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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - SUGAMADEX

Medicamento PVH* PVH com IVA* Titular de AIM
10 frascos de 2 ml de solugéo injetavel * %

BRIDION doseados a 100 mg/ml
10 frascos de 5 ml de solugéo injetavel * * N.V. Organon

doseados a 100 mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagdo de utilizagdo — 06-05-2010

Duracgéo da autorizacéo de utilizagao — 4 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de

30 de agosto

Indicacdes terapéuticas constantes do RCM - Reversdo do bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurénio ou pelo

vecurénio.

Para a populagdo pediatrica: sugamadex é apenas recomendado para a reverséo de rotina do bloqueio induzido pelo rocurénio

em criangas e adolescentes.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicacdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - todas as indicacBes aprovadas (vide seccao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O sugamadex tem valor terapéutico
acrescentado em relacéo aos
anticolinesterésicos, nomeadamente a
neostigmina, para a reversdo do bloqueio
neuromuscular causado pelo rocurénio e
vecuronio.

Numa analise de custo efetividade, o tratamento
com sugamadex revela ser uma alternativa
dominante, quando utilizado na reversdo do
blogueio neuromuscular (BNM) profundo e uma
alternativa dominada, quando utilizado na
reverséo do BNM moderado, face ao

comparador selecionado.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA!
Sugamadex €é uma gama ciclodextrina
modificada, a qual é um Agente de Ligacao
Seletivo dos Relaxantes. No plasma, forma um
complexo com o0s agentes bloqueadores
neuromusculares rocurénio ou vecuronio, o
que reduz a quantidade de agente bloqueador
neuromuscular disponivel para se ligar aos
recetores nicotinicos da juncao
neuromuscular. Isto resulta na reversédo do
blogueio  neuromuscular  induzido pelo
rocurdénio ou vecuroénio.

Sugamadex foi administrado em doses entre

0,5 mg/kg e 16 mg/kg em estudos de dose-
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resposta do bloqueio induzido pelo rocurénio
(0,6; 0,9; 1,0 e 1,2 mg/kg de brometo de
rocurénio com e sem doses de manutencao) e
do blogueio induzido pelo vecurénio (0,1 mg/kg
de brometo de vecurénio com ou sem doses de
manutencdo) em diferentes intervalos de
tempol/intensidade do bloqueio. Nestes estudos,
foi observada uma relagdo clara de dose-
resposta.

Sugamadex pode ser administrado em varios
intervalos de tempo apés administracdo de
rocurénio ou brometo de vecurénio:

Reversdo de rotina - blogueio neuromuscular

profundo:
Num estudo essencial, os doentes foram

distribuidos aleatoriamente pelo grupo de
rocurénio ou vecuronio. Apés a Ultima dose de
rocurénio ou vecurénio, a 1-2 PTCs, foi
administrado de forma aleatoéria 4,0 mg/kg de
sugamadex ou 70 mcg/kg de neostigmina. O
tempo (mediana) desde o inicio da
administragdo de sugamadex até a recuperacao
da relagdo T4/T1 para 0,9 para o rocurénio e
vecoronio foi 2,7 e 3,3, respetivamente. Para a
neostigmina os tempos (mediana) de
recuperacao foram 49 e 49,9 para o rocurénio e
vecoronio, respetivamente.

Reversdo de rotina — blogueio neuromuscular

moderado:

Num outro estudo essencial, os doentes foram
distribuidos aleatoriamente pelo grupo de
rocurénio ou de vecurénio. Apés a Ultima dose
de rocurénio ou vecurénio, ao reaparecimento
de T2, foi administrado de forma aleatéria 2
mg/kg de sugamadex ou 50 mcg/kg de
neostigmina. O tempo (mediana) desde o inicio

a

da administracdo de sugamadex até a
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recuperacao da relagdo T4/T1 para 0,9 foi 2,4
e 3,1 para o rocurénio e vecurénio,
respetivamente. Para a neostigmina os tempos
(mediana) de recuperacédo foram 17,6 e 18,9
para o rocuroénio e vecurénio, respetivamente.
A reversdo pelo sugamadex do bloqueio
neuromuscular induzido pelo rocurénio foi
comparada a reversao pela neostigmina do
blogueio neuromuscular induzido pelo cis-
atracurio. Ao reaparecimento de T2, foi
administrada uma dose de 2 mg/kg de
sugamadex ou 50 mcg/kg de neostigmina.
Sugamadex proporcionou uma mais rapida
reversdo do bloqueio neuromuscular induzido
pelo rocurénio (mediana=1,9min)
comparativamente a neostigmina  para
reversdo do bloqueio neuromuscular induzido
pelo cis-atracurio (mediana=7,2 min):

Para reversdo imediata:

O tempo para recuperacdo do bloqueio
neuromuscular induzido pela succinilcolina (1
mg/kg) foi comparado com o de sugamadex
(16 mg/kg, 3 minutos mais tarde) - para
recuperacdo do bloqueio neuromuscular
induzido pelo rocurénio (1,2 mg/kg).

