INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.I.C.

Industria Argentina Venta Bajo Receta

MIDATUS®
ETOMIDATO

Solucién Inyectable

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Etomidato 2mg
Propilenglicol 0.35 ml
Agua para Inyectables c.s.p. 1mi

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Anestésico general. Codigo ATC: NO1AXO07.

INDICACIONES

Para la induccion de la anestesia general. Para la administracién como suplemento de
anestesia con agentes anestésicos menos potentes, tales como el 6xido nitroso en
oxigeno, durante el mantenimiento de la anestesia para cortos procedimientos como
dilatacion, raspado o conizacion cervical.

FARMACOLOGIA CLINICA

El etomidato es una droga hipnética sin actividad analgésica. La inyeccion intravenosa de
etomidato produce hipnosis caracterizada por un inicio de accién rapido, generalmente en
el rango de un minuto. La duracion de la hipnosis es dosis dependiente pero relativamente
breve, por lo general de tres a cinco minutos, cuando se emplea una dosis promedio de
0.3 mg/kg. La recuperacién inmediata de la anestesia (evaluada de acuerdo con el tiempo
de despertar, el tiempo necesario para responder a érdenes simples y el tiempo para
realizar pruebas simples después de la anestesia de la misma forma en que se realizaban
antes de la administracion de la misma), basada en los datos derivados de
procedimientos quirdrgicos breves en los que el etomidato intravenoso se utilizé para la
induccién y mantenimiento de la anestesia, es tan rapida, o ligeramente mas rapida, que
la recuperacion inmediata después de la administracion similar de tiopental. Los mismos
datos revelaron que el periodo de recuperacion inmediata generalmente se acorta en
pacientes adultos con la administracion de aproximadamente 0,1 mg de fentanilo
intravenoso, uno o dos minutos antes de la induccion de la anestesia, probablemente
porque se necesita menos etomidato en esas circunstancias (ver el folleto incluido en el
envase antes de usar fentanilo). El efecto mas caracteristico del etomidato intravenoso en
el sistema respiratorio es una leve elevacion de la tension arterial de didxido de carbono

(PaCOy). Ver también REACCIONES ADVERSAS). Se han informado niveles reducidos
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de cortisol plasmatico con dosis de induccién de 0,3 mg/kg de etomidato. Estos niveles
persisten entre 6 y 8 horas y no parecen responder a la administracion de la ACTH.La
administracion intravenosa de hasta 0,6 mg/kg de etomidato a pacientes con enfermedad
cardiovascular severa tiene escaso 0 ningun efecto en el metabolismo miocérdico, el
gasto cardiaco, la circulacion periférica o la circulacion pulmonar. Los efectos
hemodinamicos del etomidato han sido en la mayoria de los casos cualitativamente
similares a los del tiopental sodico, pero la frecuencia cardiaca tendié a aumentar
ligeramente luego de la administracion de tiopental bajo condiciones en las que
practicamente no hubo cambios luego de la administraciéon de etomidato. No obstante, los
datos clinicos indican que la administracion de etomidato en pacientes geriatricos, en
particular los hipertensos, puede provocar una disminucién de la frecuencia cardiaca, del
indice cardiaco, y de la presion sanguinea arterial media. Hay datos insuficientes sobre el
uso de etomidato en pacientes con hipovolemia o traumatismo grave reciente para
predecir la respuesta cardiovascular en esas circunstancias.

La experiencia clinica y los estudios especiales realizados hasta la fecha sugieren que las
dosis estandar de etomidato intravenoso no elevan la histamina plasmatica ni causan
signos de liberacién de histamina.

La limitada experiencia clinica y los estudios en animales sugieren que la inyeccion intra-
arterial involuntaria de etomidato, a diferencia de los tiobarbitdricos, no producen en
general necrosis del tejido periférico al sitio de inyeccion. No obstante, no se recomienda
la inyeccidn intra-arterial de etomidato.

