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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:
Fabricante, pais:

CORDARONE® 150 mg/3 mL
(Amiodarona)

Solucién para inyeccion IV.
150,0 mg/3mL

Estuche por 6 ampolletas de vidrio incoloro
con 3 mL cada una.
Sanofi-Aventis, Francia.

Sanofi-Winthrop Industrie, Francia.

Numero de Registro Sanitario: 1485

Fecha de Inscripcion: 24 de noviembre de 1999.
Composicion:

Cada ampolleta contiene:

Clorhidrato de amiodarona 150,0 mg
Polisorbato 80

Alcohol bencilico

Agua para inyeccién

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 25 °C.

Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Trastornos graves del ritmo cardiaco, cuando la via oral no es adecuada, particularmente:
Trastornos del ritmo atrial con ritmo ventricular rapido;

Taquicardias del sindrome de Wolff — Parkinson - White;

Trastornos del ritmo ventricular confirmados, sintoméaticos e invalidantes.

Contraindicaciones:

Este medicamento esta contraindicado en las siguientes situaciones:

Aplicable a todas las presentaciones

Bradicardia sinusal, bloqueo sinoauricular y sindrome de enfermedad del seno (riesgo de
paro sinusal), desérdenes severos de la conduccion auriculo ventricular, a menos que se
coloque un marcapasos.

Terapia combinada con drogas que puedan inducir “torsién de punta”. (Léase Interacciones)
Disfuncion tiroidea.

Hipersensibilidad conocida al yodo, o a la amiodarona o a cualquiera de los excipientes.
Embarazo, salvo circunstancias excepcionales. (Léase Embarazo)

Lactancia. (Léase Lactancia)

Aplicable a intravenosa

Trastornos de la conduccién bi o tri fasciculares, a menos que se coloque un marcapasos
permanente en funcionamiento o a menos que el paciente se encuentre en una unidad de
cuidados especiales y la amiodarona sea utilizada bajo la cobertura de marcapaso
electrosistolico.

Hipotension arterial severa, colapso circulatorio.

Se contraindica la inyeccion intravenosa en caso de hipotension, falla respiratoria severa,
miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (posible empeoramiento).



Las contraindicaciones arriba mencionadas no aplican cuando la amiodarona sea utilizada
en el tratamiento de emergencia de fibrilacion ventricular resistente a la desfibrilacion.

Precauciones:

Aplicable a intravenoso

La amiodarona endovenosa sélo debe utilizarse en una unidad de cuidados especiales y
bajo monitoreo continuo (electrocardiograma, tension arterial).

Para evitar reacciones en el sitio de inyeccion, la amiodarona IV debe, cuando sea posible,
ser administrada por medio de un catéter venoso central (Léase Reacciones adversas).

Se debe tener especial precaucion en caso de hipotension, falla respiratoria severa,
insuficiencia cardiaca severa o descompensada.

Pacientes pediatricos:

No se evaluaron la seguridad y eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos. Es por esto
gue no se recomienda su uso en pacientes pediatricos.

Las ampollas de amiodarona inyectable contienen alcohol bencilico (Léase Composicion).
Se han reportado casos fatales de “sindrome de gasping” (sindrome de respiracion
jadeante) en neonatos (niflos menores de 1 mes de edad) luego de la administracién de
soluciones endovenosas que contenian este preservativo. Los sintomas incluyen el
desarrollo sorprendente de sindrome de gasping, hipotensién, bradicardia, y colapso
cardiovascular.

Anestesia (Léase Interacciones):

El anestesiélogo debe ser informado antes de la cirugia que el paciente recibe amiodarona

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Aplicable a intravenosa:

Especificamente para inyeccion intravenosa: Léase también seccion Contraindicaciones.
Generalmente no se recomienda la inyeccion intravenosa debido a los riesgos
hemodinamicos (hipotensiébn severa, colapso circulatorio); se prefiere la infusién
endovenosa cuando sea posible.

Solo debe realizarse la inyeccion endovenosa en la emergencia cuando las terapias
alternativas han fracasado y sélo bajo monitoreo continuo en una unidad de cuidados
intensivos (electrocardiograma, tension arterial).

