1. NOME DO MEDICAMENTO

Somirel 10 mg/mL solugdo injetavel ou para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugao de Somirel contém 10 mg de brometo de rocuroénio.

Cada 5 ml de ampola contém 50 mg de brometo de rocurénio.
Cada ampola de 10 ml contém 100 mg de brometo de rocurénio.

Excipiente com efeito conhecido
Sodio 4,4 mg por ml

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solug@o injetavel ou para perfusao

Solug@o limpida, incolor a castanho-amarelada palida
pH: 3.5-4.5

Osmolalidade: 250 - 350 mOsmol/kg

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Somirel esta indicado em doentes adultos e pediatricos (desde recém-nascidos de termo a adolescentes [0 a <18
anos]) como adjuvante da anestesia geral para facilitar a intubagdo traqueal durante a indug@o de rotina e para
proporcionar relaxamento dos muisculos esqueléticos durante a cirurgia. Em adultos, Somirel estd também
indicado para facilitar a intubagdo traqueal durante a inducao de sequéncia rapida e como adjuvante na unidade de
cuidados intensivos (UCI) (para facilitar a intubag@o), para utilizagdo a curto prazo.

4.2 Posologia e modo de administra¢io

Posologia

Tal como outros substincias bloqueadores neuromusculares, Somirel s6 deve ser administrado por, ou sob
supervisdo de, médicos experientes que estejam familiarizados com a ag8o e utilizagdo destes medicamentos.

Tal como acontece com outros substancias bloqueadores neuromusculares, a dosagem de Somirel deve ser
individualizada para cada doente. O método de anestesia e a duragdo prevista da cirurgia, o método de sedagdo e a
duragdo prevista da ventilagdo mecanica, a possivel interagdo com outros medicamentos administrados
concomitantemente ¢ o estado do doente devem ser tidos em conta na determinagdo da dose.

Recomenda-se a utilizagdo de uma técnica de monitorizagdo neuromuscular adequada para a avaliagdo do
bloqueio neuromuscular e da recuperacao.

Os anestésicos inalatorios potenciam os efeitos de bloqueio neuromuscular de Somirel. No entanto, esta
potenciagdo torna-se clinicamente relevante no decurso da anestesia, quando os substancias volateis atingem as
concentracdes tecidulares necessarias para esta interagdo. Consequentemente, os ajustes com Somirel devem ser
feitos através da administragdo de doses de manutengdo mais pequenas a intervalos menos frequentes ou através



da utilizacdo de taxas de perfusao mais baixas de Somirel durante procedimentos de longa duracdo (mais de 1
hora) sob anestesia inalatoria (ver sec¢ao 4.5).

Em doentes adultos, as recomendagdes de dosagem que se seguem podem servir de orientagdo geral para a
intubagdo traqueal e o relaxamento muscular para procedimentos cirurgicos de curta a longa duracéo e para
utilizac@o na unidade de cuidados intensivos.

Procedimentos cirargicos

Intubagdo traqueal

A dose de intubag@o padrao durante a anestesia de rotina ¢ de 0,6 mg/kg de brometo de rocurénio, apds o que se
estabelecem condigoes adequadas de intubagao em 60 segundos em quase todos os doentes. Recomenda-se uma
dose de 1,0 mg/kg de brometo de rocurodnio para facilitar as condi¢des de intubagdo traqueal durante a inducao de
sequéncia rapida de anestesia, apos o que se estabelecem condi¢des adequadas de intubagdo em 60 segundos em
quase todos os doentes. Se for utilizada uma dose de 0,6 mg/kg de brometo de rocurénio para a indugao de
sequéncia rapida de anestesia, recomenda-se a intubagao do doente 90 segundos ap6s a administragdo de brometo
de rocurénio.

Para a utilizacao de brometo de rocurénio durante a indugdo de sequéncia rapida de anestesia em doentes
submetidas a cesariana, consultar a secgao 4.6.

Doses mais elevadas

Se houver razdes para selecionar doses maiores em doentes individuais, ndo ha indicagdes de estudos clinicos de
que a utilizagdo de doses iniciais até 2 mg/kg de brometo de rocuroénio esteja associada a um aumento da
frequéncia ou da gravidade dos efeitos cardiovasculares. A utilizac@o destas doses elevadas de brometo de
rocurénio diminui o tempo de inicio de agdo e aumenta a duragao da agdo (ver secgdo 5.1).

Dosagem de manutengdo

A dose de manutencdo recomendada ¢ de 0,15 mg/kg de brometo de rocurdnio; no caso de anestesia inalatoria
prolongada, esta dose deve ser reduzida para 0,075-0,1 mg/kg de brometo de rocurénio.

As doses de manutengdo devem ser administradas preferencialmente quando a altura da contragdo muscular tiver
recuperado até 25% da contragdo de controlo, ou quando estiverem presentes 2 a 3 respostas a estimulagdo em
train-of-four (TOF).

Perfusdo continua

Se o brometo de rocuroénio for administrado por perfusao continua, recomenda-se a administragdo de uma dose de
carga de 0,6 mg/kg de brometo de rocuroénio e, quando o bloqueio neuromuscular comegar a recuperar, iniciar a
administragdo por perfusdo. A taxa de perfusdo deve ser ajustada para manter a resposta de contragdo a 10% da
altura de contracdo de controlo ou para manter 1 a 2 respostas a estimulagdo em train-of-four.

