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Nombre Comercial: Bridion
Presentaciones: Soluc Inyect 100mg/ml, E/10 viales: 200mg/2ml y 500mg/5ml
Laboratorio: Schering-Plough

Precio adquisicion: PVL+IVA: 74€ (vial 200mg) y 185€ (vial 500mg)

Grupo Terapéutico: VO3AB: Antidotos

Autores/revisores: Manuel Jesus Cardenas Aranzana (UGC Farmacia). Para su realizacién se hen
empleado los borradores de evaluacion de Sugammadex para la Guia Farmacoterapéutica de Andalucia
de Moya | y, Galindo M. Mar y el de Castafo R, Alegre E , Borrero JM.

Declaracion conflicto de intereses: Ninguno

Dra. Mercedes Lluch. Jefe Servicio Anestesia. Fecha solicitud: 7 Octubre 2009
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

Indicaciones clinicas solicitadas

AEMyPS: Reversion del bloqueo neuromuscular inducido por Rocuronio o Vecuronio. Para la poblacién
pediatrica solo se recomienda el uso de sugammadex en nifios y adolescentes para la reversion de
rutina del bloqueo inducido por rocuronio. Fecha aprobacion:14/10/2008

EMEA: Reversion del bloqueo neuromuscular inducido por Rocuronio o Vecuronio. Para la poblacion
pediatrica s6lo se recomienda el uso de sugammadex en nifios y adolescentes para la reversion de
rutina del bloqueo inducido por rocuronio. Fecha aprobacion: 25/07/2008

FDA: No autorizado

Mecanismo de accion:

Sugammadex es una gamma ciclodextrina modificada, que actia como un Agente Selectivo de Unién a
Blogueantes (Selective Relaxant Binding Agent). Forma un complejo con los bloqueantes
neuromusculares rocuronio 0 vecuronio presentes en plasma y por tanto reduce la cantidad de
bloqueante neuromuscular disponible para unirse a los receptores nicotinicos en la uniébn neuromuscular.
Esto produce una reversion del bloqueo neuromuscular inducido por el rocuronio o el vecuronio.

Posologia:

Sugammadex puede utilizarse para revertir diferentes niveles de bloqueo neuromuscular inducido por
rocuronio o vecuronio:

Reversion de rutina:

Se recomienda la administracion de una dosis de 4 mg/kg de sugammadex si la recuperacién ha
alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje post-tetanico (PTC) tras el bloqueo. Se recomienda la
administracion de una dosis de 2 mg/kg de sugammadex si se ha producido recuperacién espontanea
hasta al menos la reaparicion del T2 tras el bloqueo inducido por rocuronio o vecuronio.

Reversion inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio:

Se recomienda administrar una dosis de 16 mg/kg de sugammadex.

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

Repeticidn de la dosis de sugammadex:

En el caso excepcional 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 de 4 mg/kg de sugammadex.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal leve y moderada (aclaramiento de creatinina =30 y <80 ml/min): las recomendaciones
de dosis son las mismas que para los adultos.

No se recomienda el uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia renal grave (incluyendo
pacientes que requieren didlisis (CICr<30 ml/min))




Pacientes de edad avanzada:

Las mismas recomendaciones posoldgicas que las indicadas para adultos.

Pacientes obesos:

Las mismas recomendaciones posoldgicas que las indicadas para adultos.

Insuficiencia hepatica:

Insuficiencia hepética de leve a moderada: no se requieren ajustes.

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo deben ser tratados con
mucha precaucion.

Nifios y adolescentes:

Para la reversion de rutina del bloqueo inducido por rocuronio cuando reaparece el T2 en nifios y
adolescentes (2-17 afios) se recomienda la administracion de 2 mg/kg de sugammadex. En otras
situaciones de reversion de rutina no se recomienda hasta que se disponga de méas datos.

Forma de administracion

Sugammadex se debe administrar por via intravenosa en una Unica inyeccion en bolus.

