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Limitace pro AChEI antagonizacni latky

Pred objeveni BRIDIONu (sugammadex) byly antagonizacni latky
pouze inhibitory acetylcholinesterazy (AChEls) jako je Syntostigmin
(neostigmini bromidum)

Maji mnoho limitaci: Neprimy mechanizmus ucinku

Signifikantni vedlejsi ucinky

NemozZnost antagonizovat hlubokou
blokadu

NemozZnost ziskat rychlou a kompletni
antagonizaci

Moznost rizika prodlouzeni blokady

Ofp chiering Floua sugammadex

Pouziti Atropinu v zavislosti na davce zpasobuje nezadouci L’l(':inky.e

Syntostimin SPC — Zentiva - 2007. ChE, cholinesterazy



Limitace Succinylcholinjodidu pro RSI

Pro rychly nastup & kratké pusobeni blokady pfri intubacich v
naléhavych pripadech, se jevi Succinylcholinjodid jako NMBA
volby; (protoze na trhu nebyly dostupné jiné alternativy)

Succinylcholinjodid ma mnoho < hodné vedlejsich ucinku
nedostatku: * nékteré opravdu vdzné

» obcas prodlouzi svalovou
blokadu

SPC - Succinylcholinjodid - Valeant - 2007

oo Schering-Ploughf sugammadex




Idealni reverzni (antagonizaéni) latka by meéla...

Poskytnout rychlou reverzi (antagonizaci) jakékoliv hloubky
blokady umoziujici pozadovanou hloubku NMB béhem celého
vykonu

Mit primy mechanizmus ucinku

Poskytnout alternativu k Succinylcholinjodidu pro rychly
nastup ucinku, kratké trvani svalové blokady

Vyloucit potiebu zvladat reSeni vedlejSich nezadoucich ucinki

oo Schering-Ploughf sugammadex




BRIDION (sugammadex): idealni latka

oo Schering-Ploughf sugammadex

Idealni latka BRIDION / Sugammadex
Rychla revezre jakékoliv hloubky Rychla a bezpeéna reverze JAKEKOLIV
hloubky NMB
Pfimy mechanizmus uéinku Primy mechanizmus ucinku
» enkapsulace NMBA
Poskytovat alternativu Okamzita reverze rychlejsi nez spontalni
Succinylcholinjodidu zotaveni po Succinylcholinjodidu
Vylougéit potiebu zvladat Neni potreba vzvladat nezadouci uc¢inky

feSeni vedlejSich nezadoucich ucinka 3 #4dny uéinek na cholinergni nervovy

systém




Sugammadex je modifikovany gama-cyclodextrin

Very soluble in water

* 8 prstencovych
molekul cukru

* modifikovanych s 8
dlouhymi postranimi
retézci

* tyto rozsiri ‘lipofilni’
centralni dutinu

Very soluble in water

oo Schering-Ploughf sugammadex

Davis ME, Brewster ME. Cyclodextrin-based pharmaceutics: past, present, and future. Nat Rev Drug Discov. 2004;3:1023-1035 e




Sugammadex: mechanizmus ucinku

Rocuronium molecule

Sugammadex molecule Encapsulation

Sugammadex encapsuluje
rokuronium a vekuronium, a tim je
inaktivuje

(v poméru1:1)

sugammadex

Naguib, Sugammadex: Another Milestone in Clinical NM Pharmacology2007



sugammadex






sugammadex



Scene 4

Acetylcholine

Cholinesterase

E
L
~
B Rocuronium

Bridion
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ACHhEls cannol reverse deep block
wide variability in reversal ime
revers mode of aclion - encapsulation (direct)

sugammadex

few significant side-effects

no need to co-administer other agents

reversal from deep or moderate block

rapid reversal

sugammadex




Srovnani rychléeho nastupu latek

more side-effects than any other NMBA

rapid onset

reversal spontaneous - not pharmacological

succinylcholine

prolonged block in 2% of the population

emergenewkintubation

no significant side-effects

{ rapid onset

rocuronium +
sugammadex j rapid, predictable recovery

\ optimal control

0P Schering-Plough sugammadex




oo Schering-Ploughf sugammadex

Farmakokinetika BRIDIONu

BRIDION je vylu€ovan, nezméneny, ledvinami —
netvori zadné metabolity

Vykazuje v davkovani v rozmezi 1 — 16mg/kg pri podavani ve formeé
i.v. bolusu linearni kinetiku

Eliminacni (t12)polo€as u dospélych je 1.8 hod

Plazmaticka clearance je priblizne 88 ml/min

> 90% davky se vylouci za 24 hod

96% davky se vylouci moci, z ¢ehoz 95% muze byt prisuzovano
nezmeénénému sugammadexu

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.




