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Hypnomidate®
etomidato

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugéo injetdvel em embalagens com 5 ampolas de 10 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO
Cada mL da solugéo injetavel contém 2 mg de etomidato.

Excipientes: 4gua para injecédo e propilenoglicol.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O etomidato é um hipnético de curta duragéo para uso intravenoso e de ampla margem de
seguranca. Em adultos, 0,2 - 0,3 mg/kg de peso corporal (cerca de 1 ampola de 10 mL de
Hypnomidate®), induz hipnose em 10 segundos, que dura cerca de 5 minutos (ou
geralmente mais tempo em pacientes pré-medicados com sedativos). A hipnose pode ser
prolongada através de injecdes adicionais de Hypnomidate®.

O etomidato, em niveis cerebrais adequados para produzir hipnose, apresenta propriedades
anticonvulsivantes e protege o tecido cerebral das alteracdes celulares decorrentes de
hipoxia ou andxia. Entretanto, ndo produz efeitos analgésicos, o que impede seu uso sem
associacdo com analgésicos. O etomidato é rapidamente metabolizado, principalmente no
figado. Portanto, a recuperacdo é rapida e raramente € acompanhada por sonoléncia e
tonturas. O etomidato tem efeitos minimos sobre a funcdo cardiaca e a circulacédo
sanguinea. Nao promove a liberacdo de histamina e ndo exerce influéncia sobre a funcao
hepatica.

Supresséao da glandula supra-renal

O etomidato, quando utilizado para inducdo de anestesia, produz uma reducdo do cortisol e
da aldosterona plasmatica, que permanecem suprimidas por 6 a 8 horas. As suas

concentracdes, usualmente, retornam aos niveis basais dentro de 24 horas. O etomidato
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parece ser um inibidor reversivel especifico da 11-beta-hidroxilacdo da sintese de esterbides

supra-renais.

Propriedades Farmacocinéticas

Perfil Plasmatico

ApOs a administracdo intravenosa, a farmacocinética do etomidato pode ser descrita por um
modelo tricompartimental, refletindo nos processos de distribuicdo, metabolismo e

eliminacgéao.

Distribuicéo
Aproximadamente 76,5% do etomidato encontra-se ligado a proteinas plasmaticas. O
etomidato é rapidamente distribuido para o cérebro e outros tecidos. Seu volume de

distribuicdo é de aproximadamente 4,5 L/kg.

Metabolismo e Eliminacéo

O etomidato é metabolizado no figado.

ApOs 24 horas, 75% da dose administrada de etomidato é eliminada na urina como
metabdlitos. Somente 2% do etomidato é excretado pela urina sem modificacao.

A meia-vida terminal do etomidato é de 3 a 5 horas e reflete sua lenta distribuicédo a partir do

compartimento periférico profundo.

Relacdo concentracdo plasmatica - efeito
A concentracdo plasmatica minima para inducdo de efeitos hipnéticos é em torno de

0,3 mcg/mL.

Populacdes especiais

Criangas: Em um estudo conduzido com 12 criancas (idades entre 7 e 13 anos, peso
corpéreo entre 22 e 48 kg), o volume inicial de distribuicdo ajustado ao peso foi 2,4 vezes
maior que em adultos (0,66 vs 0,27 L/kg) e o clearance do farmaco em criancas foi
aproximadamente 58% maior que em adultos. Estes dados sugerem a necessidade de

utilizacdo de doses maiores em criangas que em adultos.

Disfuncdo hepética: Tem sido relatado o prolongamento da meia-vida de eliminacdo em
pacientes com cirrose hepética que receberam etomidato em associagcédo com fentanila. Uma

reducao na velocidade de infusdo deve ser considerada nestes pacientes.
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Idosos: O clearance do etomidato é menor em pacientes idosos (>65 anos) quando
comparada a individuos mais novos. As concentragfes plasmaticas iniciais séo maiores em
pacientes idosos devido ao volume de distribuigdo inicial menor nesses pacientes quando
comparados aos pacientes jovens. Portanto, pode ser necessario reduzir a dose em
pacientes idosos.