La dosis es aproximadamente de 5 mg/kg de peso. Salvo para el caso de resucitacion
cardiopulmonar de fibrilacién ventricular resistente al shock, la amiodarona debe inyectarse
en un periodo de tiempo de 3 minutos como minimo. La inyeccién intravenosa no debe
repetirse antes de los 15 minutos luego de la primera inyeccion incluso si la Ultima hubiera
sido de 1 ampolla (posible colapso irreversible).

No mezclar con otras preparaciones en la misma jeringa. No inyectar otras preparaciones en
la misma via. Si debiera continuarse con amiodarona, esto debe realizarse por medio de
una infusion intravenosa. (Léase Posologia y Modo de administracion).

Aplicable a todas las presentaciones

Trastornos cardiacos (Léase Reacciones adversas):

Se han reportado casos de desarrollo de nuevas arritmias o empeoramiento de las ya
tratadas, a veces fatales. Es importante, aunque dificil, diferenciar la falta de eficacia de la
droga de un efecto pro arritmico, estando esto asociado o no a un empeoramiento de la
condicion cardiaca del paciente.

Los efectos proarritmicos son mas raramente reportados con amiodarona que con los otros
agentes antiarritmicos, y generalmente ocurren en el contexto de factores que prolongan el
intervalo QT tales como interacciones de drogas y/o trastornos de los electrolitos (Léase
Interacciones y Reacciones adversas). A pesar de la prolongacion del intervalo QT, la
amiodarona presenta una actividad torsadogénica baja.

Trastornos pulmonares (Léase Reacciones adversas):

El desarrollo de disnea o tos no productiva puede estar relacionada a toxicidad pulmonar
como neumonitis intersticial. Muy raramente se han reportado casos de neumonitis
intersticial con amiodarona endovenosa. Se debe realizar una radiografia de térax cuando



se sospeche el diagnostico, en aquellos pacientes que desarrollen disnea de esfuerzo de
manera aislada o asociada a deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso,
fiebre). La terapia con amiodarona debe ser re-evaluada dado que la neumonitis intersticial
es generalmente reversible luego de la discontinuacion temprana de la amiodarona (los
signos clinicos resuelven usualmente dentro de las 3 a 4 semanas, seguidos de una mas
lenta recuperacién radiolégica y de la funcién pulmonar dentro de varios meses), debiendo
considerarse la terapia con corticoides.

Muy raramente se han observado casos, a veces fatales, de complicaciones respiratorias
severas, usualmente en el periodo inmediatamente posterior a la cirugia (sindrome agudo
de distress respiratorio del adulto); podria estar implicada una posible interaccion con
concentraciones elevadas de oxigeno. (Léase seccidon Interacciones y Reacciones
adversas).

Trastornos hepéaticos (Léase Interacciones):

Se recomienda el monitoreo cercano de las pruebas de funcién hepatica (transaminasas)
tan pronto como se comience con amiodarona y de manera regular durante el tratamiento.
Pueden ocurrir trastornos hepéticos agudos (incluyendo insuficiencia hepatocelular severa o
falla hepética, a veces fatal) o trastornos hepéticos crénicos, tanto con las presentaciones
orales o endovenosas y dentro de las primeras 24 hs de amiodarona endovenosa. Es por
esto que la dosis de amiodarona debe reducirse o suspenderse si el incremento en las
transaminasas excede 3 veces el rango normal.

Los signos clinicos y bioldgicos de los trastornos hepéticos crénicos pueden ser minimos
(hepatomegalia, incremento de las transaminasas de hasta 5 veces el valor normal) y
reversibles luego de la suspensioén del tratamiento, aunque se han reportado casos fatales.
Interacciones con drogas (Léase Interacciones):

El uso concomitante de amiodarona con las siguientes drogas no se recomienda: beta
blogueantes, bloqueantes calcicos que disminuyan la frecuencia cardiaca (verapamilo,
diltiazem), agentes laxantes que pudieran causar hipokalemia.