La solucién inyectable de Bridion® 100mg/ml puede diluirse a 10mg/ml para aumentar la exactitud de la
dosis en la poblacién pediatrica.

Farmacocinética:

Distribucién:

El volumen de distribucion de sugammadex en estado estacionario es de aproximadamente 11 a 14
litros.

Ni el sugammadex ni el complejo de sugammadex y rocuronio se unen a las proteinas plasmaticas ni a
los eritrocitos.

Sugammadex presenta una cinética lineal en el rango de dosificacion de 1 a 16 mg/kg, cuando se
administra por via intravenosa en bolus.

Metabolismo:

La Unica via de eliminacién observada ha sido la excrecion renal del producto inalterado.

Eliminacién:

La semivida de eliminacién (t%2) de sugammadex en adultos es de 1,8 horas y el aclaramiento plasmatico
se estima en 88 ml/min. Un estudio de balance de masas demostré que > 90 % de la dosis se excretaba
antes de 24 horas. El 96 % de la dosis fue excretado en orina del que al menos un 95 % era
sugammadex inalterado.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares
Nombre Neostigmina+ Atropina Sugammadex
Presentacion Neostigmina: Bridion® 100mg/ml 2 ml
Neostigmina amp 0,5 mg Bridion® 100mg/ml 5 ml
Neostigmina amp 2,5 mg
Atropina:
Atropina amp 1 mg
Posologia Neostigmina 0,03-0,06 mg/kg, hasta 5 mg Reversion de rutina
+ 4 mg/kg (1-2 resp PTC)
Atropina 15 mcg/kg (prevenir ef 2mg/kg (aparicion T2)
muscarinicos) Reversion inmediata
16 mg/kg
Caracteristicas Blogueo moderado Bloqueo moderado y profundo
diferenciales Efectos adversos: blogueo residual, crisis | Mayor rapidez de reversion
colinérgica. Ausencia metabolismo hepatico
No necesita anticolinérgico




4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:
Mayor seguridad

X otras:
Frente a reversores de BNM inhibidores de la acetilcolinesterasa:
* Neostigmina no revierte el bloqueo neuromuscular profundo, y comparado con sugammadex,
hay diferencia de tiempo en conseguirlo (16 min en moderado y 46 min en profundo).
» La rapidez de accion se traduce en una extubacion casi inmediata del paciente, recuperando
motilidad laringea y evitando complicaciones como la broncoaspiracion.
* No necesita asociar atropina
e La utilizacion de neostigmina puede a veces dejar un bloqueo residual o incluso recurarizacion.

Ventajas de intubacion de rocuronio/vecuronio+ sugammadex frente a succinilcolina:

* La succinilcolina es el BNM mas empleado, produciendo un BNM adecuado para las
intervenciones, pero no es posible su reversion con inhibidores de la acetilcolinesterasa. Ademas
posee efectos adversos raros pero que pueden ser muy graves como la hipertermia maligna y
enfermedades musculares como miastenia gravis.

 El empleo de rocuronio-sugammadex permite la reversion urgente si es necesario en 1.5 min y
desde cualquier nivel de profundidad. Esto hace que si el BNM es esteroideo se puede cambiar
la practica clinica para que la duracion del BNM sea la que el anestesidlogo necesite en cada
intervencion y con el nivel de bloqueo que precise.

» Esto permitiria la utilizacion de BNM esteroideos+sugammadex en cualquier fase de la
anestesia: intubacion, BNM de rutina, bloqueo profundo, hasta el final de la intervencién y en
situaciones en las que el uso de succinilcolina o neostigmina estén contraindicados. Por ejemplo
situaciones como la cirugia toracica o digestiva donde es necesario un bloqueo profundo hasta el
final de la intervencion y los masculos puedan presentar un tono excesivo.

