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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

etomidato

Medicamento Genérico, Lei n.° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solugéo injetavel contendo 20 mg de etomidato em 10 mL. Embalagens contendo 5 ampolas ou 25 ampolas de 10 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel contém:

CLOMMIAALO. ...ttt ettt etttk et h ekt te ettt bttt ettt 2 mg
CXCIPICIIEES™ (1S, tuvetereeteneestteseeteteeteseetes e et eat et eneetesees e ee st s es e et es e eaes e esen e et emeeseaeesenses e s es e et eseehes e et en e esea e e Rt es ek en s eR e e e es e e s e Rt et e Rt b e Rt e s enteh et ket et et enenteteeeenenan 1 mL

*propilenoglicol, acido cloridrico (para ajuste de pH, quando necessario) e agua para injetaveis.

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O etomidato ¢ um hipnoético intravenoso de acao curta, indicado para a indugo da anestesia geral. Esta pode ser mantida sem a associagdo com
anestésicos inalatdrios (anestesia inteiramente intravenosa), ou com a participagdo destes em proporg¢des bastante limitadas. O etomidato pode ser
utilizado para anestesia geral.

Como agente de indugdo, etomidato ¢ particularmente indicado para intervengdes de curta duragdo (menos de 10 minutos), procedimentos
diagnosticos e intervengdes realizadas em ambulatério, quando se deseja recuperac@o rapida com boas condigdes de orientagdo, deambulagio
e equilibrio.

Como o etomidato tem poucos efeitos sobre os parametros hemodinamicos nas doses recomendadas, seu uso ¢ particularmente indicado em

cirurgias cardiacas e em pacientes cardiacos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Realizou-se um estudo em duas fases com pacientes sob procedimento doloroso de emergéncia. Na fase inicial foi considerada uma série
retrospectiva de pacientes recebendo etomidato IV para a sedagdo e na segunda fase foram avaliadas as complicagdes relacionadas a esta
sedagdo. O etomidato IV foi administrado em 9 pacientes durante a fase inicial do estudo e em 51 durante a fase descritiva, prospectiva. Dos
60 pacientes, em ambos os grupos de estudo, 59 (98%) obtiveram uma sedagdo adequada e o sucesso do procedimento foi alcangado para 56

pacientes (93%).!

Um estudo foi realizado com 53 crian¢as com idade média de 9,7 anos, as quais receberam etomidato antes de reducdo de fratura ou luxagdo
de grandes articulagdes. A dose média inicial e total de etomidato foi 0,20 mg/kg e 0,24 mg/kg. Na maioria dos casos (83%) a redugdo foi bem

sucedida apds apenas uma tentativa e ndo houve eventos adversos importantes.?

Noventa e dois pacientes submetidos a cirurgia odontologica foram investigados e divididos em 2 grupos (um grupo recebeu etomidato e o
outro recebeu um anestésico comparativo). No grupo do etomidato 23 pacientes receberam etomidato 0,2% em propilenoglicol e 23 pacientes
receberam 0,3 mg/kg, sendo esta dose reduzida para 0,2 mg/kg quando os resultados de recuperagdo foram avaliados. O etomidato foi
considerado adequado para este tipo de anestesia, pois apresentou minimo efeito depressor cardiovascular e ndo esteve associado com liberagdo

de histamina.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de acio
O etomidato ¢ um hipnoético de curta duragdo para uso intravenoso em anestesia. Em adultos, 0,2 - 0,3 mg/kg de peso corporal (cerca de 1
ampola de 10 mL de etomidato) induz hipnose em 10 segundos, que dura cerca de 5 minutos (ou geralmente mais tempo em pacientes pré-
medicados com sedativos).
O etomidato, em niveis cerebrais adequados para produzir hipnose, apresenta propriedades anticonvulsivantes e protege o tecido cerebral das
alteragdes celulares decorrentes de hipoxia. Entretanto, ndo produz efeitos analgésicos, o que impede seu uso sem associagdo com analgésicos.
O etomidato ¢ rapidamente hidrolisado, principalmente no figado. Portanto, a recuperagdo ¢ rapida e raramente ¢ acompanhada por sonoléncia
e tonturas. O etomidato tem efeitos minimos sobre a fun¢do cardiaca e a circulagdo sanguinea. Nao promove a liberagdo de histamina e nao

exerce influéncia sobre a fungdo hepatica.