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 sedacdo e na segunda fase foram avaliadas as complicacdes
relacionadas a esta sedacédo. O etomidato 1V foi administrado em 9 pacientes durante a fase
inicial do estudo e em 51 durante a fase descritiva, prospectiva. Dos 60 pacientes, em ambos
0s grupos de estudo, 59 (98%) obtiveram uma sedagdo adequada e 0 sucesso do
procedimento foi alcancado para 56 pacientes (93%)."
Um estudo foi realizado com 53 criangas com idade média de 9,7 anos, as quais receberam
etomidato antes de reducdo de fratura ou luxacdo de grandes articulagbes. A dose média
inicial e total de etomidato foi 0,20 mg/kg e 0,24 mg/kg. Na maioria dos casos (83%) a
reducdo foi bem sucedida ap6s apenas uma tentativa e ndo houveram eventos adversos
importantes.?
Noventa e dois pacientes submetidos a cirurgia odontol6gica 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 recuperacéo foram avaliados. O etomidato foi considerado adequado para este
tipo de anestesia, pois apresentou minimo efeito depressor cardiovascular e ndo esteve
associado com liberac&o de histamina.®
Referéncias
1. Ruth W J., et al. Intravenous Etomidate for Procedural Sedation in Emergency
Department Patients. Academic Emergency Medicine, 2001; 8(1): 13-18.
2. Dickinson R., et al. Etomidate for Pediatric Sedation Prior to Fracture Reduction.
Academic Emergency Medicine, 2001; 8( 1): 74-77.
3. Bolaressa H. and Holdcroft A. Methohexitone or Etomidate for Induction of Dental
Anaesthesia. Canad. Anaesth. Soc. J., 1980; 27(6): 578.



Dez08 4

INDICACOES

Hypnomidate® é um hipndético intravenoso de acado curta, indicado para a inducdo da
anestesia geral. Esta pode ser mantida sem a associagdo com anestésicos inalatorios
(anestesia inteiramente intravenosa), ou com a participacédo destes em proporcdes bastante
limitadas. Hypnomidate® pode ser utilizado para anestesia geral, bem como um suplemento
da anestesia regional.

Como agente de inducdo, Hypnomidate® é particularmente indicado para intervencdes de
curta duracdo (menos de 10 minutos), procedimentos diagndsticos e intervencdes realizadas
em ambulatério, quando se deseja recuperacdo rapida com boas condi¢cdes de orientacao,
deambulacéo e equilibrio.

Como o etomidato tem poucos efeitos sobre os parametros hemodindmicos nas doses
recomendadas (Veja os itens "Adverténcias" e "ReacOes Adversas”), seu uso é

particularmente indicado em cirurgias cardiacas e em pacientes cardiacos.

CONTRA INDICACOES
Hypnomidate® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao etomidato ou aos

excipientes da formulagéo.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Hypnomidate® é uma solugdo aquosa pronta para uso que deve ser administrada por

injecdo intravenosa lenta.

POSOLOGIA

A dose hipnética eficaz de Hypnomidate® se situa entre 0,2 e 0,3 mg/kg de peso corporal
em um paciente adulto. Portanto, uma ampola é suficiente para se obter hipnose de 4 a 5
minutos de duragdo em adultos. Se necessario, esta dose podera ser adaptada ao peso do
paciente.

A dose total de Hypnomidate® néo deve exceder o total de 3 ampolas (30 mL).

Como Hypnomidate® ndo possui atividade analgésica, € recomendada a administracdo de
1 a 2 mL de fentanila por via intravenosa, 1 a 2 minutos antes da inje¢cdo de Hypnomidate®.
A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente e os efeitos clinicos. Em
idosos, uma unica dose de 0,15 - 0,20 mg/kg de peso corporal deve ser administrada e a
dose devera ser ajustada de acordo com os efeitos observados (Veja o item "Adverténcias").
Em criancas com idade inferior a 15 anos, a dose deve ser aumentada: uma dose
suplementar de até 30% da dose normal em adultos € muitas vezes recomendada para a

obtencdo da mesma profundidade e duracdo do sono, como obtido para adultos.
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ADVERTENCIAS

A dose total de Hypnomidate® nao deve exceder o total de 3 ampolas (30 mL).