Efectos indeseables:

La siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS es utilizada cuando es aplicable:

Muy comun = 10 %; Comun 21 % y < 10 %; Poco comun 2 0.1% y < 1%; Raro 2 0.01% y <
0.1%; Muy raro <0.01%, Desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles)

Reacciones adversas a Amiodarona

Aplicable a via oral Aplicable a via endovenosa

Reaccidon adversa Frecuencia Reaccion adversa Frecuencia

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia hemolitica,
anemia aplasica, Muy raro

trombocitopenia

Trastornos cardiacos

Bradicardia, generalmente _ _
Bradicardia, generalmente

moderada y relacionada Comun Comun
_ moderada
con la dosis.
Comienzo o Comienzo o
empeoramiento de Poco comuan empeoramiento de Muy raro

arritmias, a veces seguida arritmias, a veces seguida




de paro cardiaco (Léase
Advertencias e

Interacciones)

de paro cardiaco (Léase
Advertencias e

Interacciones)

Trastornos de la
conduccioén (bloqueo

Bradicardia marcada, paro
sinusal que requiere la

discontinuacion de la

, _ ) amiodarona,
sinoauricular, bloqueo AV | Poco comun _ Muy raro
_ i especialmente en
de varios grados) (Léase _ _ y
_ pacientes con disfuncion

Precauciones) _
del nodo sinusal y/o en
pacientes afiosos.

Bradicardia marcada o

paro sinusal en pacientes

con disfuncion del nodo Muy raro

sinusal y/o en pacientes

anosos

Torsion de punta (Léase
Advertencias e
Interacciones

farmacodinamicas)

Desconocida

Torsion de punta (Léase
Advertencias e
Interacciones

farmacodinamicas)

Desconocida

Trastornos enddcrinos (Léase Advertencias y Precauciones)

Hipotiroidismo Comdan

Hipertiroidismo a veces ] S _
Comdan Hipertiroidismo Desconocida

fatal

Sindrome de secrecién

inadecuada de hormona Muy raro

antidiurética (SIADH)

Trastornos oculares

Microdepdsitos corneales
usualmente limitados al
area debajo de la pupila.
Pueden asociarse a halos
de color ante luz
encandilante o visiéon
borrosa. Los micro

depositos corneales

Muy comun




consisten de depdsitos
lipidicos complejos y son
reversibles luego de la
discontinuacion del

tratamiento

Neuropatia / neuritis
Optica que puede
progresar a la ceguera (

Léase Advertencias)

Muy raro

Trastornos gastrointestinales

Trastornos
gastrointestinales
benignos (nauseas,
vémitos, disgeusia),
ocurriendo usualmente
con la dosis de carga y
resolviendo con una

reduccion de la dosis.

Muy comun

Nauseas

Muy raro

Trastornos gen

erales y condici

ones en el sitio de administraciéon

Reacciones en el sitio de
inyeccién como ser dolor,
eritema, edema, necrosis,
extravasacion, infiltracion,
inflamacién, induracion,
tromboflebitis, flebitis,
celulitis, infeccion,

cambios de pigmentacion

Comdn

Granuloma, incluyendo
granuloma de médula
Osea

Desconocida

Trastornos hepatobiliares (Léase Advertencias y Precauciones)

Incremento aislado de las
transaminasas séricas,
usualmente moderado
(1.5 a 3 veces el rango

normal), ocurriendo al

Muy comun

Incremento aislado de las
transaminasas séricas,
usualmente moderado
(1.5 a 3 veces el rango

normal), ocurriendo al

Muy raro




inicio de la terapia. Puede
retornar a lo normal con
una reduccién de la dosis
0 hasta

espontaneamente.