- Supressio da glindula supra-renal
O etomidato, quando utilizado para indugdo de anestesia, produz uma redugdo do cortisol e da aldosterona plasmatica, que permanecem
suprimidas por 6 a 8 horas. As suas concentragdes, usualmente, retornam aos niveis basais dentro de 24 horas. O etomidato parece ser um

inibidor reversivel especifico da 11-beta-hidroxilagdo da sintese de esteroides supra-renais.

Propriedades farmacocinéticas
Perfil plasmatico
Ap0s a administragdo intravenosa, o tempo do curso dos niveis plasmaticos, etomidato pode ser descrita por um modelo tricompartimental,

refletindo os processos de distribui¢do, metabolismo e eliminagéo.

Distribuicio
Aproximadamente 76,5% do etomidato encontra-se ligado a proteinas plasmaticas. O etomidato ¢ rapidamente distribuido para o cérebro e

outros tecidos. Seu volume de distribuigdo ¢ de aproximadamente 4,5 L/kg.

Metabolismo e Excreciao
O etomidato ¢ metabolizado no figado. Apo6s 24 horas, 75% da dose administrada de etomidato ¢ eliminada na urina principalmente como
metabolitos. Somente 2% do etomidato ¢ excretado pela urina sem modifica¢do. A meia-vida terminal do etomidato ¢ de 3 a 5 horas e reflete

sua lenta distribuicdo a partir do compartimento periférico profundo.

Relac¢io concentracio plasmatica — efeito

A concentragdo plasmatica minima para indugio de efeitos hipnoticos ¢ em torno de 0,3 mcg/mL.

Populagdes especiais

Populagao pediatrica

Em um estudo conduzido com 12 criangas (idades entre 7 ¢ 13 anos, peso corpdreo entre 22 e 48 kg), o volume inicial de distribuigdo ajustado
ao peso foi 2,4 vezes maior que em adultos (0,66 vs 0,27 L/kg) ¢ a depuragdo do farmaco em criangas foi aproximadamente 58% maior que em

adultos. Estes dados sugerem a necessidade de utilizagao de doses maiores em criangas que em adultos.
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Pacientes idosos
A depuragdo do etomidato ¢ menor em individuos idosos (> 65 anos de idade) quando comparada a individuos mais novos. As concentragdes
plasmaticas iniciais s30 maiores em pacientes idosos devido ao volume de distribui¢do inicial menor nesses individuos quando comparados aos

individuos jovens. Portanto, pode ser necessario reduzir a dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepatica
Tem sido relatado o prolongamento da meia-vida de eliminagdo em pacientes com cirrose hepatica que receberam etomidato em associagio

com fentanila. Uma redug@o na velocidade de infusdo deve ser considerada nestes pacientes.

Informacgdes nio clinicas

Os efeitos pré-clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas suficientemente superiores a exposi¢cdo humana maxima, o que
indica pouca relevancia para o uso clinico. Em doses toxicas para a mie em ratos, observou-se uma diminuic¢@o da sobrevida.

O etomidato foi testado em uma série abrangente de estudos de seguranca nio-clinica, incluindo: toxicidade de dose unica; toxicidade de doses
repetidas por até 8 semanas de duragdo; em estudos de reprodugdo testando fertilidade e desempenho reprodutivo geral, teratogenicidade e
embriotoxicidade e reproducdo perinatal / pés-natal. A mutagenicidade foi avaliada em uma série de estudos de mutagdo de pontos e/ou genes
in vitro.

As doses letais agudas (valores de DL50) para roedores foram ~ 19 mg/kg ou aproximadamente 63x a Dose Hipnética Humana Eficaz (EHHD)
apoOs uma Unica administragdo intravenosa. Em geral, a hipnose foi induzida imediatamente em todos os animais em todas as dosagens testadas.
Quando comparado com a dose hipnoética clinicamente eficaz de 0,3 mg/kg, estes valores de DL50 representam uma margem de seguranca
bastante ampla. Os resultados de estudos de toxicidade de dose repetida apds administrag@o intravenosa mostraram ataxia relacionada a dose
e/ou sono/hipnose com alguma redug@o correspondente no consumo de alimentos e no peso corporal. Mortalidade limitada ocorreu nas doses
mais altas (5 mg/kg ou ~17x EHHD) testadas. As redugdes do peso corporal apresentaram boa reversibilidade durante o periodo de recuperagao.
As avaliagdes de toxicidade genética ndo revelaram evidéncia de potencial mutagénico. As avaliagdes de irritagdo intravenosa e subplantar ndo
apresentam irritagdo IV no local de injegdo e apenas um inchago reversivel moderado apds inje¢ao subplantar.