Situaciones especiales:

» Intuibacién de secuencia rapida. La succinilcolina es considerada de eleccion pero puede
presentar efectos adversos como fasciculaciones y riesgo de broncoaspirado del contenido
gastrico. La recuperacioén de la ventilacién no es lo suficientemente rapida como para prevenir la
falta de oxigenacion, sobre todo en pacientes con reservas reducidas (obesos, criticos, etc)

* Intubacién dificil no previsible. Puede darse una situacién de riesgo vital en la que hay que
restablecer la oxigenacion inmediata, incluso por técnicas invasivas como la traqueotomia.

» Pacientes con complicaciones cardiovasculares o pulmonares en los que la utilizacion de
anticolinesterasicos y/o atropina no esté indicada.

 En casos de reaccion anafilactica durante el periodo perioperatorio, sugammadex permite la
eliminacién inmediata de las moléculas de rocuronio/vecuronio.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

e Reversion de rutina- bloqueo neuromuscular moderado

-N° de pacientes: Grupo rocuronio:98 randomizados, 96 tratados, 96 ITT, 91 PP

Grupo Vecuronio:100 randomizados,93 tratados,93 ITT, 86 PP
-Poblacion: Adultos sometidos a cirugia programada con anestesia general
-Disefio: Multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, ciego.
-Tratamiento grupo activo: Rocuronio/Vecuronio (intubacién y mantenimiento)+2mg/kg sugammadex
-Tratamiento grupo control: Rocuronio/Vecuronio (intubacidon y mantenimiento)+50 mcg/kg neostigmina
-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios, ASA 1-4, cirugia con anestesia general empleandose rocuronio o
vecuronio
-Criterios de exclusion: dificultad anatomica para la intubacién, enfermedad muscular, disfuncion renal, historia
familiar de hipertermia maligna, alergia conocida a narcéticos u otros farmacos usados en anestesia y mujeres
embarazadas, que den el pecho y en edad fértil que utilicen solo anticonceptivos hormonales o que no utilicen un
método adecuado de contracepcion. También todos los que han participado en un ensayo clinico 30 dias antes del
comienzo de este ensayo. También quedan excluidos todos aquellos que hayan tomado medicacion que altere la
funcién muscular (magnesio, anticonvulsivantes, antibioticos).
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-Tipo de analisis: por intencién de tratar.
-Variable principal T4/T1: TOF (T4/T1) = tren de cuatro: tras la administracién de cuatro estimulos de 2 Hz (a
intervalos de 0.2 seg.) se produce una contraccion. La diferencia en la amplitud de la cuarta respuesta en relacién
con la primera es lo que se denomina cociente T4/T1 o TR. En ausencia de bloqueo la amplitud de la contraccién es
la misma (TOF=0,9) y en presencia de bloqueante no despolarizarte el cociente disminuye (TOF<0,9).
Resutados 0000 000000 |
Variable evaluada en el estudio Sugammadex Neostigmina Diferencia p
absoluta
ROCURONIO N=48 N=48
Blobner M et al. 2007
Media 1,5 18,5 17,0
Tiempo desde la | (95% CI) (1,3-1,7) (14,3-23,9)
administracion hasta <0,001
alcanzar t4/t1 de 0,9 (min) | Mediana 1,4 17,6 16,2
(Rango) (0,9-5,4) (3,7-106,9)
VECURONIO N=48 N=45
Alvarez Gémez JA et al.2007
Media 2,8 16,8 14,0
Tiempo desde la|(95% CI) (2,3-3,4) (12,9-21,9)
administracion hasta <0,001
alcanzar t4/t1 de 0,9 (min) | Mediana 2,1 18,9 16,8
(Rango) (1,2-64,2) (2,9-76,2)
El disefio del estudio es el adecuado, siendo el comparador, neostigmina el estandar utilizado en nuestro medio a las dosis
comunmente utilizadas.
La variable principal se considera adecuada para determinar el objetivo principal del estudio, siendo la magnitud de los resultados
clinicamente relevante.

-N° de pacientes: 84 randomizados, 73 tratados, 73 ITT, 65 PP

-Poblacion: Adultos sometidos a cirugia programada con anestesia general

-Disefio: Multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, ciego.

