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FOLLETO DE INFDRMACIéN AL PROFESIONAL
COROTROPE SOLUCION INYECTABLE 1 mg/rnL

DE CHILE
AGENI:IA MACIONAL
mmEIM ’DP oA SAMTAFIAS
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL A PRODUCTDS NUEVOS

COROTROPE® 12 ABR 2012
Lactato de milrinona 1mg/mi | N
Sclucion inyectable — via intravenosa

FORMULA —
Cada ampolla 0 frasco ampolla de 10 ml de soiucubn myectable contlene Iamato de milrinona; 1

aprohada en el reqlstro sanltarlo

ACCION TERAPEUTICA
Agente inotrdpico positivo.

INDICACIONES
COROTHOPE® esta indicado para el tratamiento, a corte plazo, de la insuficiencia cardiaca congestiva.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION
Corotrope® debera ser administrado a una dosis de carga seguida de una infusion continua (dosis de
mantenimiento) segun las siguientes pautas:
Poblacion adulta
» Dosis de carga: 50 pg/kg: Administrar fentarmente durante 10 minutos.
= Dosis de mantencion: 0,375 & 0,75 pg/kg/min. La velocidad de perfusion se ajustard de acuerdo con la
respuesta clinica y hemodindmica del paciente. No exceder la dosis méxima de 1,13 mg/kg/dia. Se
pueden usar soluciones de varias concentraciones, depsndiendo ds 10s requerimientos de fluidos del
paciente.
La duracidn del tratamiento dependera de la respuesta del paciente. 3e han mantenido pacientss bajo infusion
hasta por 5 dias, aungue ¢l periodo habitual es de 48 a 72 horas

Poblacién pediatrica
= Dosis de carga: 50 a 75 ng/kg administrada durante 30 a 60 minutos

* [nfusion infravenosa confinua: se comenzara en hase a la respuesta hemodinémica vy al posible inicio
de eventos adversos en un rango entre: 0,25 4 0,75 pg/kg/min por un periodo de hasta 35 horas.

POBLACIONES ESPECIALES
Uso l_’edi_étrico . )

En_poblacidn__pedidtrica estd  indicado para el tratamiento a_ corto plazo (hasta 35 horas) de
la insuficiencia cardiaca congestiva grave gue no responde 2 la terapia de mantenimiento convencional
(slucosidos, diuréticos, vasodilatadores y /o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)), ypara el cortoplazo {hasta 35 horas)de los paclentes pedidtricos con insuficiencia

cardiaca aguda, incluyendo estados de bajo gasto después de a cirugia cardiaca.

Uso en pacientes de edad avanzada
No hay recomendaciones posoldgicas especiales para |us pacientes de edad avanzada.
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Insuficiencia renal: se requiere de ajuste de dosis (ver Precauciones)

Los datos obtenides de pacientes con insuficiencia renal grave pero sin insuficiencia cardiaca congestiva, han
demostrado que la presencia de insuficiencia renal incrementa significativamente la vida media de eliminacion de
milrinona, La dosis da carga no se modificara, pero puede ser necesario disminuir la velocidad de infusion en los
pacientes con insuficiencia renal. Para los pacientes con evidencia clinica de insuficiencia renal, puede regularse
la velocidad de infusion recomendada segiin el siguiente cuadro:

Clearance de creatinina Velocidad de infusion
(ml/min/1,73m?) {na/kg/min)
5 0,20
10 0,23
20 0,28
30 (.33
40 0,38
R0 0,43

No sa recomignda an pacientes pediatricos con dano renal debido a la falta de informacidn de uso de milrinona
(Ver Precauciones).

ADMINISTRACION
La siguiente tabla muestra la dosis de carga en mililitres (ml) de milrinona (1 mg/ml) por kg de peso corporal det
paciente.