inicio de la terapia. Puede
retornar a lo normal con
una reduccion de la dosis

o hasta espontadneamente

Trastornos hepéaticos
agudos con

transaminasas séricas

Trastornos hepaticos
agudos con

transaminasas séricas

o Comun altas y/o ictericia, Muy raro
altas y/o ictericia, _ .
_ . incluyendo falla hepatica,
incluyendo falla hepatica, .
a veces fatales. (Léase
que son a veces fatales. _
Advertencias)
Enfermedad hepéatica
cronica (hepatitis pseudo
. ) ) Muy raro
alcohdlica, cirrosis), a
veces fatal.
Trastornos del sistema inmune
Shock anafilactico Muy raro
Edema angioneurético _ Edema angioneurético _
. Desconocida . Desconocida
(edema de Quincke) (edema de Quincke)
Investigaciones
Incremento de la
o . Muy raro
creatinina sérica
Trastornos del tejido musculo esquelético y del tejido conectivo
Dolor de espalda Desconocida
Trastornos del sistema nervioso
o Hipertension
Temblor extrapiramidal, . '
_ ) intracraneana benigna
pesadillas, trastornos del | Comun Muy raro
. (pseudo tumor cerebral),
suefio
cefalea
Neuropatia periférica
sensitivomotora y/o
miopatia usualmente .
Poco comin

reversible al suspender la
droga (Léase

Advertencias)




Ataxia cerebelosa,
hipertension
intracraneana benigna
(pseudo tumor cerebral),
cefalea.

Muy raro

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas

Epididimitis, impotencia

Muy raro

Trastorn

0s respiratorios

, toraxicos y mediastinales

Toxicidad pulmonar
(neumonitis
alveolar/intersticial o
fibrosis, pleuritis,
bronquiolitis obliterante
con neumonia
organizante / BOOP), a
veces fatales. (Léase
Advertencias)

Comdun

Neumonitis intersticial

(Léase Advertencias),

Muy rara

Hemorragia pulmonar

Desconocida

Complicaciones
respiratorias severas
(sindrome agudo de
distress respiratorio del
adulto, a veces fatal
(Léase Advertencias e

Interacciones),

Broncoespasmo en
pacientes con falla
respiratoria severay
especialmente en

pacientes asmaticos,

Muy raro

Broncoespasmo y/o
apnea en caso de falla
respiratoria severa, y
especialmente en

pacientes asmaticos

Sindrome agudo de
distress respiratorio del
adulto, a veces fatal,
usualmente
inmediatamente después
de la cirugia (posible

interaccion con altas




concentraciones de
oxigeno) ( Léase
Advertencias,
Precauciones e

Interacciones)

Trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo

Fotosensibilidad (Léase

Precauciones)

Muy comun

Transpiracion

Muy raro

Pigmentacion gris pizarra
0 azulada de la piel en
caso de tratamiento
prolongado con dosis
diarias elevadas: estas
pigmentaciones
desaparecen lentamente
luego de la
discontinuacion del

tratamiento

Comun

Eritema durante el curso
de radioterapia, erupcion
de la piel, usualmente
inespecifica, dermatitis

exfoliativa, alopecia.

Muy raro

Urticaria

Desconocida

Urticaria

Desconocida

Trastornos vasculares

Vasculitis

Muy raro

Disminucién de la tensién
arterial, usualmente
moderada y transitoria. Se
han reportado casos de
hipotension severa o de
colapso luego de una
sobredosis o de una

inyeccion muy rapida.

Comun

Enrojecimiento

Muy raro

Posologiay método de administracion:

Infusidn venosa:




Como promedio 5 mg/kg en 250 ml de suero glucosado al 5%, administrados durante un
periodo de 20 minutos a 2 horas. Posibilidad de ser repetidos 2 a 3 veces en 24 horas.
Adaptar la dosis segun los resultados.

La accion se manifiesta en los primeros minutos y se agota poco a poco. Debe instaurarse
entonces una perfusién de mantenimiento.

Mantenimiento: 10 a 20 mg/kg/dia (como promedio 600 a 800 mg/24 hs, hasta 1,2 g/24 hs)
en 250 ml de suero glucosado al 5 % durante varios dias. Comenzar con la administracion
por via oral desde el primer dia de perfusion.

Inyeccion intravenosa (Léase Advertencias)

La dosificacién es de 5 mg/kg, a ser inyectada en un periodo de al menos 3 minutos. La
preparacion no debe ser utilizada junto con otras preparaciones en la misma jeringa.