Em um estudo de fertilidade reprodutiva, os resultados ndo apresentam efeitos sobre a fertilidade ou os parametros gerais de gravidez, e nenhum
sinal de embriotoxicidade ou teratogenicidade. Em estudos de embriotoxicidade e teratologia padrdo, ocorreu alguma mortalidade nos grupos
de dose elevada (5 mg/kg ou ~17x EHHD), porém ndo foram atribuidos especificamente efeitos de embriotoxicidade ou teratogenicidade ao
material de teste. A administragdo de etomidato durante o periodo peri e pds-natal, resultou em algumas taxas de mortalidade e toxicidade
maternas relacionadas a dose, e atribuida a isso, uma pequena diminui¢do na sobrevivéncia dos filhotes no grupo de dose elevada (5 mg/kg ou
~17x EHHD). Nao foram observados efeitos adversos na taxa de gravidez, tamanho da ninhada, peso ao nascer ou ganho de peso corporal, e
ndo foram observadas anormalidades na prole.

Em resumo, os resultados relatados nos estudos de toxicidade, reprodugdo e mutagenicidade de dose tinica e repetida indicam que as toxicidades
observadas nestes modelos animais estdo, em geral, relacionadas a doses toxicas elevadas bem além da faixa terapéutica clinica proposta e
secundaria a atividade farmacologica dessa droga. Portanto, conclui-se que os resultados pré-clinicos relatados, sustentam a seguranga geral do

etomidato.

CONTRAINDICACOES

Este produto ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao etomidato ou aos excipientes da formulagao.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As injegdes de etomidato s6 devem ser administradas por via intravenosa.

A anestesia com etomidato pode ser administrada a pacientes portadores de epilepsia, glaucoma ou porfiria, ou com histdria de hipertermia

maligna sem riscos adicionais.

A indug@o com etomidato pode ser acompanhada de uma queda ligeira e transitoria da pressdo sanguinea, devido a diminuigdo da resisténcia
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vascular periférica. Para alguns pacientes debilitados, nos quais a hipotensdo pode ser prejudicial, devem ser tomadas as seguintes precaugdes:
1) Manter o paciente deitado durante a indug@o.

2) Assegurar acesso intravenoso para manutengdo do volume sanguineo circulatorio.

3) Administrar etomidato através de uma injeg@o intravenosa lenta (por exemplo, 10 mL durante 1 minuto).

4) Se possivel, evitar o uso de outros agentes indutores.

Quando etomidato ¢ usado, um equipamento de ressuscita¢do deve estar disponivel para tratar uma depressao respiratoria e eventual apneia.

As doses de indugdo de etomidato tém sido associadas a redug@o da concentrag@o plasmatica de cortisol e aldosterona (vide item Propriedades
farmacodinamicas). Esta redug@o ndo estd associada a modificagdes nos sinais vitais ou evidéncia de aumento na mortalidade; no entanto, em
pacientes submetidos a estresse grave, especialmente os que apresentam disfun¢do da glandula suprarrenal, a suplementagdo com cortisol
exogeno deve ser considerada.

Supressdo prolongada do cortisol e aldosterona endégenos podem ocorrer como consequéncia direta do etomidato administrado por infusdo
continua ou em doses repetidas e que, portanto, deve ser evitado.

Em tais situagdes, a estimulagéo da glandula adrenal com hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) néo ¢ util.

Em pacientes com cirrose hepatica, ou naqueles que tenham recebido neurolépticos, opioides ou agentes sedativos, a dose de etomidato deve
ser reduzida.

Movimentos espontaneos podem ocorrer em um ou mais grupos de musculos, particularmente quando nenhuma pré-medicagao foi administrada.
Estes movimentos podem ser atribuidos a perda da inibigéo subcortical. Tais movimentos podem ser amplamente prevenidos pela administragdo
intravenosa de pequenas doses de fentanila associada a diazepam 1 a 2 minutos antes da indugdo com etomidato.

Mioclonia e dores decorrentes da injegao, incluindo dor venosa, sdo observadas durante a administracdo de etomidato, especialmente quando
injetada em veias de pequeno calibre. Isto pode ser amplamente evitado com a aplica¢do IV de uma dose baixa de um opioide apropriado, como

a fentanila, 1 a 2 minutos antes da indugao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
O etomidato deve ser usado com cautela em pacientes idosos devido ao potencial para reduzir o débito cardiaco, relatado com doses maiores que

as recomendadas (vide item Posologia e modo de usar — Pacientes idosos).
Uma vez que etomidato ndo possui agdo analgésica, devem ser utilizados analgésicos adequados durante os procedimentos cirtrgicos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Mesmo que o paciente volte ao estado normal de alerta 30 a 60 minutos apds acordar, recomenda-se que o paciente ndo dirija ou opere maquinas

por pelo menos 24 horas ap6s a administragdo de etomidato.