Em adultos sob anestesia intravenosa, a taxa de perfusdo necessaria para manter o bloqueio neuromuscular a este
nivel varia entre 0,3-0,6 mg/kg/h (300-600 microgramas/kg/h) e sob anestesia inalatdria a taxa de perfusdo varia
entre 0,3-0,4 mg/kg/h. A monitorizagdo continua do bloqueio neuromuscular € essencial, uma vez que os
requisitos da taxa de perfusdo variam de doente para doente e com o método anestésico utilizado.

Populacgao pediatrica

Para recém-nascidos (0-27 dias), bebés (28 dias-2 meses), criangas com menos de 2 anos (3-23 meses), criancas
(2-11 anos) e adolescentes (12-17 anos), a dose de intubagdo recomendada durante a anestesia de rotina ¢ a dose
de manutengao sdo semelhantes as dos adultos. No entanto, a dura¢do da a¢do da dose tnica de intubagao sera
mais longa em recém-nascidos e lactentes do que em criangas (ver secgdo 5.1).

Para a perfusdo continua em pediatria, as taxas de perfusdo, com excecao das criangas (2-11 anos), sdo as mesmas
que para os adultos. Nas criangas com 2-11 anos, poderao ser necessarias taxas de perfusio mais elevadas. Assim,
para criangas (2-11 anos) sdo recomendadas as mesmas taxas de perfuso iniciais que para os adultos e, em
seguida, estas devem ser ajustadas para manter a resposta de contragdo a 10% da altura de contrag@o de controlo
ou para manter 1 ou 2 respostas a estimulagdo em train-of-four durante o procedimento.



A experiéncia com brometo de rocurénio na inducao de sequéncia rapida em doentes pediatricos ¢ limitada. Por
conseguinte, o brometo de rocurénio nao ¢ recomendado para facilitar as condi¢des de intubagdo traqueal durante
a inducdo de sequéncia rapida em doentes pediatricos.

Doentes geriatricos e doentes com doenga hepatica e/ou do trato biliar e/ou insuficiéncia renal

A dose padrao de intubacao para doentes geriatricos e doentes com doenca hepatica e/ou do trato biliar e/ou
insuficiéncia renal durante a anestesia de rotina € de 0,6 mg/kg de brometo de rocuronio. Deve ser considerada
uma dose de 0,6 mg/kg para a inducao de anestesia de sequéncia rapida em doentes nos quais se espera uma
durag@o de agdo prolongada. Independentemente da técnica anestésica utilizada, a dose de manutengao
recomendada para estes doentes ¢ de 0,075-0,1 mg/kg de brometo de rocuroénio e a taxa de perfusao recomendada
¢ de 0,3-0,4 mg/kg/h (ver Perfusdo continua). (Ver também secgdo 4.4.).

Doentes com excesso de peso e obesidade
Quando utilizado em doentes com excesso de peso ou obesidade (definidos como doentes com um peso corporal
30% ou mais acima do peso corporal ideal), as doses devem ser reduzidas tendo em conta o peso corporal ideal.

Intervencio na Unidade de Cuidados Intensivos

Intubagdo traqueal

Para a intubagdo traqueal, devem ser utilizadas as mesmas doses que as descritas acima para os procedimentos
cirtirgicos.

Populagées especiais

Somirel ndo ¢ recomendado para facilitar a ventilagdo mecanica nos cuidados intensivos devido a falta de dados

sobre seguranca e eficacia.

Modo de administracdo

Este medicamento ¢ de utilizagdo tnica. A solugdo ndo utilizada deve ser descartada.

Somirel é administrado por via intravenosa quer como injecao em bolus quer como perfusao continua (ver secgio
6.6).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade ao rocurdnio, ao ido brometo ou a qualquer um dos excipientes indicados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizaciao

O brometo de rocurénio so6 deve ser administrado por anestesistas familiarizados com a utilizagdo de substancias
bloqueadores neuromusculares e quando estiverem disponiveis para utilizagdo imediata meios de ventilagdo
controlada, insuflagdo com oxigénio e intubagao traqueal.

Administragio e controlo adequados

Uma vez que Somirel provoca paralisia dos miisculos respiratorios, € obrigatorio o suporte ventilatorio nos
doentes tratados com este medicamento até que seja restabelecida uma respiragéo espontanea adequada.

Tal como acontece com todos os substincias bloqueadores neuromusculares, ¢ importante antecipar as
dificuldades de intubagdo, particularmente quando utilizados como parte de uma técnica de indugao de sequéncia
rapida. No caso de dificuldades de intubagdo que resultem numa necessidade clinica de reversdo imediata do
bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurénio, deve ser considerada a utilizagdo de um substancia de reversdo.

Curarizacio residual

Tal como acontece com outros substancias bloqueadores neuromusculares, foi reportada curarizagio residual com
Somirel. Para evitar complicagoes resultantes da curarizacao residual, recomenda-se a extubacao apenas depois de
o doente ter recuperado suficientemente do bloqueio neuromuscular. Os doentes geriatricos (65 anos ou mais)
podem estar em risco acrescido de bloqueio neuromuscular residual. Devem também ser considerados outros



fatores que possam causar curarizagdo residual apos a extubagdo na fase pos-operatoria (tais como interagdes
medicamentosas ou condi¢do do doente). Se ndo fizer parte da pratica clinica habitual, deve ser considerada a
utilizacdo de um substéncia de reversdo (como sugamadex ou inibidores da acetilcolinesterase), especialmente nos
casos em que € mais provavel ocorrer curarizagao residual.