La induccion de etomidato se asocia con una disminucion transitoria del 20 al 30% del
flujo sanguineo cerebral. Esta reduccion del flujo sanguineo aparece uniforme en
ausencia de lesiones que ocupen espacio intracraneal. Al igual que con otros agentes
inductores intravenosos, la disminucion de la utilizacion de oxigeno cerebral es, en
general, proporcional a la reduccién del flujo sanguineo cerebral. En pacientes con y sin
lesiones que ocupan espacio intracraneal, la induccion con etomidato provoca
generalmente una disminucion moderada de la presiéon intracraneal, que dura varios
minutos. Todos estos estudios permiten evitar la hipercapnia. La informacion relativa a la
perfusién cerebral regional en pacientes con lesiones que ocupan espacio intracraneal es
demasiado limitada como para extraer conclusiones definitivas.

Los datos preliminares sugieren que el etomidato reduce moderadamente la presion
intraocular. --El etomidato es rapidamente metabolizado en el higado. Los niveles
plasmaticos hipnéticos minimos del farmaco no modificado son iguales o superiores a
0,23 mcg/mL; disminuyen rapidamente hasta 30 minutos después de la inyeccion y mas
lentamente a partir de ese momento, con una vida media de alrededor de 75 minutos.
Aproximadamente el 75% de la dosis administrada se excreta en la orina durante las
primeras 24 horas posteriores a la inyeccion. ElI metabolito principal es (R)-(+)-1-(1-
feniletil)-1H-imidazol-5-acido carboxilico, que resulta de la hidrélisis del etomidato, y
representa alrededor del 80% de la excrecién urinaria. Los datos farmacocinéticos
limitados en pacientes con cirrosis y varices esoféagicas sugieren que el volumen de
distribucion y la vida media de eliminacion del etomidato son aproximadamente el doble
gue los observados en pacientes sanos. Referencia: H. Van Beem, et. al., Anestesia 38
(Sup. 38:61-62, julio de 1983).

En estudios clinicos, los pacientes de edad avanzada mostraron menores voliumenes
iniciales de distribucién y aclaramiento total de etomidato. La union del etomidato a la
albumina sérica también disminuy6 significativamente en estos pacientes.

Se han informado casos de niveles reducidos de cortisol plasmatico y aldosterona luego
de la administracion de dosis de induccion de etomidato. Estos resultados persisten
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durante 6 a 8 horas, son insensibles a la estimulacion con ACTH, y es probable que
representen un bloqueo de la 11-beta-hidroxilacién dentro de la corteza adrenal.

Referencias: 1. R. Fragen, et. al.,, Anestesiologia 61:652-656, 1984. 2. R. L. Wagner & P. F. White,
Anestesiologia 61:647-651, 1984, 3. F.H. DeJong, et. al., Clinica Endocrinolégica y Metabolismo 59:(6):1143-
1147, 1984, y tres proyectos adicionales de Estudios Metabdlicos, todos presentados en la Solicitud de Nuevo
Farmaco 18-228 el 1 de abril de 1985).

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

Etomidato Inyectable sé6lo debe administrarse por via intravenosa (ver FARMACOLOGIA
CLINICA). La dosis para induccién de la anestesia en pacientes adultos y pediatricos
mayores de diez (10) afos varia entre 0,2 y 0,6 mg/kg de peso corporal, y debe ser
individualizada en cada caso. La dosis habitual para la induccion en estos pacientes es de
0,3 mg/kg, inyectada durante un periodo de 30 a 60 segundos. Como no se cuenta con
datos adecuados sobre la dosis recomendable para la induccion de anestesia en
pacientes menores de diez (10) afios, no se recomienda su uso en esta poblacion. Los
pacientes geriatricos pueden necesitar una dosis reducida de etomidato.