-Tratamiento grupo activo: Rocuronio (intubacién y mantenimiento)+2mg/kg sugammadex

-Tratamiento grupo control: Cisatracurio (mantenimiento)+50 mcg/kg neostigmina

-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios, ASA 1-4, cirugia con anestesia general empleandose rocuronio o
cisatracurio

-Criterios de exclusion: dificultad anatomica para la intubacién, enfermedad muscular, disfuncion renal, historia
familiar de hipertermia maligna, alergia conocida a narcéticos, bloqueantes neuromusculares u otros farmacos
usados durante la anestesia general. Pacientes que recibieran antibidticos, anticonvulsivantes o magnesio que
interfieren en la accién de los bloqueantes asi como todos aquellos que hayan participado en ensayos previos con
sugammadex u otros farmacos 30 dias antes de la inclusion en la ensayo. También mujeres embarazadas, en
época de lactancia y en edad fértil que utilicen sélo anticonceptivo hormonal o no utilicen un método adecuado de
anticoncepcion.

-Pérdidas: en la rama del sugamamdex fueron 8 (20%) y en la de la neostigmina 9 (20,5%). Las causas fueron
similares en ambos grupos.

-Tipo de analisis: por intencién de tratar.

Variable evaluada en el estudio Rocuronio+ Cisatracurio+ Diferencia p
Sugammadex Neostigmina absoluta
N=34 N=39

Tiempo desde la|Media 2,0 8,8 6,8
administracion (95% CI) (1,7-2,4) (7,4-10,4)
hasta alcanzar t4/t1 <0,001
de 0,9 (min) Mediana 1,9 7,2 53

(Rango) (0,9-5,4) (4,2 -28,2)

comunmente utilizadas.

clinicamente relevante.

El disefio del estudio es el adecuado, siendo el comparador, neostigmina el estandar utilizado en nuestro medio a las dosis

La variable principal se considera adecuada para determinar el objetivo principal del estudio, siendo la magnitud de los resultados




» Reversion de rutina- bloqueo neuromuscular profundo

-N° de pacientes: Grupo Rocuronio:88 randomizados, 75 tratados, 74 ITT, 63 PP

Grupo Vecuronio:94 randomizados,82tratados,83 ITT, 68 PP
-Poblacién: Adultos sometidos a cirugia programada con anestesia general
-Disefio: Multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, ciego.
-Tratamiento grupo activo: Rocuronio/Vecuronio (intubacién y mantenimiento)+4mg/kg sugammadex
-Tratamiento grupo control: Rocuronio/Vecuronio(intubacién y mantenimiento)+ 70 mcg/kg neostigmina
-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios, ASA 1-4, cirugia con anestesia general empleandose rocuronio o
vecuronio para intubacion y mantenimiento
Criterios de exclusion: dificultad anatémica para la intubacién, enfermedad muscular, disfuncién renal, historia
familiar de hipertermia maligna, alergia conocida a narcéticos u otros farmacos usados en anestesia y mujeres
embarazadas, que den el pecho y en edad fértil que utilicen solo anticonceptivos hormonales o que no utilicen un
método adecuado de contracepcién. También todos los que han participado en un ensayo clinico 30 dias antes del
comienzo de este ensayo. También quedan excluidos todos aquellos que hayan tomado medicacion que altere la
funciéon muscular (magnesio, anticonvulsivantes, antibiéticos).
- Pérdidas: 11 de 48 en el brazo de sugammadex (30%) y 3 de 40 en de neostignina (8%).
-Tipo de analisis: por intencion de tratar.