Dokazovani klinické ucinnosti a bezpecnosti

Klinické studie

All Clinical Trials

Sugammadex Clinical Development Program

(N=30; 1973 subjects)

— = | :
Phase | Phase (I
(N=7) . (M=12}
| L [ 1
Routine Reversal at Routine Reversal at Immediate Orther
Reappearance of T, 1-2 PTCs or at 15 mins Reversal Efficacy Studies
[N=T1 (MN=1] {N=1) {N=2)
| |
Phase 111 Special Phase 111 Phase 111 Phase [l
{N=2) Populations (N=1) (N=1) (N=2)
19.4.301 (N=5) 19.4.302 19.4.303 19.4.311
(Pivotal) 19.4.304 (Pivotal) 19.4.312
19.4.310 15.4.306
19.4.306
19.4.308
19.4.309

sugammadex




oo Schering-Ploughf sugammadex

Zavery studii faze Il - stanoveni optimalni davky

Doporucené davky:

*2 mg/kg pfi obnoveni T, ( mirna blokada)

4 mg/kg pri 1-2 PTC ( hluboka blokada)

*16 mg/kg pro okamzitou reverzi (pouze po podani 1.2 mg/kg
rokuronia)

Bridion® [SPC]. Organon; 2008. @



Studie faze lll — (vSeobecna populace)

Trial

porovnani

AURORA (301)

SIGNAL (302)

sugammadex vs.
neostigmine

STREDNI roc/vec blokada

HLUBOKA roc/vec blokada

SPECTRUM sugammadex vs. Reverze sugammadexem hluboké roc.
(303) succinylcholinjodid  blokady vs. zotaveni po
succinylcholinjodidu
CRYSTAL (310) sugammadex vs. Reverze sugammadexem roc blokady
neostigmin vs. Antagonizace neostigmin
cisatrakurium blokady
VISTA (311) sugammadex 15 min po roc-indukované NMB
VSichni lezici pacienti v celkové anestézi za pouziti NMBA

sugammadex




Faze lll studii (spec. populace) - zavéry

BRIDION 2 mg/kg pacienti se snizenou renalni
Bezpecénost reverze rokuroniem-  funkci
indukované NMB

BRIDION neni doporucen pro
pacienty s téZzkym posSkozenim
ledvin (véetné dialyzovanych)

Starsi pacienti

Zadné signifikantni zvyseni éasu do
zotaveni u pacientu > 65 let

BRIDION 2 mg/kg a Pacienti s plicni chorobou
4 mg/kg bezpec€na reverze
rokuroniem-indukované NMB

bronchospasmus hlasen jako mozna
souvislost s nepfiznivymi udalostmi
u 2 pacientd s asthma

Pacientis CV onemocnénim
postupujici ne-kardiochirurgické
operace

BRIDION rychleji a efektivnéji rusi mirnou rokuroniem-indukovanou
NMB u détskych pacientt

Pouziti u pacientu < 2 let neni
doporuceno, dokud nebude dostatek
dat k dispozici

Data from Libra trial.

Plaud B et al. Anesthesiology. 2009;110:284-294.

sugammadex




Bezpecnost a snasenlivost

Bezpecnost a snasenlivost BRIDIONu byla testovana v klinickych
studiich u vice jak 2000 pacientu

Life-threatening
ASA 111 ASA IV

12.4% 0.1%

Severe SD

ASA |

ASA Il 44.5%

43.1%




Mozné nezadouci prihody, které by mohly
souviset s podanim Bridionu

Anesteziologické komplikace Svédci o obnoveni neuromuskularni funkce

Dysgeusia Vétsina pripadu nastala po podani davky
(kovova nebo horka pachut’ v > 32 mg/kg

ustech)

Rezidualni NMB Vyskyt u 0.4%pacientu, vétsSinou

poddavkovani (< 2 mg/kg)

