronium

Le délai entre le début de I'administration du sugammadex ou de la néostigmine et la récupération du rapport T,/T, 40,9 été ;
Délal (minutes) entre 'administration du sugammadex ou de la néostigmine & la réapparition de T, et la récupération du rapport
T,/T, & 0,9 aprés injection de rocuronium ou vécuronium

traitement
sugammadex (2 mo/kg) néostigmine (50 pa/kg)
Rocuronium
N 48 48
Mediane (minutes) 14 17,6
Valeurs extrémes 0,9-5.4 3,7-106,9
Vécuronium N
N 48 45
Médiane (minutes) 2.1 18,9
Valeurs extrémes 1,2-64,2 2.9-76,2
La decurarisation par le sugammadex d'un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium a été comparée & la décurarlsation

par la néostigmine d'un bloc neuromusculaire induit par le cisatracurium, A la réapparition de T,, une dose de 2 mo/ky do
sugammadex ou de 50 pg/kg de néostigmine a été administrée. Le sugammadex a entraing une décurarisation di biog
neuromusculaire induit par le rocuronium plus rapide que celle provoguée par la néostigmine pour décurariser un ot
neuromusculaire induit par e cisatracurium :

[Jélai (minutes) entre 'administration du sugammadax ou de la néostigmine a la réapparition de T, etla récuperation du rapporl
I/T, 40,9 aprés Injection de racuronium ou cisatracurium

Schéma thérapeutique

racuronium et sugammadex (2 mgrkg) cisatracurium et néostigmine (50 pg/k)

N 34 39
Mediang (minutes) 19 7.2
‘ Valeurs extrémes 0,7-6,4 4,2-282

ldcurarisation immediate:

[ délal de récupération d'un bloc neuromusculaire induit par la succinylcholine (1 ma/kg) a ét6 compard au (olal (o
[cupgration par le sugammadex (16 mg/kg, 3 minutes plus tard) d'un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium (1,2 /)
Delai (minutes) entre 'administration de rocuronium et de sugammadex ou I'administration de succinylcholing of e
iecuperation de 10 % de T1

Curare fraitement
sugammadex (4 mg/kg) neostigmine (70 pg/kg)
Rocuronium
N 37 37
Meédiane (minutes) 27 49,0
Valeurs extrémes 1,2-16,1 13,3 1457
Vécuronium
N 47 36
Médiane {minutes) 23 49,9
Valeurs extrémes 1,4-684 46,0 312,7

Décurarisation en routine — bloc neuromusculaire modére:
Dans une aufre étude pivot, les patients ont été randomisés pour recevoir soit du rocuronium soit du vécuronium. Aprés la
derniére dose de rocuronium ou de vécuronium, et réapparition de T, les patients ont requ soit 2 mg/kg de sugammadex soit
50 pgfkg de néostigmine selon un ordre randomise.

Schéma thérapeutique
) succinylcholing
rocu ot
ronium et sugammadex (16 mg/kg) (1 my/kg)
N il 55
ediane (minutes) 42 71
Vileurs extrémes 3577 3,7-105
liis une analyse poolée, les délais de récupération suivants, dans le cas d'une administration de 16 mg/ko do sugaminox
j1os administration de 1,2 mg/kg de bromure de rocuronium, ont &té rapportss ;
1ilal (minutes) entre 'administration de sugammadex 3 minuites aprés le rocuronium et la réeupération) e tappart 1,41,
09;080u0,7

e




e ——

T/T.409 T,/T 408 T,/T,407
N 65 65 65
Médiane (minutes) 1,5 1,3 11
Valeurs extrémes 05-14,3 0562 0,5-3,3

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES : Les paramétres pharmacocinétiques du sugammadex ont été calculés a partir de la
somme totale des concentrations de sugammacdex lie et libre. Chez les patients anesthésiés, les paramétres pharmacocinétioques
tels que la clairance et le volume de distribution sont supposeés étre identiques pour le sugammadex libre et le sugammadex lie.
Distribution : Le volume de distribution du sugammadex a |'état d'equilibre est d'environ 11 & 14 litres. Ni le sugammadex nile
complexe sugammadex-rocuronium ne se lie aux protéines plasmatiques ou aux érythrocytes, comme ceci a été demontré in
vitro en utilisant du plasma de sujets de sexe masculin et du sang total. Le sugammadex présente une cinétique linéaire dans
la fourchette posologique de 14 16 mo/kg lorsqu'il est administré en bolus IV. Métabolisation : Au cours d'études pré-cliniques
et cliniques, aucun métabolite du sugammadex n'a été observé el seule une excrétion rénale du produit sous forme inchangée
a été rapportée comme voie d'élimination. Elimination : La demi-vie d’élimination (t,) du sugammadex chez I'adulte est de
1,8 heures et la clairance plasmatique est estimée & 88 mi/min. Une étude d’équilibre de masse a démontre que > 90 %
de la dose est excrétee dans les 24 heures. 96 % de la dose est excrétée dans ['urine, dont au moins 95 % pourraient
correspondre au sugammadex sous forme inchangée, L'excrétion wia les féces ou I'air expiré est inférisure 4 0,02 % de la dose.
L'administration du sugammadex a des volontaires sains a entrainé une augmentation de I'élimination rénale du rocuronium
sous forme liée. Populations parficuliéres ; Sujets Agés et insuffisance rénale : Les paramétres pharmacocinétiques bases sur
une modélisation pharmacocinétique chez les patients dgés et/ou insuffisants rénaux type sont présentés ci-dessous :