Variable evaluada en el estudio Sugammadex Neostigmina iferencia p
absoluta
ROCURONIO N=37 N=37
Jones RK et al.2007
Media 2,9 50,4 47,5
Tiempo desde la|(95% CI) (2,5-3,4) (43,5-58,4)
administracién hasta <0,001
alcanzar t4/t1 de 0,9 (min) | Mediana 2,7 49,0 46,3
(Rango) (1,2-16,1) (13,3-145,7)
VECURONIO N=47 N=36
Lemmens et al.2007
Media 4,5 66,2 61,17
Tiempo desde la|(95% CI) (3,3-6,0) (55,6-78,9)
administracién hasta <0,001
alcanzar t4/t1 de 0,9 (min) | Mediana 3,3 49,9 46,6
(Rango) (1,4-68,4) (46,0-312,7))

El disefio del estudio es el adecuado, aunque neostigmina se utiliza a dosis superiores a las utilizadas en nuestro medio.
La variable principal se considera adecuada para determinar el objetivo principal del estudio, siendo la magnitud de los resultados
clinicamente relevante.

* Reversion inmediata del bloqueo inducido por Rocuro nio

-N° de pacientes: 115 randomizados,110 tratados, 110 ITT, 73 PP

-Disefio: Multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos, ciego.

-Tratamiento grupo activo: Rocuronio (intubacién)+16 mg/kg sugammadex

-Tratamiento grupo control: Succinilcolina (intubacion)+ reversiéon espontanea

-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afos, ASA 1-2, cirugia de corta duracion con anestesia general empleandose
rocuronio o succinilcolina para la endotraqueal.

-Criterios de exclusion: dificultad anatémica para la intubacion, enfermedad muscular, disfuncién renal, historia
familiar de hipertermia maligna, alergia conocida a narcoéticos u otros farmacos usados durante la anestesia general
y mujeres embarazadas, que den el pecho y en edad fértil que no utilicen un método adecuado de contracepcion.
También todos los que han participado en un ensayo clinico 30 dias antes del comienzo de este ensayo. También
guedan excluidos todos aquellos que hayan tomado medicacion que altere la funcién muscular (magnesio,
anticonvulsivantes, antibioticos) y los que hayan sufrido infarto de miocardio en el afio previo o tengan enfermedad
isquémica cardiaca.

-Pérdidas. En el brazo de rocuronio/sugammadex se perdieron 3 (5%) pacientes y en el brazo de succinilcolina 5
(9%): Hubo dos pacientes que recibieron rocuronio/sugammadex por error y murieron.

-Tipos de andlisis: por intencion de tratar.
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Variable evaluada en el estudio Rocuronio+ Succinilcolina | Diferencia p
Sugammadex absoluta
N=55 N=55
Tiempo desde la Media 4.4 7,1 2,7
administracién de (SD) (0,7) (1,6)
rocuronio o succinilcolina <0,001
hasta alcanzar una T1 del Mediana 4,2 7,1 29
10% (min) (Rango) (3,5-7,7) (3,7-10,5)
El disefio del estudio es el adecuado, siendo el comparador, succinilcolina seguido de reversién espontanea, el utilizado en
nuestro medio.
La variable principal se considera adecuada para determinar el objetivo principal del estudio, siendo la magnitud de los resultados
clinicamente relevante.

Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusion es

Existe una revision de la Cochrane Library publicada en el mes de Octubre de 2009:

Sugammadex, a selective reversal medication for pre venting postoperative residual
neuromuscular blockade. Abrishami A, Ho J, Wong J, Yin L, Chung F

En ella se incluyeron todos los Ensayos clinicos aleatorizados ( 18 ECAs) en pacientes adultos (1321
pacientes) en los que sugammadex fue comparado con placebo y otro farmaco, o en los que diferentes
dosis de sugammadex fueron comparadas entre ellas. Se excluyeron los ensayos no-aleatorizados y los
estudios en voluntarios sanos.

Los resultados sugieren que comparado con placebo o neostigmina, sugammadex puede revertir el
bloque neuromuscular inducido por rocuronio mas rapido independientemente de la profundidad del
bloqueo. El nimero de ensayos fue muy limitado para vecuronio y pancuronio. Esta revisién concluye
gue sugammadex ha mostrado efectividad en la reversidon del bloqueo neuromuscular inducido por
rocuronio.