En el caso especifico de resucitacién cardiopulmonar de fibrilacion ventricular resistente a la
desfibrilacion, se administrara una primer dosis de 300 mg de amiodarona (o de 5 mg/kg)
diluida en 20 ml de solucion de dextrosa al 5 %, en forma de inyeccion endovenosa en bolo.
Puede ser considerada una dosis adicional de 150 mg (o de 2,5 mg/kg) si la fibrilacion
ventricular persiste.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Interacciones Farmacodinamicas

Farmacos que inducen torsion de punta o prolongacién del intervalo QT

Farmacos que inducen torsion de punta

La terapia combinada con drogas que pudieran inducir torsién de punta se encuentra
contraindicada (Léase Contraindicaciones):

Agentes antiarritmicos como los de clase I, sotalol, bepridil

Agentes no antiarritmicos como vincamina, algunos agentes neurolépticos, cisaprida,
eritromicina endovenosa, pentamidina (cuando sea administrada por via parenteral) ya que
existe un riesgo incrementado de torsion de punta potencialmente letal.

Farmacos que prolongan el intervalo QT

La administracion concomitante de amiodarona con farmacos que prolongan el intervalo QT
debe basarse en una evaluacion cuidadosa de los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente debido a que el riesgo de torsién de punta puede aumentar (Léase Advertencias) y
los pacientes deben ser monitoreados para la prolongacion del intervalo QT.

La administracion de fluoroquinolonas debe evitarse en pacientes que se encuentran
recibiendo amiodarona.

Farmacos que disminuyen la frecuencia cardiaca o causan trastornos del automatismo o
trastornos de la conduccion

No se recomienda la terapia combinada con las siguientes drogas:

Beta bloqueantes y bloqueantes calcicos que disminuyan la frecuencia cardiaca
(verapamilo, diltiazem) ya que pueden ocurrir trastornos del automatismo (bradicardia
excesiva) y de la conduccion.

Agentes que pueden inducir hipokalemia:

El tratamiento combinado con los siguientes farmacos no es recomendado:

Agentes laxantes que puedan causar hipokalemia por lo tanto incrementando el riesgo de
“torsidn de punta”; se deben utilizar otros tipos de laxantes.

Se debe tener precaucién cuando se utilizan los siguientes farmacos en combinacion con
Cordarone®:

Diuréticos que induzcan hipokalemia, de manera aislada o combinada.

Corticoides sistémicos (gluco o mineralocorticoides), tetracosactida.

Anfotericina B endovenosa.

Es necesario prevenir el desarrollo de hipokalemia (y corregir la hipokalemia); se debe
monitorear el intervalo QT vy, en caso de “torsion de punta”, no se deben administrar agentes
antiarritmicos (se debe iniciar marcapaseo ventricular: se puede utilizar magnesio
endovenoso).

Anestesia general (Léase Precauciones y Reacciones adversas):



Complicaciones potencialmente graves han sido reportadas en pacientes sometidos a
anestesia general: bradicardia (que no responde a la atropina), hipotension, trastornos de la
conduccién, disminucién del gasto cardiaco.

Casos muy raros de complicaciones respiratorias graves (sindrome de dificultad respiratoria
aguda en adultos), a veces mortal, han sido observados usualmente en el periodo
inmediatamente posterior a la cirugia. Una posible interaccién con una alta concentracion de
oxigeno puede estar implicada.

Efecto de Cordarone® sobre otros productos medicinales

La amiodarona y/o su metabolito, desetilamiodarona, inhiben las enzimas CYP1ALl,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 y glicoproteina P y pueden incrementar la exposicion
de sus sustratos.

Debido a la larga vida media de la amiodarona, las interacciones pueden ser observadas
durante varios meses después de la interrupcién del tratamiento con amiodarona.

Sustratos de la PGP

La amiodarona es un inhibidor de la PGP. La co-administracion con sustratos de la PGP se
espera que resulte en un incremento en su exposicion.

Digital: Pueden ocurrir trastornos en el automatismo (bradicardia excesiva) y de la
conduccién auriculoventricular (accion sinergistica); ademas, es posible un incremento de
las concentraciones plasmaticas de digoxina debido a una disminucién en el clearance de
digoxina.