Anafilaxia

Podem ocorrer reagdes anafilaticas apds a administragao de substincias bloqueadores neuromusculares. Devem
ser sempre tomadas precaucoes para tratar estas reagdes. Particularmente no caso de reagoes anafilaticas anteriores
a substancias bloqueadores neuromusculares, devem ser tomadas precaucdes especiais, uma vez que foi notificada
reatividade cruzada alérgica a substincias bloqueadores neuromusculares.

Utilizacao em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

De um modo geral, apos a utilizagdo prolongada de substancias bloqueadores neuromusculares na UCI, tem-se
registado paralisia prolongada e/ou fraqueza dos musculos esqueléticos. Para ajudar a evitar um possivel
prolongamento do bloqueio neuromuscular e/ou sobredosagem, recomenda-se fortemente que a transmissao
neuromuscular seja monitorizada durante a utilizagdo de substancias bloqueadores neuromusculares. Para além
disso, os doentes devem receber analgesia e sedacdo adequadas. Além disso, os substincias bloqueadores
neuromusculares devem ser titulados para produzir efeitos em doentes individuais por ou sob supervisdo de
clinicos experientes que estejam familiarizados com as suas ag¢oes e com técnicas de monitorizacao
neuromuscular adequadas.

Tem sido notificada regularmente miopatia apds a administracao a longo prazo de outros substancias
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes na UCI em combinagdo com a terapéutica com
corticosteroides. Por conseguinte, nos doentes que recebem simultaneamente substancias bloqueadores
neuromusculares e corticosteroides, o periodo de utilizagdo do substancia bloqueador neuromuscular deve ser
limitado tanto quanto possivel.

Utilizacao com suxametonio
Se for utilizado suxametonio para intubagdo, a administracdo de Somirel deve ser adiada até que o doente tenha
recuperado clinicamente do bloqueio neuromuscular induzido pelo suxametonio.

Uma vez que o brometo de rocurénio é sempre utilizado com outros fArmacos e devido ao risco de hipertermia
maligna durante a anestesia, mesmo na auséncia de fatores desencadeantes conhecidos, os médicos devem
estar cientes dos sintomas precoces, do diagnostico confirmatorio e do tratamento da hipertermia maligna antes
do inicio da anestesia. Estudos em animais mostraram que o brometo de rocurdnio ndo é um fator
desencadeante de hipertermia maligna. Foram observados casos raros de hipertermia maligna com brometo de
rocurdnio através da vigilancia pos-comercializagdo; no entanto, a associacdo causal ndo foi provada.

As seguintes condi¢coes podem influenciar a farmacocinética e/ou a farmacodinimica de Somirel:

Doenca hepatica e/ou do trato biliar e insuficiéncia renal

Uma vez que o rocurdnio € excretado na urina e na bilis, deve ser utilizado com precaucao em doentes com
doengas hepaticas e/ou biliares clinicamente significativas e/ou insuficiéncia renal. Nestes grupos de doentes, foi
observado um prolongamento da agdo com doses de 0,6 mg/kg de brometo de rocuronio.

Prolongamento do tempo de circulacgo

As condigdes associadas a um tempo de circulagio prolongado, como as doencas cardiovasculares, a idade
avancada e o estado edematoso, que resultam num aumento do volume de distribuigao, podem contribuir para um
inicio de acdo mais lento. A duracdo da a¢do pode também ser prolongada devido a uma depuragdo plasmatica
reduzida.

Doenca neuromuscular

Tal como outros substincias bloqueadores neuromusculares, Somirel deve ser utilizado com extrema precaugao
em doentes com uma doenga neuromuscular ou ap6s poliomielite, uma vez que a resposta aos substancias
bloqueadores neuromusculares pode ser consideravelmente alterada nestes casos. A magnitude e a diregdo desta
alterac@o podem variar muito. Em doentes com miastenia gravis ou com a sindrome miasténica (Eaton-Lambert),
pequenas doses de Somirel podem ter efeitos profundos e Somirel deve ser titulado de acordo com a resposta.




Hipotermia
Em cirurgia em condi¢des de hipotermia, o efeito bloqueador neuromuscular dr Somirel ¢ aumentado e a sua
durag@o prolongada.

Obesidade

Tal como outros substincias bloqueadores neuromusculares, Somirel pode apresentar uma duragdo prolongada e
uma recuperagao espontinea prolongada em doentes obesos quando as doses administradas sdo calculadas com
base no peso corporal real.

Queimaduras

Sabe-se que doentes com queimaduras desenvolvem resisténcia a substancias bloqueadores neuromusculares ndo
despolarizantes. Recomenda-se que a dose seja titulada de acordo com a resposta.

Situacdes que podem aumentar o efeito de Somirel

Hipocaliemia (por exemplo, apds vomitos graves, diarreia e terapéutica diurética), hipermagnesemia,
hipocalcemia (apos transfusdes macicas), hipoproteinemia, desidratagdo, acidose, hipercapnia, caquexia.