Gravidez

Em animais, ndo foram observados efeitos teratogénicos ou embriotoxicos primarios (vide item Informagdes ndo clinicas). O etomidato s
deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar os riscos ao feto.

Durante anestesia obstétrica, o etomidato atravessa a barreira placentaria. Os escores de Apgar de recém-nascidos cujas maes receberam
etomidato s3o comparaveis aqueles de recém-nascidos cujas maes receberam outros agentes hipnéticos. Foi observada diminuigdo transitoria
nos niveis de cortisol, com duragdo de cerca de 6 horas, nos recém-nascidos cujas maes receberam etomidato, contudo, esse decréscimo nio

ultrapassou os niveis de normalidade.
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Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacao
O etomidato foi identificado no leite materno. O efeito do etomidato em recém-nascidos é desconhecido. A lactagdo deve ser descontinuada

durante o tratamento e por um periodo de aproximadamente 24 horas apds o tratamento com etomidato.

Fertilidade
Em estudo de reprodugdo em animais, os resultados mostraram que etomidato ndo apresenta qualquer efeito sobre a fertilidade, nas doses

recomendadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os sedativos podem potencializar o efeito hipnético do etomidato.

Efeito dos outros medicamentos sobre etomidato

Tem sido relatada a redugdo da meia-vida terminal do etomidato para aproximadamente 29 minutos ap6s administragdo concomitante com
alfentanila. O uso concomitante de etomidato e alfentanila deve ser feito com cuidado, pois a concentragdo de etomidato pode baixar a niveis
inferiores ao limiar hipnético.

A depuragdo plasmatica total e o volume de distribui¢do do etomidato sdo reduzidos por um fator de 2 a 3 sem alteragdo da meia- vida quando
administrado com a fentanila por via intravenosa (IV). Quando o etomidato ¢ administrado concomitantemente a fentanila IV, pode ser

necessario reduzir a dose do etomidato.

Efeito do etomidato sobre outros medicamentos
A administra¢@o concomitante de etomidato e cetamina, aparentemente, ndo tem efeitos significantes na concentragio plasmatica ou parametros

farmacocinéticos da cetamina e de seu principal metabdlito, a norcetamina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar etomidato em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solug¢do limpida, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

O etomidato ¢ uma solug@o aquosa pronta para uso que deve ser administrada por injegdo intravenosa lenta. A ampola de 10 mL contém
20 mg de etomidato, ou seja, 2 mg de etomidato por mL.

A dose hipnotica eficaz de etomidato se situa entre 0,2 e 0,3 mg/kg de peso corporal em um paciente adulto. Portanto, uma ampola ¢ suficiente

para se obter hipnose de 4 a 5 minutos de durag@o em adultos. Se necessario, esta dose podera ser adaptada ao peso do paciente.
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A dose total de etomidato ndo deve exceder o total de 3 ampolas (30 mL).
Como etomidato nao possui atividade analgésica, ¢ recomendada a administragdo de 1 a 2 mL de fentanila por via intravenosa, 1 a 2 minutos
antes da injegdo de etomidato.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente e os efeitos clinicos.

Populagao Especial
Idosos
Em idosos, uma unica dose de 0,15 - 0,20 mg/kg do peso corporal deve ser administrada e a dose devera ser ajustada de acordo com os efeitos

observados (vide item Propriedades farmacocinéticas — Populagdes especiais).

Pediatrico
Em criangas com idade inferior a 15 anos, a dose pode ser aumentada: uma dose suplementar de até 30% da dose normal em adultos as vezes ¢
recomendada para a obtengdo da mesma profundidade e durag@o do sono, como obtido para adultos (vide item Propriedades farmacocinéticas —

Populagdes Especiais).

Modo de usar

Utilize luvas ao abrir a ampola.

1) Mantenha a ampola entre o polegar e o indicador, deixando livre a ponta da ampola.

2) Com a outra mao, segure a ponta da ampola colocando o indicador contra o pescogo da ampola, e o polegar na parte colorida em paralelo a
identificacdo dos anéis coloridos.