Se pueden administrar incrementos mas pequefios de etomidato intravenoso a pacientes
adultos durante procedimientos quirdrgicos breves para la complementacion de agentes
anestésicos subpotentes, como el 6xido nitroso. La dosis empleada en esos casos,
aungue generalmente menor que la dosis original de induccién, debe ser individualizada.
Como no se cuenta con datos suficientes sobre el uso de etomidato en procedimientos
quirargicos prolongados a pacientes adultos o para cualquier intervenciéon a pacientes
pediatricos, se recomienda no utilizarlo en estos casos. El uso de fentanilo intravenoso y
otros farmacos neuroactivos empleados durante la administracion de anestesia puede
alterar las necesidades terapéuticas de etomidato. Consultar el prospecto informativo
respecto de esos farmacos antes de su uso.

Medicacién Previa

Etomidato Inyectable es compatible con la medicacién preanestésica que se usa
habitualmente, que se puede administrar segun las indicaciones. Ver también
FARMACOLOGIA CLINICA, REACCIONES ADVERSAS vy las recomendaciones de dosis
para el mantenimiento de la anestesia.

CONTRAINDICACIONES
El etomidato esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco.

ADVERTENCIAS

El etomidato intravenoso sélo debe ser administrado por personas experimentadas en la
administracién de anestésicos generales y en el manejo de complicaciones que puedan
ocurrir durante la administracion de anestesia general. Debido al peligro de la supresiéon
prolongada de la produccidon endégena de cortisol y aldosterona, esta formulacion no
debe administrarse por infusién prolongada.

PRECAUCIONES

No administrar a menos que la solucion sea clara y el envase esté intacto. Desechar el
resto de solucion no utilizada (ver POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deficiencia de la Fertilidad: No se han realizado
estudios sobre carcinogénesis 0 mutagénesis en relacién con el etomidato. Los resultados
de los estudios de reproduccion no mostraron efectos sobre la fertilidad de ratas hembras
y machos cuando etomidato se administré con anterioridad a la prefiez a dosis de 0,31,
1,25 y 5mg/kg (aproximadamente 1X, 4X y 16X la dosis humana).
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Embarazo. Efectos Teratogénicos : Embarazo Categoria C. Se ha demostrado que el
etomidato tiene un efecto embriocida en ratas cuando es administrado en dosis de 1 a 4
veces superior a la dosis humana. No existen estudios apropiados y bien controlados en
mujeres embarazadas. No se debe administrar etomidato durante el embarazo a menos
gue el posible efecto beneficioso justifique el riesgo potencial para el feto. No se ha
demostrado que el etomidato tenga efectos teratogénicos en animales. Los estudios de
reproduccién con etomidato han demostrado lo siguiente:

a. Disminuye el porcentaje de supervivencia de las crias a dosis de 0,3 y 5 mg/kg en
ratas (aproximadamente 1X y 16X de la dosis humana) y de 1,5 a 4,5mg/kg en
conejos (aproximadamente 5X y 15X de la dosis humana). No se ha observado un
patron claro en relacion con la dosis.

b. Aumenta levemente el nUmero de fetos nacidos muertos en ratas a dosis de 0,3y 1,25
mg/kg (aproximadamente 1X y 4X de la dosis humana).

c. Causa toxicidad materna con muertes de 6/20 ratas a dosis de 5mg/kg
(aproximadamente 16X de la dosis humana) y 6/20 conejos a dosis de 4,5 mg/kg
(aproximadamente 15X de la dosis humana).

Trabajo de Parto y Parto: Se recomienda no administrar etomidato intravenoso
durante el trabajo de parto o el parto, incluyendo la operacién ceséarea, debido a que
no hay datos suficientes que respalden su uso.

Lactancia: Se desconoce si este farmaco es excretado en la leche materna. Sin embargo,

debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, se debe tener

especial cuidado si es administrado a madres lactantes.

Uso Pediéatrico: No se dispone de datos adecuados como para hacer recomendaciones

de dosis para la induccion de la anestesia en pacientes menores de diez (10) afios; por lo

tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion (ver POSOLOGIA Y

ADMINISTRACION).