Evaluacion de fuentes secundarias

»  Scottish Medicines Consortium
Este organismo, en su informe concluye que sugammadex, administrado después de rocuronio o
vecuronio, ha demostrado una reversion del bloqueo neuromuscular méas rapida que comparado con un
agente anticolinesterasico. Por otra parte, cuando se administra con rocuronio en induccion de secuencia
rapida, la media de tiempo de recuperacion fue mas rapida que cuando se usaba un agente bloqueante
no despolarizante como comparador.
“Sugammadex se acepta con uso restringido para la reversion inmediata del bloqueo neuromuscular
inducido por rocuronio en adultos”.
No estd recomendado el uso rutinario de sugammadex para la reversion rutinaria del bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio en adultos, nifios o adolescentes.
Esta revision hace también referencia a la limitada evidencia que existe del uso de este farmaco en la
poblacién ASA |V, es decir, dentro de la escala de la American Society of Anesthesiologists, aquellos
pacientes con enfermedad sistémica grave que amenaza la vida del paciente. Para finalizar, hace alusion
al debate que se establece entorno al impacto que sugammadex tendria en la practica clinica.

» Horizon Scanning Technology Centre
Este organismo del Reino Unido, especula sobre el posible impacto de este farmaco en anestesiologia al
reducir la morbilidad, posiblemente, con menos efectos adversos después de la cirugia, y por permitir
una recuperacion mas rapida de la anestesia. Ademas reduciria la necesidad de ciertos recursos aunque
aumentaria el coste con respecto a su alternativa actual.



En los estudios realizados en 1700 pacientes y 120 voluntarios hasta la comercializacion, los efectos
adversos mas frecuentes son la disgeusia (1/10 pacientes). Los mas graves son las complicaciones de la
anestesia tales como movimiento de las extremidades o del cuerpo, tos, espasmos faciales o succion del
tubo endotraqueal que se dieron entre 1/100 a 1/10 pacientes.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la
tabla reflejan la exposicion del farmaco sugammadex en 640 pacientes para la reversion del bloqueo
neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio en 10 estudios controlados con 140 pacientes tratados
con placebo. La incidencia de reacciones adversas son similares con ambos blogueantes
neuromusculares Entre ellos se presentan diferencias significativas en los casos siguientes: alteraciones
del sistema nervioso, molestias gastrointestinales, complicaciones de la anestesia, complicaciones de la
via respiratoria durante la anestesia y reacciones de hipersensibilidad.

Variable de seguridad |Sugammadex |Placebo RAR (IC 95%) NNH (IC 95%)
evaluada en el estudio N (n° 640) N (n° 140)

-Alteracion SN (disgeusia) 19% 4% -15% (19.45% a -10.55%) -7 (-9.48 a -5.14)
-Molestias gastrointestinales 13% 3% -10% ( -13.84% a -6.16%) -10 (-16.24 a -7.22)
-Complicaciones de la

anestesia™” 8% 1% -7% (23.10% a -10.34%) -14 (-23.10 a-10.34)
-Complicaciones de la via

respiratoria de la anestesia® 1% 0% -1% (-1.77% a -0.23%) -100 (-436.4 a -56.47)
-Reaccion de 1% 0% -1% (-1.77% a -0.23%) -100 (-436.4 a -56.47)

hipersensibiidad?

YLas complicaciones de la anestesia se refieren a la recuperacion de la funcién neuromuscular, durante
la anestesia o la cirugia, tales como movimiento de las extremidades o del tronco, tos, espasmos faciales
0 succidn del tubo endotraqueal.

’Se han identificado 7 casos de hipersensibilidad tras la primera exposicién a sugammadex, de los
cuales s6lo dos dieron positivo a un test intradérmico. No se descarta la posibilidad de que el resto de
casos fueran falsos negativos. Se piensa en una reaccion de hipersensibilidad cruzada con los
antibiéticos betalactamicos, pero no se dispone de literatura sobre esto.