As injecBes de Hypnomidate® sé devem ser administradas por via intravenosa. A anestesia
com Hypnomidate® pode ser administrada a pacientes portadores de epilepsia, glaucoma
ou porfiria, ou com historia de hipertermia maligna sem riscos adicionais.

A inducdo com Hypnomidate® pode ser acompanhada de uma queda ligeira e transitoria da
pressdo sangiiinea, devido a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, principalmente
apos administracdo prévia de outros agentes hipotensores (especialmente apos a
administracdo prévia de droperidol). Para alguns pacientes debilitados, nos quais a
hipotenséo pode ser prejudicial, devem ser tomadas as seguintes precaucoes:

1) Antes da indugdo deve-se obter acesso intravenoso para manutencdo do volume
sanguineo circulatério.

2) Deve-se evitar ao maximo o uso de outros agentes indutores.

3) Deve-se proceder a indugdo com o0 paciente na posi¢éo supina.

4) O medicamento deve ser injetado lentamente (por exemplo 10 mL durante 1 minuto).
Quando Hypnomidate® é usado, um equipamento de ressuscitacdo deve estar disponivel
para tratar uma eventual apnéia.

As doses de inducdo de etomidato tem sido associadas a redugcdo da concentracéo
plasmatica de cortisol e aldosterona (Veja o item “Propriedades Farmacocinéticas”). Esta
reducdo ndo estd associada a modificacfes nos sinais vitais ou evidéncia de aumento na
mortalidade; no entanto, em pacientes submetidos a estresse grave, especialmente os que
apresentam disfuncao da glandula supra-renal, a suplementagcéo com cortisol exdgeno deve
ser considerada. Em tais situacdes o estimulo da glandula supra-renal com ACTH néo é Util.
Supressao prolongada do cortisol e aldosterona endbégenos podem ocorrer como
consequéncia direta do etomidato administrado por infusdo continua ou em doses repetidas
e gue, portanto, deve ser evitado.

Em tais situagfes, a estimulacéo da glandula adrenal com ACTH ndo é util.

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

Movimentos espontdneos podem ocorrer em um ou mais grupos de musculos,
particularmente quando nenhuma pre-medicac¢éo foi administrada. Estes movimentos podem
ser atribuidos a perda da inibicdo subcortical. Tais movimentos podem ser amplamente
prevenidos pela administragdo intravenosa de pequenas doses de fentanila associada a

droperidol ou diazepam 1 a 2 minutos antes da indu¢édo com Hypnomidade®.
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Mioclonia e dores decorrentes da injecao, incluindo dor venosa, sdo observadas durante a
administracdo de Hypnomidate®, especialmente quando injetada em veias de pequeno
calibre, podem ser amplamente evitadas com a aplicacdo IV de uma dose baixa de um
opidide apropriado, como a fentanila, 1 a 2 minutos antes da inducéo.

A administracdo de Hypnomidate® em infusdo, com finalidade sedativa em unidades de
terapia intensiva, provoca uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de cortisol, podendo levar
a uma diminuicdo da resisténcia organica ao stress e as infec¢bes, principalmente em
doentes com estado geral jA comprometido. As consequéncias clinicas dessa situacao
podem ser controladas pela administracdo de doses suplementares de esterdides e pela
cuidadosa protecéo do paciente contra eventuais agentes infecciosos ou estressantes.
Recomendamos evitar 0 uso de Hypnomidate® em infusGes prolongadas. A administracéo
de Hypnomidate®, durante a fase de manutencao, leva a uma diminuicdo dos niveis de
cortisol plasmatico, que progride com o tempo de uso, mas permanece ainda dentro dos
limites da normalidade, mas que retorna aos valores pré-anestésicos dentro de 3 a 4 horas
apos o final da infuséo.

Esta situacdo parece originar disturbios clinicamente importantes. Contudo, a administragéo
do Hypnomidate® nas doses preconizadas para a indugdo, 0,2 a 0,3 mg/kg de peso
corporal, dificilmente apresenta efeito depressor dos niveis plasmaticos do cortisol, quando
comparado com a inducdo por outros agentes anestésicos. Entretanto, no pds-operatério
imediato, os niveis de ACTH estéo altos e o usual aumento dos niveis de cortisol - como
também observado com outros agentes de inducdo - pode ser retardado até cerca de 3
horas.