Uso Geriatrico: Los datos clinicos indican que el etomidato puede inducir depresion

cardiaca en pacientes ancianos, en particular los que padecen hipertension (ver

FARMACOLOGIA CLINICA y OTROS EFECTOS ADVERSOS, Sistema Circulatorio).

Es posible que los pacientes de edad avanzada necesiten dosis menores de etomidato

gue los pacientes jévenes. En estudios clinicos, se observaron diferencias asociadas con

la edad en los parametros farmacocinéticos (ver FARMACOLOGIA CLINICA y

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Como se sabe que el farmaco es excretado principalmente por el rifién, el riesgo de

reacciones toxicas al mismo puede ser mayor en pacientes con funcién renal

comprometida. Como es mas probable que los pacientes de edad avanzada sufran una
disminucion de la funcién renal, se debe tener especial cuidado con la seleccién de la
dosis y se aconseja monitorear la funcién renal.

Niveles de Cortisol Plasmético: Las dosis de inducciéon de etomidato han sido

asociadas con la reduccion de las concentraciones de aldosterona y cortisol plasmético

(ver FARMACOLOGIA CLINICA). No han sido asociadas con cambios en los signos

vitales 0 aumento de la mortalidad; no obstante, en el caso de pacientes sometidos a un

estrés severo, se aconseja considerar un reemplazo exégeno.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la administracion de etomidato

intravenoso son dolor venoso transitorio en el sitio de la inyeccidbn y movimientos

transitorios del masculo esquelético, incluyendo el mioclono:

1. Se observé dolor venoso transitorio inmediatamente después de la inyeccién
intravenosa de etomidato en alrededor del 20% de los pacientes, con una diferencia
considerable en la incidencia informada (1,2% a 42%). A excepcion de algunos
episodios de mayor intensidad, este dolor se describe habitualmente como de
severidad leve a moderada. La observacion del dolor venoso no se asocia con una
incidencia mayor que la usual de trombosis o tromboflebitis en el sitio de inyeccién.
Cuando se administra en las venas mas grandes y proximales de los brazos, se
produce una menor incidencia del dolor que cuando se administra en las venas
periféricas y de menor calibre de la mano o la mufieca.

2. Se observaron movimientos transitorios del masculo esquelético a continuacion de la
administracién intravenosa de etomidato en alrededor del 32% de los pacientes, con
una diferencia considerable en la incidencia informada (22,7% a 63%). A excepcién de
algunos movimientos perturbadores, en su mayoria fueron considerados de severidad
leve a moderada. La incidencia de movimientos perturbadores fue menor cuando se
administr6 0,1 mg de fentanilo inmediatamente antes de la induccién. Estos
movimientos fueron clasificados como mioclonicos en la mayoria de los casos (74%),
pero también se han comunicado movimientos de apartar (7%), movimientos ténicos
(10%), y movimientos oculares (9%). No se dispone de una clasificacion exacta, pero
estos movimientos también pueden asignarse a tres grupos en base a su ubicacion:

a. La mayoria de los movimientos son bilaterales. En algunos casos, se ha informado
la intervencién de brazos, piernas, hombros, cuello, caja toracica, tronco y las
cuatro extremidades, con el predominio de uno o mas de estos grupos de
muasculos en cada caso en particular. Los resultados de estudios
electroencefalograficos sugieren que estos movimientos musculares son una
manifestacion de la  desinhibicibn de la actividad cortical; los
electroencefalogramas realizados durante los periodos en que se observaron estos
movimientos musculares no revelaron actividad epiléptica.

b. Otros movimientos se describen como unilaterales o con predominio de la
actividad de un lado sobre el otro. A veces estos movimientos se parecen a una
respuesta localizada a algin estimulo, como dolor venoso en el sitio de inyeccién,
en un paciente levemente anestesiado (movimientos de apartar). Pueden
involucrar cualquier grupo o grupos de musculos, aunque frecuentemente
prevalece el movimiento del brazo en el cual se inicia la infusion intravenosa.

c. Se estima que el resto de los movimientos representen una mezcla de los dos
anteriores.