3) Mantenha o polegar na ponta, quebre rapidamente a ponta da ampola enquanto segure firmemente a outra parte da ampola na mao.

Exposi¢ao acidental da pele deve ser tratada pela lavagem da area afetada com agua. Evite o uso de sabonete, alcool, e outros materiais de

limpeza que possam causar abrasdes quimicas ou fisicas a pele.

Nao exceder a dose recomendada.

Incompatibilidades

A solug@o injetavel ndo deve ser misturada com outros produtos.

9.REACOES ADVERSAS
Ao longo desta secdo, sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente
associados ao uso de etomidato com base na avaliagdo abrangente da informagao de eventos adversos disponiveis. Umma relagdo causal com etomidato
ndo pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condigdes amplamente
variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um farmaco ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos ensaios

clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.
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Dados de estudos clinicos

A seguranga do etomidato foi avaliada em 812 individuos que participaram de 4 estudos clinicos em regime aberto do etomidato utilizado para
a inducdo de anestesia geral. Esses individuos receberam, no minimo, uma dose do etomidato e forneceram dados de seguranga. As reagdes
adversas, conforme identificadas pelo investigador, relatadas em > 1% dos individuos tratados com etomidato nesses estudos, sdo apresentadas

na Tabela 1.

Tabela 1: Reac¢des adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com etomidato em 4 estudos

clinicos de etomidato

Classe de Sistema/Orgiio etomidato
Reacao Adversa (n=812)
%o

Disturbios do Sistema Nervoso

Discinesia 10,3
Mioclonia 2,1
Distirbios Vasculares

Dor na veia 7,6
Hipotensao 1,0

Disturbios Respiratéorios, Toracicos e Mediastinais

Apneia 33
Hiperventilagio 2,6
Estridor 2,5

Disturbios Gastrintestinais

Vomitos 2,1
Nauseas 2,0
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo

Erupgao cutdnea 1,2

Outras reagdes adversas ocorridas em < 1% dos individuos tratados com etomidato em 4 estudos clinicos sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Reacdes adversas relatadas por <1 % dos individuos tratados com etomidato em 4 estudos

clinicos de etomidato

Classe de Sistema / Orgio

Reacao Adversa

Disturbios do Sistema Nervoso
Hipertonia

Contragdes musculares involuntarias
Nistagmo

Disturbios Cardiacos
Bradicardia

Extrassistoles
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Extrassistoles ventriculares

Distiirbios Vasculares

Hipertensao

Flebite

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
Tosse

Solugos

Hipoventilagao

Disturbios Gastrintestinais

Hipersecregdo salivar

Distirbios da Pele e do Tecido Subcutineo

Eritema

Distiurbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Rigidez muscular

Distirbios Gerais e Condi¢cdes no Local da Administracio
Dor no local da administragdo

Lesido, Envenenamento e Complica¢des do Procedimento
Complicagao anestésica

Recuperagdo tardia da anestesia

Analgesia inadequada

Nausea devido ao procedimento

Dados pés-comercializacio
As reagdes adversas identificadas pela primeira vez durante a experiéncia pos-comercializagdo com o etomidato sdo listadas a seguir, a partir

das taxas de relato espontineo:

Reac¢do muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados):

Distarbios do Sistema Imunolégico: Hipersensibilidade (como choque anafilatico, reag@o anafilatica e reagdo anafilactoide).
Distarbios Endécrinos: Insuficiéncia adrenal.

Disturbios do Sistema Nervoso: Convulsio (incluindo convulsédo do tipo grande mal).

Disturbios Cardiacos: Parada cardiaca, bloqueio atrio ventricular completo.

Distarbios Vasculares: Choque, tromboflebite (incluindo tromboflebite superficial e trombose de veia profunda).

Distarbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino: Depressao respiratoria, broncoespasmo (incluindo casos fatais).
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson e urticdria.

Distarbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo: Trismo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Uma superdose de etomidato, administrada em bolus, aprofunda o sono e pode causar hipotensao, depressdo da secregdo cortical, depressdo
respiratéria ¢ mesmo parada respiratoria. Se ocorrer parada respiratoria, o suporte respiratorio ¢ obrigatorio. Podem ocorrer, também,

desorientagdo e despertar tardio.
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Tratamento

Além das medidas de suporte (por exemplo: respiragdo assistida), a administragdo de 50-100 mg de hidrocortisona [ndo hormonio

adrenocorticotrofico (ACTH)] pode ser necessaria.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

7006489-00

Blau Farmacéutica S/A.