Se deben monitorear el electrocardiograma y los niveles plasmaticos de digoxina, debiendo
observarse en los pacientes signos clinicos de toxicidad por digital. Puede ser necesario
ajustar la dosis del tratamiento con digital.

Dabigatran: Se debe tener precaucion cuando se co-administra amiodarona con dabigatran
debido al riesgo de sangrado. Puede ser necesario ajustar la dosis de dabigatran de
acuerdo con su prospecto.

Sustratos de la CYP 2C9

La amiodarona incrementa las concentraciones de los sustratos de la CYP 2C9 tales como
la warfarina o fenitoina por inhibicién de la citocromo P450 2C9.

Warfarina: La combinacion de warfarina con amiodarona puede exacerbar el efecto del
anticoagulante oral y por esto incrementar el riesgo de sangrado. Es necesario monitorear
los niveles de protrombina (RIN) mas regularmente y ajustar la dosis oral de los agentes
anticoagulantes tanto durante el tratamiento con amiodarona como luego de su
discontinuacion.

Fenitoina: La combinacion de fenitoina con amiodarona puede llevar a una sobredosis de
fenitoina, resultando en signos neuroldgicos. Se debe realizar el monitoreo clinico y la dosis
de fenitoina debe reducirse tan pronto como aparezcan signos de sobredosis. Se deben
determinar los valores plasmaticos de fenitoina.

Sustratos de la CYP2D6

Flecainida: La amiodarona incrementa las concentraciones plasmaticas de flecainida por
inhibicion de la citocromo CYP 2D6. Es por esto que debe ajustarse la dosis de flecainida.
Sustratos de la CYP P450 3A4

Cuando estas drogas se co-administran junto con amiodarona, un inhibidor de la citocromo
CYP 3A4, esto puede resultar en un nivel mas elevado de sus concentraciones plasmaéticas,
hecho que puede llevar a un posible incremento en su toxicidad:

Ciclosporina: su combinacion con amiodarona puede incrementar los niveles plasmaticos de
ciclosporina. Se debe ajustar la dosis.

Fentanilo: su combinaciéon con amiodarona puede aumentar los efectos farmacoldgicos del
fentanilo y aumentar el riesgo de su toxicidad.

Estatinas: el riesgo de toxicidad muscular aumenta con la administracion concomitante de
amiodarona con estatinas metabolizadas por el CYP 3A 4, tales como simvastatina y
lovastatina. Se recomienda el uso de una estatina no metabolizada por la CYP 3A 4 cuando
se administra con amiodarona.

Otras drogas metabolizadas por la citocromo CYP 3A4: lidocaina, tacrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina, simvastatina, y colchicina.



Efectos de Otros Productos en Cordarone®

Inhibidores de la CYP3A4 e inhibidores de la CYP2C8 pueden tener un potencial para inhibir
el metabolismo de la amiodarona y para incrementar su exposicion.

Se recomienda evitar el consumo de inhibidores de la CYP 3A4 (por ejemplo, el jugo de uva
y ciertos medicamentos) durante el tratamiento con amiodarona.

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

En base a sus efectos sobre la glandula tiroides fetal, la amiodarona se encuentra
contraindicada durante el embarazo, excepto si los beneficios son mayores a los riesgos.
Lactancia

La amiodarona es excretada en la leche materna en cantidades significativas y es por esto
contraindicada en madres durante la lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
De acuerdo a los datos de seguridad de amiodarona, no existe evidencia que la amiodarona
afecte la habilidad para conducir un vehiculo u operar maquinarias.

Sobredosis:

No existe informacién disponible sobre la sobredosis con amiodarona endovenosa.

No existe demasiada informacion disponible sobre la sobredosis aguda con amiodarona
oral. Se han reportado unos pocos casos de bradicardia sinusal, bloqueos, taquicardia
ventricular, torsién de punta, falla circulatoria, e injuria hepatica.

Manejo

El tratamiento debe ser sintoméatico. Ni la amiodarona ni sus metabolitos son removidos
durante la didlisis.