Los movimientos del musculo esquelético parecen ser mas frecuentes en pacientes que

también manifiestan dolor venoso en el sitio de inyeccion.

Otros Efectos Adversos:

Sistema Respiratorio: Se han comunicado trastornos como hiperventilacion,
hipoventilacion, apnea de corta duracién (5 a 90 segundos con recuperacion espontanea),
laringoespasmo, hipo y ronquido indicativo de una obstruccion parcial de las vias aéreas
superiores, que fueron tratados con las contramedidas médicas convencionales.

Sistema Circulatorio: Ocasionalmente se han observado reacciones como hipertension,
hipotension, taquicardia, bradicardia y otras arritmias durante la induccion y
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mantenimiento de la anestesia. Se ha comunicado un caso de hipotension y taquicardia
severos, de origen anafilactoideo.

(Referencia: M. Sold y A. Rothammer, Anestesista 34:208-210, 1985. Solicitud de Nuevo Farmaco 18-228
presentado el 16 de mayo de 1985).

Los pacientes geriatricos, en particular los hipertensos, tienen una mayor propension a
sufrir una depresién cardiaca a continuacion de la administracion de etomidato (ver
FARMACOLOGIA CLINICA).

Sistema Gastrointestinal: No se considera que las nauseas y/o vomitos postoperatorios
luego de la induccion de anestesia con etomidato sean mas frecuentes que la incidencia
general. Cuando se administré etomidato tanto para induccién como para mantenimiento
de la anestesia, en procedimientos de corta duracion como dilatacién y legrado o
conizacion cervical, o cuando la analgesia proporcionada no fue la suficiente, la incidencia
de nauseas y/o vomitos postoperatorios fue mayor que la observada en pacientes de
control que recibieron tiopental.

SOBREDOSIS
La sobredosificacion puede ocurrir por una inyeccién administrada muy rapidamente o la
administracién de varias inyecciones. La inyeccion muy rapida puede ir seguida de una
caida de la presién sanguinea. No se han comunicado efectos adversos cardiovasculares
0 respiratorios asociados con una sobredosis de etomidato. Ante la sospecha o
manifestacion de una sobredosis, se debe discontinuar de inmediato la administracion del
farmaco, establecer o mantener una via aérea despejada (intubacion, si es necesario), y
administrar oxigeno con ventilacion asistida, segin corresponda).
La LDsg administrado a ratas por via intravenosa es de 20,4 mg/kg.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciébn concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse las 24 hs del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

'l Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” : (011) 4962 — 6666 / 2247

[0 Hospital Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) : (011) 4300 — 2115

[1 Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654 — 6648 / 4658 -

7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 25° C. Desechar la porcion no utilizada.

Conservar en su envase original hasta el momento del uso.

PRESENTACION

Envase conteniendo: 5, 10, y 100 ampollas de 10 ml, siendo la ultima presentacion de uso
hospitalario.

Envase conteniendo: 5, 10 y 100 frasco ampollas de 10 ml siendo la Ultima presentacién
de uso hospitalario.

Envase conteniendo: 5, 10 y 50 frasco ampollas de 20 ml, siendo la Ultima presentacién
de uso hospitalario.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica”.
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MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.I.C.

Direccidon y Administracion: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC Capital Federal,
Republica Argentina. Tel.: (+5411) 4953 7215/ 7216/ 7217

Planta Industrial: Calle 606 Dr. Dessy 351 B1867DWE Florencio Varela, Provincia de
Buenos Aires, Republica Argentina.

Fecha Ultima revision: Marzo de 2016

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 57.886

Direccion Técnica: Anabela M. Martinez — Farmacéutica