Como Hypnomidate® néo apresenta acdo analgésica, analgésicos devem ser administrados

durante procedimentos cirirgicos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Apds procedimentos cirdrgicos de curta duracdo (até 15 minutos), o paciente recupera a
consciéncia normal 30 a 60 minutos apds acordar.

Apés procedimentos de longa duragéo, a recuperacgdo total da consciéncia acontece apos 4

a 24 horas, dependendo da duracéo da cirurgia.

Gravidez (Categoria B) e Lactacao
Os estudos realizados com Hypnomidate® em animais ndo revelaram quaisquer efeitos
sobre a fertilidade, teratogénicos ou embriotdxicos primérios. O emprego de doses toxicas

em ratas mostrou um decréscimo na sobrevida dos filhotes. As vantagens terapéuticas do
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uso do etomidato deverdo ser analisadas contra 0s riscos eventuais da administracdo do
produto durante a gravidez.

Durante anestesia obstétrica, o etomidato pode atravessar a barreira placentaria. Os escores
de Apgar de recém-nascidos cujas maes receberam etomidato sdo comparaveis aqueles de
recém-nascidos cujas maes receberam outros agentes hipnéticos. Foi observada diminuicdo
transitéria nos niveis de cortisol, com duracdo de cerca de 6 horas, nos recém-nascidos
cujas maes receberam etomidato; contudo, esse decréscimo ndo ultrapassou 0s niveis de
normalidade.

N&o se sabe se 0 etomidato é excretado no leite materno. Como varios medicamentos séo
excretados no leite humano, o Hypnomidate® deve ser administrado com muito cuidado a

lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao

médica

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Hypnomidate® deve ser usado com cautela em pacientes idosos devido ao potencial para
reduzir o débito cardiaco, relatado com doses maiores que as recomendadas (Veja o item
"Posologia").

Em criangas com idade inferior a 15 anos, a dose deve ser aumentada: uma dose
suplementar de até 30% da dose normal em adultos é muitas vezes recomendada para a

obtencédo da mesma profundidade e duracdo do sono, como obtido para adultos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os sedativos podem potencializar o efeito hipnético do Hypnomidate®.

Efeito dos outros medicamentos sobre o etomidato

Tem sido relatada a reducdo da meia vida terminal do etomidato para aproximadamente 29
minutos apos administracdo concomitante com alfentanila. O uso concomitante dos
medicamentos deve ser feito com cuidado, pois a concentracdo de etomidato pode baixar a
niveis inferiores ao limiar hipnético

A depuracéo plasmética total e o volume de distribuigcdo do etomidato s&o reduzidos por um
fator de 2 a 3 sem alteracédo da meia-vida quando administrado com a fentanila IV. Quando o
etomidato é administrado concomitantemente a fentanila 1V, pode ser necessario reduzir a

dose.
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Efeito do etomidato sobre outros medicamentos
A administragdo concomitante de etomidato e cetamina, aparentemente, ndo tem efeitos
significantes na concentracdo plasmatica ou parametros farmacocinéticos da cetamina e de

seu principal metabdlito, a norcetamina.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Dados de Estudos Clinicos

A seguranca do Hypnomidate® foi avaliada em 812 individuos que participaram de 4
estudos clinicos em regime aberto do Hypnomidate® utilizado para a inducao de anestesia
geral. Esses individuos tomaram, no minimo, uma dose do Hypnomidate® e forneceram
dados de seguranca. As Reacfes Adversas a Medicamentos (RAMs), conforme identificadas
pelo investigador, relatadas em > 1% dos individuos tratados com Hypnomidate® nesses
estudos séo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reagdes Adversas a Medicamentos relatadas por 2 1%
dos individuos tratados com Hypnomidate® em 4
estudos clinicos do Hypnomidate®