Os parametros farmacocinéticos foram
calculados a partir da soma total das
concentrac6es dos complexos de sugamadex
e dos ndo-complexos. Assume-se que, em
individuos anestesiados, 0s parametros
farmacocinéticos, tais como a depuracé@o e o
volume de distribui¢do, sdo 0s mesmos para a
forma de complexo com sugamadex e forma
livre apenas com sugamadex.

Distribuigdo: O volume de distribuicdo de
sugamadex no estado de equilibrio é de,

aproximadamente, 11 a 14 litros.
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Nem o sugamadex nem o complexo de
sugamadex e rocurénio se ligam as proteinas
plasmaticas ou aos eritrécitos, como
demonstrado in vitro usando plasma humano
masculino e sangue total. Sugamadex exibe
uma cinética linear no intervalo de dose de 1 a
16 mg/kg quando administrado num bolus IV.
Metabolismo: Em estudos pré-clinicos e
clinicos, ndo foram observados metabolitos de
sugamadex e apenas a excrecdo renal de
produto inalterado foi observada.

Eliminacdo: A semivida de eliminacdo (t¥2) do
sugamadex é de 1,8 horas e a depuracao
plasméatica é estimada em 88 ml/min. Um
estudo demonstrou que > 90 % da dose foi
excretada nas primeiras 24 horas. 96 % da dose
foi excretada na urina, da qual, pelo menos, 95
% pode ser atribuida ao sugamadex inalterado.
A eliminacdo fecal ou pelo ar expirado foi
inferior a 0,02 % da dose. A administracdo de
sugamadex a voluntarios saudaveis resultou
num aumento da eliminacdo via renal do
rocurénio sob a forma de complexo.

Para informacdo adicional, poderd ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EP
AR/bridion/emea-combined-h885pt.pdf

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO"?
O sugamadex tem ensaios  clinicos
comparativos com a neostigmina. Tem ensaios
clinicos de fase Ill em que para reverter o
blogueio ligeiro se usou 2 ou 4 mg/Kg de
sugamadex ou 70 ou 50 mcg/Kg de
neostigmina. O medicamento em avaliacdo

mostrou beneficio na curarizagéo residual pés-
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operatéria e na medida do tempo e da
qualidade da reversdo do bloqueio
neuromuscular.

Relativamente a seguranca, sao de referir:
reacdes alérgicas, complicacdes anestésicas
(do RCM), reocorréncia do bloqueio,
complicagBes respiratérias pos-operatorias e
outras reacdes adversas. Deve considerar-se
também a insuficiéncia renal como
contraindicacao ao uso de sugamadex.
Conclui-se que o0 sugamadex tem valor
terapéutico acrescentado (reversdo mais
rapida do bloqueio neuromuscular devido aos
miorrelaxantes  periféricos  esteroides -
vecurénio e rocurdénio) com menos risco (sem
depressao cardiorrespiratoria), embora com
possibilidade (2%) de reocorréncia do bloqueio
apos o uso de sugamadex). Tem interacdes a
nivel farmacocinético e farmacodinamico, mas
de menor importancia que as observadas com
os anticolinesterasicos, nomeadamente a

neostigmina.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Numa andlise de custo-efetividade, a
intervencao terapéutica associada a utilizacédo
de sugamadex revelou ser uma estratégia
dominante (menores custos e maior eficacia),
na reversdo de BNM profundo e uma
alternativa dominada, na reversdao do BNM
moderado face ao tratamento com
neostigmina e atropina.

Estas conclusdes tiveram por base o cenario
mais conservador e de acordo com a
evidéncia empirica existente.

O acesso do medicamento ao mercado

hospitalar foi objeto de um contrato entre o
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INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.°e
do art. 5.° do D.L. n.° 195/2006, de 3 de

outubro.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
! Resumo das caracteristicas do medicamento

2 EPAR do sugamadex
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