Sulet i I 75k Clairance Volume de distribution | Demi-vie

K iR R RIE S Ry mi/min) alétat d'équilibre () | d'élimination ()

Adulte (20 ans) CLCr normale - 100 mimin | 88 (25,0 %) | 11,4 (22,9 %) 18(32.9 %)
Insuffisance rénale légere = i o PR

Adulte (40 ans) el 71(236%) | 11,4(230%) 22 (33,3 %)

Adulte (40 ans) Insuffisance rénale Maderee. | 5o 0y 4 o0y | 11,4 (23.5.%) 5.2 (32,0 %)

CLCr : 30 ml/min
Sujet agé (75 ans) CLCr normale : 80 ml/min 80 (24,0 %) 13,6 (24,4 %) 2,4 (34,9 %)
Insuffisance rénale legere
CLCr : 50 ml/min
Insuffisance rénale modérée
CLCr: 30 ml/min

Sujet 4gé (75 ans) 72245 %) 13,2 (24,2 %) 2,6 (34,6 %)

Sujet &gé (75 ans} 28 (24,7 %) 134 (23,8 %) 6,1 (36,5 %)

Sont présentés: les moyennes et les coefficients de variation (CV) (%). Population pédiatrigue : La pharmacocinétique chez les
patients pediiatriques (n=51) dgés de 0 & 17 ans a été évaluée a I'aide d'une analyse de pharmacocinétique (PK) de population.
Chez les patients &gés de moins de 18 ans, le volume de distribution et la clairance augmentent avec I'dge. La variabilité des
concentrations plasmatiques du sugammadex dans la population pédiatrique est comparable a la variabllité dans la population
adulte. Les parametres pharmacocinétiques (PK) de deux patients pédiatriques types sont résumés ci-dessous :

Paramétres PK du sugammadex chez des patients pédiatriques types

Paramétre PK Enfant (age: 8 ans) Adolescent (&ge: 15 ang)
Demi-vie d'élimination (h) 0.9 1,7

Volume de distribution & 'état d’équilibre (I} | 3,1 9.1

Clairance (ml/min) 4 71

Sexe : Aucune différence liée au sexe n'a éte observée. Crigine ethnique : Dans une étude chez des sujets sains japonais
et caucasiens, aucune différence cliniguement significative n'a été ohservée dans les parameétres pharmacocinétiques.
Les données disponibles sont limitées et ne montrent pas de différence des paramétres pharmacocinétiques dans les