Classe de Sistema/Orgéo Hypnomidate®

Reacdo Adversa (n=812)
%

Disturbios do Sistema Nervoso

Discinesia 10,3

Mioclonia 2,1
Disturbios Vasculares

Dor na veia 7,6

Hipotenséao 1,0

Disturbios Respiratoérios, Toracicos e
Mediastinais

Apnéia 3.3

Hiperventilacdo 2,6

Estridor 2,5
Disturbios Gastrintestinais

VOmitos 2,1

Nausea 2,0
Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo

Erupcédo cutanea 1,2

Outras RAMs ocorridas em < 1% dos individuos tratados com Hypnomidate®
em 4 estudos clinicos sédo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. ReagOes Adversas a Medicamentos relatadas por < 1%
dos individuos tratados com Hypnomidate® em 4
estudos clinicos do Hypnomidate®

Classe de Sistema/Orgéo

Reacdo Adversa

Disturbios do Sistema Nervoso
Hipertonia
Contracdes musculares involuntarias
Nistagmo
Disturbios Cardiacos
Bradicardia
Extrassistoles
Extrassistoles ventriculares
Distarbios Vasculares
Hipertenséo
Flebite
DistUrbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais
Tosse
Solugos
Hipoventilagdo
Disturbios Gastrintestinais
Hipersecrecao salivar
Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Eritema
Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
Rigidez muscular
Disturbios Gerais e Condi¢fes no Local da Administracéo
Dor no local da administracéo
Lesdo, Envenamento e Complicagdes do Procedimento
Complicagéo anestésica
Recuperacéao tardia da anestesia
Analgesia inadequada
Nausea devido ao procedimento

Dados P6s-Comercializacao

As reacdes adversas a medicamentos identificadas pela primeira vez durante a
experiéncia pos-comercializacdo com o Hypnomidate® séo incluidas na Tabela 3.
As frequéncias sdo fornecidas de acordo com a seguinte convencao:

Muito comuns >1/10
Comuns >1/100 e < 1/10
Incomuns >1/1.000 e < 1/100
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Raras >1/10.000 e < 1/1.000
Muito raras < 1/10.000, incluindo relatos isolados

Tabela 3: Reacgdes Adversas ao Medicamento identificadas
durante a experiéncia pés-comercializacdo com
Hypnomidate® por categoria de frequéncia estimada
das taxas de relato espontaneo

Distlrbios do Sistema Imunoldgico
Muito raras Hipersensibilidade (como choque anafilatico, reacéo
anafilatica e reacao anafilactoide)

DistUrbios Endécrinos

Muito raras Insuficiéncia adrenal

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito rara  Convulséo incluindo convulsdo do tipo grande mal)

Disturbios Cardiacos
Muito raro  Parada cardiaca, bloqueio atrio ventricular completo

Distarbios Vaculares
Muito raro  Choque, tromboflebite (incluindo tromboflebite
superficial e trombose de veia profunda)

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Muito raro  Depressao respiratoria, broncoespasmo (incluindo
casos fatais)

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Muito raro  Sindrome de Stevens-Johnson e urticaria

Disturbios do tecido musculo-esquelético e conectivo
Muito rara  Trismo

SUPERDOSE

Sintomas

Uma superdose de etomidato, administrada em bolus, aprofunda o sono e pode causar
depressdo respiratoria e mesmo parada respiratéria; neste caso, 0 suporte respiratorio é

obrigatério. Hipotensdo tem sido observada em tais casos. Uma dose excessiva de
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etomidato pode reduzir a secregéo cortical, 0 que pode estar associado a desorientacdo e
despertar tardio.

Tratamento

Além das medidas de suporte (por exemplo: respiracao assistida), a administracdo de 50-100
mg de hidrocortisona (ndo ACTH) pode ser necessaria.

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura inferior a 25°C.
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MS- 1.1236.0023
Resp. Téc. Farm.: Marcos R Pereira - CRF/SP n° 12.304

Fabricado por:
Janssen Pharmaceutica N.V.

Turnhoutseweg 30 Beerse, Bélgica

Importado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Rodovia Presidente Dutra, km 154 - Sdo José dos Campos — SP
CNPJ: 51780468000268

® Marca Registrada

SAC 0800 7011851

www.janssen-cilag.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS.


http://www.janssen-cilag.com.br/