Os disturbios eletroliticos graves, a alteragdo do pH do sangue ou a desidratagdo devem, portanto, ser corrigidos
sempre que possivel.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ampola, ou seja, € essencialmente "isento de
sodio".

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacio

Foi demonstrado que os seguintes medicamentos influenciam a magnitude e/ou a duragdo da a¢do dos substancias
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes.

Efeito de outros medicamentos sobre Somirel

Aumento do efeito:

— Anestésicos volateis halogenados: potenciam o bloqueio neuromuscular do brometo de rocurénio. O efeito s6
se torna evidente com a dose de manutengdo (ver sec¢do 4.2). A reversao do bloqueio com inibidores da
acetilcolinesterase também pode ser inibida.

— Apos intubagdo com suxametonio (ver secgao 4.4).

— A utilizagdo concomitante a longo prazo de corticosterdides e Somirel na UCI pode resultar numa duragio
prolongada do bloqueio neuromuscular ou miopatia (ver secgdes 4.4 e 4.8).

Outros medicamentos:

— Antibioticos: antibioticos aminoglicosideos, lincosamidas e polipeptideos, antibidticos acilaminopenicilinicos.

— Diuréticos, quinidina e o seu isémero quinina, sais de magnésio, substancias bloqueadores dos canais de
célcio, sais de litio, anestésicos locais (lidocaina i.v, bupivacaina epidural) e administracdo aguda de fenitoina
ou substancias -bloqueadores.

Foi notificada recurarizagdo ap6s a administragdo pds-operatoria de: antibidticos aminoglicosideos, lincosamidas,
polipeptideos e acilaminopenicilinicos, quinidina, quinina e sais de magnésio (ver secgao 4.4).

Diminuicao do efeito:

— Neostigmina, edrofonio, piridostigmina

— Administragdo cronica prévia de fenitoina ou carbamazepina
—  Cloreto de calcio e cloreto de potassio

— Inibidores da protease (gabexato, ulinastatina)

Efeito variavel:

- A administragdo de outros substincias bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes em combinagéo
com Somirel pode produzir atenuacdo ou potenciacdo do bloqueio neuromuscular, dependendo da ordem de
administragdo e do substancia bloqueador neuromuscular utilizado.



- O suxametonio administrado ap6s a administragdo de Somirel pode produzir uma potenciagdo ou atenuagao
do efeito bloqueador neuromuscular de Somirel.

Efeito de Somirel sobre outros medicamentos
A combinagdo de Somirel com lidocaina pode resultar num inicio de agdo mais rapido da lidocaina.

Populac@o pediatrica

Nao foram realizados estudos formais de interagdo. As interagdes acima mencionadas para adultos e as respetivas
adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao (ver seccio 4.4) devem também ser tidas em conta para doentes
pediatricos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Relativamente ao brometo de rocurénio, ndo estdo disponiveis dados clinicos sobre gravidezes expostas. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pds-natal. Deve ter-se cuidado ao prescrever
brometo de rocuréonio a mulheres gravidas.

Cesariana

Em doentes submetidas a cesariana, o brometo de rocurdnio pode ser utilizado como parte de uma técnica de
inducdo de sequéncia rapida, desde que nao se prevejam dificuldades de intubagdo e seja administrada uma dose
suficiente de substancia anestésico ou apds intubagao facilitada por suxametonio. O brometo de rocurénio,
administrado em doses de 0,6 mg/kg, demonstrou ser seguro em doentes submetidas a cesariana. O brometo de
rocurénio ndo afeta o indice de Apgar, o tonus muscular fetal ou a adaptagdo cardiorrespiratoria. A partir da
amostragem do sangue do corddo umbilical, ¢ evidente que apenas ocorre uma transferéncia placentéria limitada
de brometo de rocuroénio, o que ndo leva a observacao de efeitos adversos clinicos no recém-nascido.

Nota I: foram investigadas doses de 1,0 mg/kg durante a inducdo de sequéncia rapida de anestesia, mas ndo em
doentes submetidas a cesariana. Por conseguinte, apenas é recomendada uma dose de 0,6 mg/kg neste grupo de
doentes.

Nota 2: areversdo do bloqueio neuromuscular induzido por substancias bloqueadores neuromusculares pode ser
inibida ou insatisfatoria em doentes que recebem sais de magnésio para toxemia da gravidez, uma vez que os sais
de magnésio aumentam o bloqueio neuromuscular. Por conseguinte, nestes doentes, a posologia de brometo de
rocurénio deve ser reduzida e ajustada em funcao da resposta ao estimulo muscular.

Aleitamento

Desconhece-se se o brometo de rocurénio € excretado no leite materno humano. Estudos em animais mostraram
niveis insignificantes de brometo de rocurénio no leite materno.

Somirel s6 deve ser administrado a mulheres lactantes quando o médico assistente decidir que os beneficios sdo
superiores aos riscos. Apos a administragdo de uma dose tinica, recomenda-se a suspensdo da aleitamento durante
cinco semividas de eliminagdo do rocurénio, o que corresponde aproximadamente a 6 horas.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis sobre o efeito deste produto na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Uma vez que o brometo de rocurénio ¢ utilizado como adjuvante da anestesia geral, devem ser tomadas as
medidas de precaucdo habituais apds uma anestesia geral em doentes ambulatorios.