3La neostigmina ha tenido mayor porcentaje (2%) de complicaciones respiratorias que el sugammadex
Sl%) en ensayos en fase Il donde han sido comparados.

No se han encontrado diferencias en los ensayos que comparan Sugammadex con neostigmina.

Se produjeron un total de 135 reacciones adversas graves (6% con sugammadex y 1% con placebo), de
las que 122 aparecieron después de la administracion del producto, pero solo 8 fueron imputadas a
sugammadex tanto por el investigador como por el laboratorio. No hubo muertes. Se produjeron 3 casos
de aumento del intervalo QT (mas uno en el grupo placebo), hipotension y dificultad respiratoria un dia
después de la administracion. El paciente que sufrié la hipotensién fue posteriormente diagnosticado de
insuficiencia respiratoria y fibrilacién atrial. Un paciente sufrié un fallo cardiaco grave después de la
administracion de sugammadex.

Sugammadex/Neostigmina

No hubo diferencias significativas en las reacciones adversas entre el grupo con sugammadex y el grupo
control con neostigmina, ni tampoco entre estos y el bloqueante neuromuscular utilizado (rocuronio o
vecuronio), aunque el porcentaje de reacciones adversas fue algo superior en el grupo que utiliza
rocuronio independientemente del farmaco utilizado para la reversion.

En cuanto a las reacciones adversas graves se produjeron en el 3% del grupo tratado con sugammadex
y en el 4% con neostigmina. El 2% en ambos grupos se debieron a heridas, envenenamiento y
complicaciones comunes del procedimiento. Ninguna de estas reacciones fue imputada a sugammadex
por el investigador.




Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones en pediatria:

El perfil de seguridad en pacientes pediatricos es similar al de adultos.

En un ensayo en fase Il los investigadores imputaron varias reacciones adversas a sugammadex:
-vomitos leves (poblacién de 2 a 17 afios y una dosis de 2mg/Kg)
-espasmos musculares, sofocos, parestesia (poblacién de 12 a 17 afios en dosis de 0.5, 2 y
1mg/Kg respectivamente)

-Complicaciones pulmonares:

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 y no
se puede descartar completamente la existencia de una relacién causal.

-Embarazo y lactancia:

No se ha estudiado en mujeres embarazadas.

Se puede utilizar dosis Unicas en mujeres lactantes ya que las ciclodextrinas se absorben poco por via
oral. Se desconoce si sugammadex se excreta por la leche materna.

-Insuficiencia hepatica: Tendra que utilizarse con precaucion sélo en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

-Insuficiencia renal:No se recomienda el uso de sugammadex en pacientes con insuficiencia renal grave
(Cler<30ml/min).

-Pacientes de edad avanzada y obesos.Se seguiran las mismas recomendaciones que para adultos.
-Contraindicaciones:Hipersensibilidad al principio activo o sus excipientes.

-Interacciones: Pueden ser por captura (anticonceptivos hormonales) o por desplazamiento (toremifeno,
flucloxacilina y acido fusidico).

Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento com  pleto. Coste incremental . Comparacién con la
terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

SUGAMMADEX NEOSTIQMINA + ATROPINA
Viales 200 mg y 500 mg \(|ales 0,5mg +
Viales 0,5y 1 mg
. o 74€ vial 200 mg Neostigmina viales 0,5mg (0,3€) y
Precio unitario (PVL+VA) 148€ vial 500 mg Atropina viales 0,5y 1 mg (0,18€)
-Reversion de rutina: 2 mg/Kg
Posologia (blogueo moderado) 6 4 mg/Kg Neostigmina 50 a 70 mcg/Kg +
(bloqueo profundo) Atropina 15 a 20 mcg/Kg
-Reversion inmediata 16 mg/Kg
Blogueo profundo: 148 €
(1 vial de 200 mg)
Coste total del tratamiento Blogueo moderado: 74 € 03¢
(paciente de 70Kg) (2 viales de 200 mg)
Reversion inmediata: 370 €
(2 viales 500 mg + 1 vial 200 mg)
C , Costes derivados del mayor
ostes asociados ; -7
tiempo hasta recuperacion.