Alergicka reakce Pripady byly spontalné mizejici

oo Schering-Ploughf sugammadex

Bridion® [SPC]. Organon; 2008. @



oo Schering-Ploughf sugammadex

Lékové interakce
V klinickych studiich - ZADNE klinicky signifikantni interakce

‘Vychytavani’ BRIDION muize teoreticky vychytavat jiné Iéky, moznost

interakce sniZeni jejich u¢innosti. Po podani BRIDIONu, Zeny uZivajici
hormonalni antikoncepci by se mély chovat jako pri
vynechani 1 denni davky

‘Vytésnéni’ Uréité Iéky mohou teoreticky vytésnit
rokuronium/vekuronium z komplexu BRIDIONu, napr.
antibiotika toremifene, flucloxacillin a fusidic acid. Pred-
operacni uziti téchto latek, mize vést k prodlouzeni
zotaveni, nebo k rezidualni NMB

interakce

Z&dny z téchto neni komeréné dostupny na nasem trhu

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.



oo Schering-Ploughf sugammadex

Specialni skupiny pacientu

Téhotné Data nejsou k dispozici, méla by byt zachovana
opatrnost
Kojici BRIDION muize byt podan
Déti BRIDION je doporucovan pouze pro bézZnou reverzi
rokuroniem-indukované blokady u déti a
dospivajicich

Pouziti BRIDIONu u novorozencti a malych déti
(3 mécice — 2 roky) neni doporuceno,
diky nedostatku dat

Pamatuj: BRIDION neni doporuc¢en u pacientti s tézkym renalnim poskozenim

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.




BRIDION - Indikace

BRIDION je indikovan pro reverzi neuromuskularni blokady
indukované rokuroniem nebo vekuroniem

Poznamka: Déti a dospivajici - BRIDION je doporuc¢ovan pouze pro

rutinni reverzi rokuroniem-indukované blokady

5 mi = 5079
Recuronu™

k=3

M. Oegan®

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.

sugammadex




BRIDION — Davkovani a pouziti

Bézna reverze Mirna blokada : 2 mg/kg —
(rokuronium nebo vekuronium) jestlize nastalo spontalni zotaveni
nejméné na obnoveni vyskytu T,

Hluboka blokada : 4 mg/kg —
jestlize nastalo zotaveni nejméené na
1-2 PTC

Okamzita reverze 16 mg/kg
(rokuronium)

oo Schering-Ploughf sugammadex

Bridion® [SPC]. Organon; 2008. @



Kontraindikace

¢

.
pridion

100 mg/m!
injection

jec
solution for INJECIo
mmade
SRR

Kontraindikaci pro BRIDION je
pouze hypersenzitiva na latku
samou, nebo na nékterou z jejich

slozek

sodium salt)
ins 100 Mg sugammadex (a3 i

vials
2 ml=200 mg |

sugammadex

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.

25



oo Schering-Ploughf sugammadex

Specialni upozorneéni

Podpora dychani je nutna u pacienta az do doby obnoveni
adekvatniho spontalniho dychani

Doporucena doba pred opétovnym podanim rokuronia nebo
vekuronia (pokud je nutné pacientovi opét podat NMBA —
reoperace...) je 24 hodin, pokud byl k reverzi NMB podan Bridion

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.




BRIDION: zakladni vlastnosti

Unikatni mechanizmus ucinku Enkapsulace steroidnich NMBAs
Rychla reverze JAKEKOLIV hloubky NMB <4 min z hluboké NMB
(indukované rokuroniem nebo vekuroniem) <3 min ze stredni NVB
Signifikantné rychlejsi nez neostigmin 18x rychlesi (rokuronium)

15x rychlejsi (vekuronium)

Prokazana bezpecnost a snasenlivost Studie na > 2000 pacientech

» Rozmanitost pacienti: oboji
(vSeobecna + spec. populace)

Nizké riziko rezidualni blokady

0P Schering-Plough sugammadex

Data from AURORA Trial (301)




Baleni a skladovani - BRIDION

Dodava se jako injekéni roztok pro intravenézni injekce; kazdy ml obsahuje
sugammadexum natrium, coz odpovida 100mg sugammmadexu

BRIDION je dodavan v 2 ml nebo 5 ml lahvi€kach (10 lahv. v baleni

(na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni) 'A
Lahviéky mohou byt skladovany do 30 °C ‘ s
®

BRIDION by mél byt uchovavany v pavodnim baleni a tim
chranén pred svétlem. Po prvnim otevieni a naredéni okamzité pouzit

oo Schering-Ploughf sugammadex

Bridion® [SPC]. Organon; 2008.




Dekuji za pozornost ...

‘kenec cekani...”

sugammadex