4.8  Efeitos indesejaveis

As reacoes adversas mais frequentes incluem dor/reagdo no local da injegao, alteragoes dos sinais vitais e bloqueio
neuromuscular prolongado. As reagdes adversas graves mais frequentemente notificadas durante a vigilancia pos-
comercializacdo sdo as "reagOes anafilaticas e anafilactoides" e sintomas associados. Ver também as explicacdes
abaixo do quadro.



MedDRA SOC Termo preferido’

Pouco frequentes/raro’ Muito raro (<1/10 000) Desconhecidos
(<1/100, >1/10 000)

Doengas do sistema Hipersensibilidade

imunitario Reacao anafilatica

Reacao anafilactoide
Choque anafilatico
Choque anafilactoide

Afecdes do sistema Paralisia flacida
nervoso
Afegdes oculares Midriase’
Pupilas fixas®

Doengas cardiacas Taquicardia Sindrome de Kounis
Doengas vasculares Hipotensao Colapso circulatorio e

choque

Rubor
Doengas respiratorias, Broncoespasmo

toracicas e do mediastino

Afegdes da pele e dos Edema angioneurdtico
tecidos subcutaneos Urticaria

Erupcao cutdnea
Erupcao cutdnea

eritematosa

Doengas Fraqueza muscular’
musculoesqueléticas e do Miopatia esteroide’
tecido conjuntivo
Disturbios gerais e Medicamento ineficaz Edema facial
condigdes do local de Efeito do medicamento /
administra¢do resposta terapéutica

diminuida

Efeito do medicamento /

resposta terapéutica

aumentada

Dor no local da injecao

Reacdo no local da injegdo
Lesdes, envenenamento ¢ | Bloqueio neuromuscular Complicagao das vias
complicacdes do prolongado aéreas durante a
procedimento anestesia

Recuperagao retardada da

anestesia

MedDRA versao 8.1

! As frequéncias sdo estimativas derivadas de relatorios de vigilancia pos-comercializagdo € dados da literatura geral.

2 Os dados de vigilancia pos-comercializagdo ndo podem fornecer niimeros exatos de incidéncia. Por esse motivo, a
frequéncia de comunicacao foi dividida em trés categorias, em vez de cinco.

3 No contexto de um potencial aumento da permeabilidade ou comprometimento da integridade da barreira
hematoencefalica (BHE).

4 Ap0s uso prolongado na UCL



Anafilaxia

Embora muito raras, foram notificadas reagdes anafilaticas graves a substancias bloqueadores neuromusculares,
incluindo Somirel. As reagdes anafilaticas/anafilactoides sdo: broncospasmo, alteragoes cardiovasculares (por
exemplo, hipotensao, taquicardia, colapso circulatorio - choque) e alteragdes cutaneas (por exemplo, angioedema,
urticaria). Estas reagdes foram, em alguns casos, fatais. Devido a possivel gravidade destas reagdes, deve sempre
assumir-se que podem ocorrer € tomar as precaugdes necessarias.

Uma vez que se sabe que os substancias bloqueadores neuromusculares sdo capazes de induzir a libertagdo de
histamina, tanto localmente no local da injegdo como sistemicamente, a possivel ocorréncia de prurido e reagio
eritematosa no local da injegdo e/ou reagdes histaminoides generalizadas (anafilactoides) (ver também reagdes
anafilaticas acima) deve ser sempre tida em consideracdo aquando da administragdo destes medicamentos.

Em estudos clinicos, apenas foi observado um ligeiro aumento dos niveis médios de histamina no plasma ap6s a
administragdo rapida em bolus de 0,3-0,9 mg/kg de brometo de rocuronio.

Bloqueio neuromuscular prolongado

A reagdo adversa mais comum associada aos substancias bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes € a
extensao da agdo farmacologica domedicamento para além do tempo necessario. Esta pode variar entre fraqueza
dos musculos esqueléticos e paralisia profunda e prolongada dos musculos esqueléticos, resultando em
insuficiéncia respiratoria ou apneia.

Miopatia
Foi notificada miopatia ap0ds a utilizacdo de varios substancias bloqueadores neuromusculares na UCI em
combinagdo com corticosteroides (ver seccao 4.4).

Reagdes locais no local da injecao

Durante a inducao de sequéncia rapida de anestesia, foi relatada dor a injecdo, especialmente quando o doente
ainda ndo perdeu completamente a consciéncia e particularmente quando o propofol ¢ utilizado como substancia
de indug@o. Em estudos clinicos, foi observada dor a inje¢ao em 16% dos doentes submetidos a uma indugao
anestésica de sequéncia rapida com propofol e em menos de 0,5% dos doentes submetidos a uma indugao
anestésica de sequéncia rapida com fentanil e tiopental.