Propiedades farmacodindmicas:

Al considerar el uso de amiodarona en la resucitacion cardio-pulmonar:

La eficacia y seguridad de la amiodarona endovenosa en pacientes con paro cardiaco fuera
del hospital debido a fibrilacion ventricular resistente a la defibrilacion fue evaluada en dos
estudios doble ciego: el estudio ARREST (una comparacion de amiodarona vs. placebo), y
el estudio ALIVE (una comparacion de amiodarona vs. lidocaina). El punto final primario en
ambos estudios fue la supervivencia hasta la admision hospitalaria.

En el estudio ARREST, se randomizaron 504 pacientes con paro cardiaco fuera del hospital
resultante de fibrilacion ventricular o de taquicardia ventricular sin pulso resistentes a 3 o
mas defibrilaciones y epinefrina a, amiodarona 300 mg diluida en 20 ml de dextrosa al 5 % e
inyectada rapidamente en una vena periférica (246 pacientes) o a placebo (258 pacientes).
De los 197 pacientes (39 %) que sobrevivieron para ser admitidos al hospital, la amiodarona
incrementd de manera significativa la probabilidad de ser resucitado y admitido al hospital:
44 % en el grupo amiodarona vs. 34 % en el grupo placebo respectivamente (p=0.03).
Luego de ajustar por otros predictores independientes de resultados, los odds ratio
ajustados por supervivencia para ser admitidos al hospital en el grupo amiodarona en
comparacion con el grupo placebo fue de 1.6 (intervalo de confianza del 95%, 1.1 a 2.4,
p=0.02).

Un mayor numero de pacientes en el grupo amiodarona que en el grupo placebo
presentaron hipotension (59% vs. vs. 25 5, p=0.04) o bradicardia (41% vs. 25 %, p=0.004).
En el estudio ALIVE, 347 pacientes con fibrilacién ventricular resistente a 3 defibrilaciones,
epinefrina y una defibrilacion mas , o con recurrencia de fibrilacion ventricular luego de una
defibrilacién inicial exitosa, fueron randomizados a recibir amiodarona (5 mg por kilogramo
del peso estimado diluida en 30 ml de dextrosa al 5 %) y placebo de lidocaina, o lidocaina
(1,5 mg por kilogramo a una concentracion de 10 mg por mililitro) y placebo de amiodarona
con el mismo diluyente (polisorbato 80). De los 347 pacientes enrolados, la amiodarona
incremento significativamente la probabilidad de ser resucitado y admitido al hospital: 22,8 %
en el grupo amiodarona (41 pacientes de 180) y 12 % en el grupo lidocaina (20 pacientes de



167) (p=0,009). Luego de ajustar por otros factores que pudieran afectar la probabilidad de
sobrevida, los odds ratios ajustados por supervivencia para ser admitidos al hospital en los
gque recibieron amiodarona en comparacién con los que recibieron lidocaina fue de 2,49
(intervalo de confianza del 95 %, 1,28 a 4,85; p=0,007).

No existieron diferencias entre los grupos de tratamiento en la proporcion de pacientes que
requirieron tratamiento con atropina por bradicardia o tratamiento presor con dopamina o en
la proporcion que recibié lidocaina de manera abierta.

La proporcion de pacientes que presentaron asistolia luego de la defibrilacion luego de la
administracién de la droga inicial del estudio fue significativamente mas elevado en el grupo
lidocaina (28,9%) que en el grupo amiodarona (18,4%), p =0,04.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La amiodarona se metaboliza principalmente por la CYP3A4, y también por CYP2C8.

La amiodarona y su metabolito, desetilamidarona, presentan un potencial para inhibir in vitro
CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 Y 2C8.
Amiodarona y desetilamiodarona tienen también el potencial para inhibir determinados
transportadores tales como P-gp y el transportador organico de cationes (OCT2). (Un
estudio muestra un aumento del 1,1% en la concentracién de creatinina (un sustrato de
OCT). La informacion in vivo describe las interacciones de amiodarona con CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 y sustratos para P-gp.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Consérvese a temperatura inferior a 30 °C, proteger de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

Mantener todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de enero de 2015.