populations noires ou afro-américaines, Poids corporel : Une analyse de pharmacocinétique de population de patients
adultes et de patients 4gés n'a montré aucune relation cliniquement significative entre la clairance et le volume de
distribution d'une part et le poids corporel d'autre part. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES : Les donndes
précliniques Issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologle en administration répétée,
potentiel génotoxique, des fonctions de reproduction, de tolérance locale ou de compatibilité sanguine, n'ont pas révélé
de risque particuller pour 'homme. Le sugammadex est rapidement éliminé de la plupart des crganes; cependant
une retention du médicament a éteé observee au niveau des os et des dents chez le rat. Le composant qui est le plus
probablement impliqué dans cette fixation réversible est I'hydroxvapatite, matrice inorganique de ces tissus, Des éludes
précliniques chez le rat adulte jeune et mature ont montré qu'une telle rétention n'a pas de conséquence néfaste sur la
couleur des dents ou sur la qualité de 'os, sa structure, son renouvellement ou son développement, Lors d'administrations
répétées chez le jeune ral, une coloration blanchétre des incisives a été notée ainsi gu'une perturbation de la formation
de I'8mail; cependant il s'agissait de niveaux d'exposition correspondant & 48-480 fois les doses cliniques de 4 ma/kg.
INCOMPATIBILITE : Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments & I'exception de ceux mentionnés
dans « Précautions particulieres d'élimination et manipulation ». Une incompatibilité physique a été rapportée avec le
vérapamil, I'ondansétron et la ranitidine. DUREE DE: CONSERVATION : 3 ans. Aprés premiére ouverture et dilution, la stabilite
physico-chimique de la solufion a été démontrée pendant 48 heures & une température comprise entre 2 °C et 25 °C.
D'un point de vue microbiologique, le produit dilué doit &tre utilisé immédiatement. S'il n'est pas utilisé Immeédiatement,
la durée et les conditions de conservation de la solution diluée avant utilisation sont de la responsahilité de I'utilisateur
et ne doivent normalement pas dépasser 24 heures entre 2 °C et 8 °C, & moins que la dilution n'ait été effectuée dans
des conditions aseptiques contrélées et validées. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : A conserver
a une tempeérature ne dépassant pas 30 °C. Ne pas congeler. Conserver le flacon dans I'emballage extérieur & I'abri de
la lumiére, Pour les conditions de conservation du médicament dilug, voir « Conditions de conservation », NATURE ET
CONTENU DE LEMBALLAGE EXTERIEUR : Flacons en verre de type | & usage unique fermés par des bouchons gris en
caoutchouc chlorobutyle avec des opercules de sertissage en aluminium scellés par une capsule « flip-off », Le bouchon en
caoutchouc du flacon ne contignt pas de latex. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION ET MANIPULATION :
Si Bridion est administré dans la méme tubulure que celle déja utilisée pour d'autres médicaments, il est impartant que la
ligne de perfusion soit suffisamment rincée (par ex, avec du chlorure de sodium & 9 mg/ml (0,9 %)) entre 'administration de
Bridion et des madicaments pour lesquels une incompatibilité avec Bridion a été démontrée ou pour lesquels la compatibilité
avec Bridion n'a pas été établie. Le sugammadex peut étre injecté dans la ligne de perfusion intraveineuse d'une perfusion en
cours avec les solutés intraveineuy suivants : chiorure de sedium & 8 mg/mi (0,2 %), glucose & 50 ma/m! (5 %), chlorure de sodium
44,5 mg/ml (0,45 %} et glucose & 25 mg/ml (2,5 %), soluté de Ringer Lactate, soluté de Ringer, glucose & 50 mg/ml (5 %) dans du
chlorure de sodium a 9 mg/ml (0.9 %). Chez les patients pédiatriques, Bridion peut étre dilué & I'aide d’une solution de chlorure
de sodium a @ mg/ml (0,9 %) & une concentration de 10 mg/ml (volr « Durée de conservation »), Tout prodult non utllisé ou
déchet doit &tre éliminé conformément & la réglementation en vigueur. LISTE 1 : Médicament réservé 4 I'usage hospitalier.
Médicament pouvant &tre administré par tout médecin spécialise en anesthésie-réanimation ou en médecing d'urgence dans
les cas ou il intervient en situation d'urgence ou dans le cadre d'une structure d'assistance médicale mobile ou de rapatriement
sanitaire (Art, R.5121-96 du CSP). AMM EU/1/08/466/001 (Juillet 2008, rév. Juin 2010) - CIP : 573 553-9 (34009 573 553 9 5) ;
baite de 10 flacons de 2 ml. AMM EUA1/08/466/002 (Juillet 2008, rév. Juin 2010) - CIP : 573 554-5 (34009 573 554 5 6) ;
boite de 10 flacons de 5 ml. Agréé & I'usage des collectivités. (Bri/mlic-1006-1), TITULAIRE DE L'AMM : M.V, Organon,
Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Pays-Bas. Exploité par : SCHERING-PLOUGH , 34 avenue Léonard de Vingi, 92400 Courbevoie -
fél. .01 80 46 40 40

schering-Plough traite des données personnelles dans le cadre de ses relations avec fes professionnels de santé.
Ce fraftement permet a Schering-Plough de dispenser une information médicale sur ses spécialitds en rapport avec les
besoins des praticiens, mener des actions de formation ou d'information, conduire des études de marché, metlre en place des
coflaborations scientifiques ou des actions de recherche, ainsi qu'éventueliement dans le cadre de relations commerciales.
Ces donndes collectées peuvent éfre destindes d certains prestataires de Schering-Plough. Conformément aux articles 38
el suivants de la loi du 6 janvier 1978, dite «Informatique et Libertés», vous disposez d’un droit d'acces et de rectification
(uant aux données & caractére parsonnel vous concernant, du droif de vous opposer, pour des raisons I8gitimes, 4 ce que vos
donnges fassent 'objet d'un traitement, ainsi que i droft de vous opposer & leur utilisation & des fins de prospaction. Vous
pouvez exercer ces drofts par courrier postal adresse au laboratoire Schering-Plough, 34 avenue Léonard de Vinel, 92400
Lourbevore. Celle prérogative esi a metire en ceuvre, par éciit, & l'attention du Pharmacien Responsabie.
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