Populacdo pediatrica
Uma meta-analise de 11 estudos clinicos em doentes pediatricos (n=704) com brometo de rocurdnio (até¢ 1 mg/kg)
mostrou que a taquicardia foi identificada como reac@o adversa ao medicamento com uma frequéncia de 1,4%.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez que
permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de notificagao:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem e de bloqueio neuromuscular prolongado, o doente deve continuar a receber suporte
ventilatorio e sedagdo. Existem duas opgoes para a reversao do bloqueio neuromuscular: (1) Em adultos, o
sugamadex pode ser usado para reversao de bloqueio intenso (profundo) e profundo. A dose de sugamadex a
administrar depende do nivel de bloqueio neuromuscular. (2) Um inibidor da acetilcolinesterase (por exemplo,
neostigmina, edrofonio, piridostigmina) ou sugamadex pode ser utilizado assim que a recuperagdo espontanea
comegar ¢ deve ser administrado em doses adequadas. Quando a administragdo de um substancia inibidor da



acetilcolinesterase ndo consegue reverter os efeitos neuromusculares de Somirel, a ventilagao deve ser mantida até
que a respiracao espontanea seja restabelecida. A administragio repetida de um inibidor da acetilcolinesterase
pode ser perigosa.

Em estudos com animais, a depressao grave da fungao cardiovascular, que acabou por conduzir a um colapso
cardiaco, s6 ocorreu apds a administragdo de uma dose cumulativa de 750 x EDg (135 mg/kg de brometo de
rocuronio).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Relaxantes musculares, substancias de aco periférica, outros compostos de amonio
quaternario, codigo ATC: MO3AC09

Mecanismo de acao

O brometo de rocurénio ¢ um substéancia bloqueador neuromuscular ndo despolarizante, de inicio rapido e agdo
intermédia, que possui todas as agdes farmacologicas caracteristicas desta classe de medicamentos (curariformes).
Atua competindo pelos colinoceptores nicotinicos na placa motora. Esta agdo ¢ antagonizada pelos inibidores da
acetilcolinesterase, como a neostigmina, o edrofonio e a piridostigmina.

Efeitos farmacodinamicos

A EDy (dose necessaria para produzir 90% de depressao da resposta de contragao do polegar a estimulagdo do
nervo ulnar) durante a anestesia intravenosa ¢ de aproximadamente 0,3 mg/kg de brometo de rocurénio. A EDos
em lactentes € mais baixa do que em adultos e criangas (0,25, 0,35 e 0,40 mg/kg, respetivamente).

A duracao clinica (a duragdo até a recuperag@o espontanea para 25% da altura de contragéo de controlo) com 0,6
mg/kg de brometo de rocurénio € de 30-40 minutos. A duragdo total (tempo até a recuperag@o espontinea para
90% da altura de contrac@o de controlo) ¢ de 50 minutos. O tempo médio de recuperag@o espontinea da resposta
de contragdo de 25 a 75% (indice de recuperacao) apds uma dose em bolus de 0,6 mg/kg de brometo de rocurénio
¢ de 14 minutos.

Com doses mais baixas de 0,3-0,45 mg/kg de brometo de rocuronio (1 -172 x EDy), 0 inicio da acdo € mais lento
¢ a duragdo da acfo € mais curta. Com doses elevadas de 2 mg/kg, a duragdo clinica € de 110 minutos.

Intubagdo durante a anestesia de rotina

No espaco de 60 segundos ap6s a administragdo intravenosa de uma dose de 0,6 mg/kg de brometo de rocurénio
(2 x EDy sob anestesia intravenosa), € possivel obter condi¢des de intubagdo adequadas em quase todos os
doentes, sendo que em 80% dos casos as condi¢oes de intubagao sdo consideradas excelentes. A paralisia
muscular geral adequada para qualquer tipo de procedimento ¢é estabelecida em 2 minutos. Apos a administragio
de 0,45 mg/kg de brometo de rocurdnio, estdo presentes condi¢des de intubacdo aceitaveis apos 90 segundos.

Inducdo de sequéncia rapida

Durante a indugdo de sequéncia rapida de anestesia sob propofol ou fentanil/tiopental, as condi¢des de intubagao
adequadas sdo alcangadas em 60 segundos em 93% e 96% dos doentes, respetivamente, apés uma dose de 1,0
mg/kg de brometo de rocurdnio. Destes, 70% sao classificados como excelentes. A duracao clinica com esta dose
aproxima-se de 1 hora, altura em que o bloqueio neuromuscular pode ser revertido com seguranga. Apos uma
dose de 0,6 mg/kg de brometo de rocurénio, sdo alcangadas condigdes de intubagdo adequadas em 60 segundos
em 81% e 75% dos doentes durante uma técnica de inducdo de sequéncia rapida com propofol ou
fentanil/tiopental, respetivamente.

Populacio pediatrica

O tempo médio de inicio de acdo em lactentes, criangas pequenas e criangas com uma dose de intubacdo de 0,6
mg/kg ¢ ligeiramente mais curto do que nos adultos. A comparagdo entre os grupos etarios pediatricos mostrou
que o tempo médio de inicio em recém-nascidos e adolescentes (1,0 min) ¢ ligeiramente mais longo do que em
lactentes, criancas pequenas e criangas (0,4, 0,6 e 0,8 min, respetivamente). A duracao do relaxamento e o tempo




de recuperagao tendem a ser mais curtos em criangas do que em lactentes e adultos. A comparagao entre grupos
etarios pediatricos demonstrou que o tempo médio para a reapari¢ao do T; foi prolongado em recém-nascidos e
lactentes (56,7 e 60,7 min., respetivamente) quando comparado com criangas pequenas, criangas ¢ adolescentes

(45,4, 37,6 e 42,9 min., respetivamente).