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 145 en el bloqueo profundo, 72€ en le moderado y
367€ en la reversion inmediata.



Estimacion del nimero de pacientes/afio candidatos a | tratamiento en el hospital, coste estimado
anual y unidades de eficacia anuales

Para la estimacion del impacto econdémico que la introduccion de Sugammadex supondra para un
hospital debemos tener en cuenta los siguientes aspectos :

e Posible aumento de la utilizacion de Rocuronio y Vecuronio en los Hospitales debido a la
posibilidad de la reversibn con Sugammadex, en detrimento de los BNM usados
tradicionalmente.

» El impacto econémico variard en funcion de si se utiliza para reversion de rutina (profunda o
moderada), para reversién inmediata, o si se utiliza s6lo en situaciones especiales.

-Como aproximacion a la estimacién econémica, la solicitante indica que lo emplearan en 250 pacientes
anuales, la mayor parte de ellos en bloqueo moderado.
» 250 pacientes tratados con Suganmadex

o 165 pacientes en reversion de rutina 2 mg/kg: 12.210 €
0 65 pacientes en reversion de rutina 4 mg/kg: 9.620 €
o 35 pacientes en reversion inmediata 16mg/kg: 12.950 €
o Total 34780 €

Esta situacion supondria un incremento del gasto de unos 35.000 €, pero no es posible realizar una
estimacién econémica correcta ya que el impacto va a depender de los escenarios quirdrgicos en los que
se utilice realmente. Ademas, es mas que posible un aumento en la utilizacion de Rocuronio y Vecuronio
debido a la posibilidad de la reversion con Sugammadex, en detrimento de los BNM usados
tradicionalmente.

= Sugammadex permite antagonizar la relajacion muscular en cualquier momento, incluso con grados
profundos de bloqueo, sin los efectos adversos de los farmacos anticolinérgicos y con una menor
incidencia de bloqueo residual

= Los ensayos clinicos realizados demuestran la superioridad de Sugammadex en la reduccién de los
tiempos de reversién de rutina y reversion inmediata del bloqueo producido por Rocuronio. En el
caso de Vecuronio, sélo se ha demostrado la disminucién del tiempo en el caso de reversién de
rutina.

= Para la Secuencia de Induccion Rapida, en aquellos casos en los que la Succinilcolina esté
contraindicada o en pacientes con via aérea dificil (paciente no intubable, no ventilable), Rocuronio
seguido de Sugammadex, seria el tratamiento de eleccion.

= Sugammadex proporcionarad también la oportunidad de usar rocuronio en pacientes en los cuales los
relajantes musculares estan relativamente contraindicados o tienen una respuesta alterada, por
ejemplo, en pacientes con desérdenes neuromusculares como la miastenia gravis. También en
situaciones de hipotermia, alteraciones del equilibrio acido-base y trastornos electroliticos (ej.:
guemaduras graves) o en aquellos casos de actividad anormal de la pseudocolinesterasa en donde
puede haber una potenciacion peligrosa de la duracion del efecto.

= El Servicio de Anestesia ha propuesto las siguientes situaciones donde podria resultar atil su
empleo, estimando en 30-40 el nUmero de pacientes/mes candidatos:
» En pacientes con dificultad de ventilacion y/o intubacion dificil.
» Pacientes con afectacion neuromuscular tipo miastenia gravis
 Pacientes con patologia cardiovascular y/o respiratoria y contraindicacion absoluta de

neostigmina y/o atropina.

La CFT acuerda aprobar estas indicaciones clasificando al farmaco como D-2, de forma que el S°
Farmacia hard un seguimiento mensual para comprobar que el consumo se ajusta a la propuesta, de
manera similar a lo que se viene haciendo con otros farmacos como Zoledrénico.
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