Tempo médio (DP) de inicio de acfio e duracio clinica apés dose inicial de intubacao de 0,6 mg/kg de
brometo de rocuronio durante anestesia com sevoflurano/éxido nitroso e isoflurano/oxido nitroso
(manutencio) em doentes pediatricos, grupo PP.

Tempo até ao bloqueio maximo**
(min)

Tempo para a reaparigdo do Tsz**
(min)

Recém-nascidos (0 - 27 dias) n = 10 0,98 (0,62) 56,69 (37,04) n=9
Bebés (28 dias - 2 meses) n=11 0,44 (0,19) n=10 60,71 (16,52)
Criangas com menos de 2 anos (3 0,59 (0,27) 45,46 (12,94) n=27
meses-23 meses) n = 28

Criangas (2-11 anos) n= 34 0,84 (0,29) 37,58 (11,82)
Adolescentes (12-17 anos) n = 31 0,98 (0,38) 42,90 (15,83) n=30

* Dose de rocuronio administrada em 5 segundos
** Calculado a partir do fim da administragao da dose de rocurénio para intubagao

Doentes geriatricos e doentes com doenca hepatica e/ou do trato biliar e/ou insuficiéncia renal

A durag@o da agdo das doses de manutencao de 0,15 mg/kg de brometo de rocurdnio pode ser um pouco mais
longa sob anestesia com enflurano e isoflurano em doentes geriatricos € em doentes com doencga hepatica e/ou
renal (aproximadamente 20 minutos) do que em doentes sem comprometimento das fungdes dos 6rgaos
excretores sob anestesia intravenosa (aproximadamente 13 minutos) (ver sec¢do 4.2). Nao foi observada qualquer
acumulacao de efeitos (aumento progressivo da duragdo da agdo) com a administragdo repetida de doses de
manutenco ao nivel recomendado.

Unidade de Cuidados Intensivos

Apds perfusio continua na Unidade de Cuidados Intensivos, o tempo necessario para a recuperacao da razao do
train-of-four até 0,7 ndo esta significativamente correlacionado com a duragao total da perfusdo de rocuronio.
Apds uma perfusdo continua durante 20 horas ou mais, o tempo mediano (intervalo) entre o retorno do T a
estimulacdo do train-of-four e a recuperacdo da razdo train-of-four até 0,7 variou entre 0,8 e 12,5 horas em
doentes sem faléncia multipla de 6rgdos e 1,2 - 25,5 horas em doentes com faléncia multipla de orgaos.

Cirurgia cardiovascular

Em doentes programados para cirurgia cardiovascular, as alteragdes cardiovasculares mais comuns durante o
inicio do bloqueio maximo apo6s 0,6-0,9 mg/kg de brometo de rocurénio sdo um aumento ligeiro e clinicamente
insignificante da frequéncia cardiaca até 9% e um aumento da pressao arterial média até 16% em relagdo aos
valores de controlo.

Reversao do relaxamento muscular

A agdo do rocuronio pode ser antagonizada pelo sugammadex ou por inibidores da acetilcolinesterase
(neostigmina, piridostigmina ou edrofénio). O sugamadex pode ser administrado para reversao de rotina (em 1-2
contagens pos-tetanicas até a reaparigdo do T») ou reversao imediata. Os inibidores da acetilcolinesterase podem
ser administrados aquando da reapari¢do do T» ou aos primeiros sinais de recuperagao clinica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragdo intravenosa de uma dose tnica em bolus de brometo de rocuronio, a concentragao
plasmatica evolui em trés fases exponenciais. Em adultos normais, a semivida de eliminagdo média (IC95%) ¢ de
73 (66-80) minutos, o volume (aparente) de distribuicdo em condigdes de estado estacionario é de 203 (193-214)
ml/kg e a depuracdo plasmatica é de 3,7 (3,5-3,9) ml/kg/min.



Em estudos controlados, a depuragdo plasmatica em doentes geriatricos e em doentes com disfuncao renal foi
reduzida, na maioria dos estudos, mas sem atingir o nivel de significancia estatistica. Em doentes com doenca
hepatica, a semivida de eliminacao média ¢ prolongada em 30 minutos e a depuragéo plasmatica média ¢ reduzida
em 1 ml/kg/min. (ver secgdo 4.2).

Populac@o pediatrica

A farmacocinética do brometo de rocurénio em doentes pediatricos (n=146) com idades compreendidas entre os 0
e os 17 anos foi avaliada utilizando uma analise populacional dos conjuntos de dados farmacocinéticos agrupados
de dois ensaios clinicos sob anestesia com sevoflurano (indugao) e isoflurano/6xido nitroso (manutengao). Todos
os parametros farmacocinéticos foram considerados linearmente proporcionais ao peso corporal, ilustrados por
uma depuragao semelhante

(1 hr'kg™). O volume de distribuigo (1 kg™) e a semivida de eliminago (h) diminuem com a idade (anos). Os
parametros farmacocinéticos da pediatria tipica em cada grupo etario sdo resumidos em seguida:

Parametros PK estimados (média [DP]) do brometo de rocurénio em doentes pediatricos tipicos durante a
inducio com sevoflurano e 6xido nitroso e durante a manutencao da anestesia com isoflurano/6xido nitroso

Faixa etaria dos doentes
Recém-nascido
Parametros Pk de Bebés (28 dias a 2 com menos de Criangas Adolescentes
2 anos
termo meses) (3-23 meses) (2-11 anos) (12-17 anos)
(0-27 dias)

CL L/kg/hr 0,31 (0,07) 0,30 (0,08) 0,33 (0,10) 0,35 (0,09) 0,29 (0,14)
Volume de
distribui¢do 0,42 (0,06) 0,31 (0,03) 0,23 (0,03) 0,18 (0,02) 0,18 (0,01)
(Lkg)
t, B (hr) 1,1 (0,2) 0,9(0,3) 0,8(0,2) 0,7 (0,2) 0,8 (0,3)

Unidade de Cuidados Intensivos

Quando administrado como uma perfusdo continua para facilitar a ventilagdo mecanica durante 20 horas ou mais,
a semivida média de eliminagdo e o volume médio (aparente) de distribui¢ao no estado estaciondrio aumentam.
Em estudos clinicos controlados, verifica-se uma grande variabilidade entre doentes, relacionada com a natureza e
a extensao da faléncia (multipla) de 6rgdos e com as caracteristicas individuais dos doentes. Em doentes com
faléncia muiltipla de 6rgaos, verificou-se uma semivida de eliminagdo média (+ DP) de 21,5 (+ 3,3) horas, um
volume de distribuigdo (aparente) no estado estacionario de 1,5 (+ 0,8) L/kg e uma depuragdo plasmatica de 2,1 (+
0,8) mL/kg/min. (ver sec¢ao 4.2).

O brometo de rocurénio € excretado na urina e na bilis. A excre¢do na urina aproxima-se dos 40% em 12-24
horas.

Apds a injegdo de uma dose radiomarcada de brometo de rocurénio, a excrecao do radiomarcador ¢, em média, de
47% na urina e de 43% nas fezes apos 9 dias. Aproximadamente 50% ¢ recuperado como o composto original.
Nao sdo detetados metabolitos no plasma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos nao clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente
superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para a utilizagao clinica.

Nao existe um modelo animal adequado para imitar a situa¢éo clinica, normalmente extremamente complexa, do
doente da UCI. Por conseguinte, a seguranca de Somirel quando utilizado para facilitar a ventilagdo mecénica na
Unidade de Cuidados Intensivos baseia-se principalmente nos resultados obtidos em estudos clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Cloreto de sodio

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético glacial

Acido citrico mono-hidratado

Sal dissodico de EDTA

Acido cloridrico a 37% (para ajuste do pH)
Hidroxido de sodio a 45% (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Foi documentada a incompatibilidade fisica de Somirel quando adicionado a solu¢des que contém as seguintes
substancias ativas: anfotericina, amoxicilina, azatioprina, cefazolina, cloxacilina, dexametasona, diazepam,
enoximona, eritromicina, famotidina, furosemida, succinato sodico de hidrocortisona, insulina, intralipida,
metohexital, metilprednisolona, succinato sodico de prednisolona, tiopental, trimetoprim e vancomicina.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

Se Somirel for administrado através da mesma linha de perfusdo que também ¢ utilizada para outros
medicamentos, ¢ importante que esta linha de perfusdo seja adequadamente lavada (por exemplo, com NaCl a
0,9%) entre a administragcdo de Somirel e de medicamentos para os quais tenha sido demonstrada
incompatibilidade com Somirel ou para os quais a compatibilidade com Somirel ndo tenha sido estabelecida.

6.3 Prazo de validade
18 meses

Prazo de validade ap6s a primeira abertura.
A solug@o deve ser utilizada imediatamente ap0s a abertura da ampola. Deitar fora qualquer conteudo nao
utilizado.

Prazo de validade em utilizagdo do medicamento diluido

Apods diluicao com fluidos de perfusdo (ver seccdo 6.6), a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao foi
demonstrada durante 24 horas a 25 °C. De um ponto de vista microbiologico, o produto diluido deve ser utilizado
imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢oes de armazenamento antes da utilizacao
sdo da responsabilidade do utilizador/administrador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a 2 a 8
°C, a menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condigdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25 °C. Nao congelar.

Relativamente as condigdes de conservagao apos a primeira abertura e dilui¢do do medicamento, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
5 mL ou 10 mL de solugdo em ampolas de vidro.
Tamanhos das embalagens: 5 ampolas de 5 ml ou 10 ml.

Nem todos os tamanhos de embalagens podem ser comercializados.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Foram efetuados estudos de compatibilidade com os seguintes fluidos para perfusio: na concentragdo nominal de
5 mg/mL, Somirel demonstrou ser compativel com: solugdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%), solugdo de
glucose 50 mg/mL (5%), glucose 33 mg/mL (3,3%) em solugdo de cloreto de sodio 3 mg/mL (0,3%), agua para



preparagdes injetaveis e Ringer Lactato. A administragdo deve comecar imediatamente apds a mistura e deve ser
concluida no prazo de 24 horas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

Nao utilizar Somirel caso se verifique que a solugdo ndo ¢ limpida e ndo esta isenta de particulas.
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