DOSIS DE CARGA (ml)
(usando una concentracion 1mg/mi)

Peso corporal del paciente (Kg) vs volumen de carga de miliinona(ml)
Kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
ml 1,5 2,0 25 3,0 3,5 40 4,5 50 8,5 6,0

La dosis de carga puede ser administrada sin diluir, pere diluyéndola a un volumen total de 10 0 20 ml (ver dosis
de mantenimiento para diluyentes) puede facilitarse la visualizacion de la velocidad de inyeccion( durante 190
minutos),

DOSIS DE MANTENCION
{(Administrar como infusicn intravenosa continua)

e B 48 ad 488 (448 (440

ke 6 48 e
i I - S L I R L I T 58 |56 |68
Velocidad de infugién Dosig diaria total (24 horas)
Minima 0,375 pg/kg/min 0,598 mag/kgq
Estandar 0.50 pg/kg/min 0,77 mafkq
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| Maxima 10,75 pg/ka/min [1,13 ma/kg |

Corolrope® deberd ser diluido antes de administrar la dosis de mantenimiento. Los diluyenies que pueden
usarse son: cloruro de sodio inyectable al 0,45%, cloruro de sodio inyectable al 0,9%, 0 dextrosa inyeciable al
5%.

Corotroped NO debe diluir con bicarbonato de sodio. La solucion diluida debe usarse denfro de 1as 24 horas

CONTRAINDICACIONES

Corotrope@-asta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la milinona o0 a los excipientes.
Valvulopatia aértica o pulmonar grave (se reugiere tratamiento quirargico para aliviar la obstruccion).
ADVERTENCIAS

En pacientes con enfermedad obstructiva grave de la valvula adrtica o pulmonar o estenosis subadrtica
hipertrofica, no debe usarse Corotrope® en vez de la correccidn quirdrgica de las mismas. Como otros agentes
inotropicos, puede agravar fa obstruccion de la eyeccidn an estas condicionas.

No se han realizado estudios clinicos en pacientes en la fase aguda post infarto de miocardio. El uso de
Corotrope® en este contexto no 8std recomsndado ya que puede generar una aumento indeseable en &l
consumo miocardico de oxigeno(MVO),

No se ha observado aumento del consumo miocdrdico de oxigeno en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica.

En estudios clinicos en poblacién pediatrica, la exposicion a milrinona, mostrd enlentecsr &l cierre del duclus
arteriosus. Par lo tanto se debe evaluar la necesidad terapéutica versus los potenciales riesgos (ver seccion
reacciones adversas)

PRECAUCIONES

Corotrope@ puede inducir hipotension como consecuencia de su accién vasodilatadora. Durante la terapia con
Corotrope®, la presion arterial y la frecuencia cardiaca deben ser monitoreadas y la velocidad de infusion debera
ser reducida o habra que suspenderla en los pacientes que muestran descensos excesives de la presién arterial,
5i fuese necesatio se podra reanudar la infusion a una velocidad menor.

Si se sospecha que un tratamiento diurético previo intenso, ha causado una disminucion significativa de la
presion de llenado ventricular (retorno venoso), el lactato de milfinona debera ser administrado cuidadosamente
miantras se monitoriza la presion arterial sistémica, la frecuencia cardiaca y se observara la sintematologia del
paciente.

El squilibrio de fluidos y  hidroelectrolitico, como también los niveles de creatining sérica deberdn ser
meniterizados cuidadesamerde durame el tratamiente con milrinona. El incremento del rendimiento cardiaco
puede mejorar la diuresis que requerira una disminucidn de la dosis del diuretico. En caso de perdida de
potasio por efecto de una diuresis excesiva, puede inducir una arritmia en pacientes digitalizados. Por 1anto,
la hipopotasemia deberd ser corregida con un suplemanto de potasio durante y después del tratamiento con
lactato de milrinona.
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El polencial amritmogénico, de por si presente en la insuficiencia cardiaca congestiva, puede ser incrementado
por varios medicamentos ¢ combinaciones de ellos. Los pacientes que reciben Corotrope@ deberén ser
cuidadosamente monitoreados durante la infusion {frecuencia cardiaca, status clinico, electrocardiograma,
balance de liquidos, electralitos y funcion renal ej. creatinina sérica).

Se han observado arritmias supraventriculares y ventriculares en la poblacion de alto riesgo tratada. En algunos
pacientes, las inyecciones de Corotrope® han implicado un aumento de la ectopfa ventricular, incluyendo
taquicardia ventricular no sostenida.

Coroirope@ produce un ligero acortamiento del tiempo de conduccion nodal AV, mostrando poseer el polencial
para aumentar 2 velocidad de respuesta ventricular en los pacientes can fibrilaciénfiutter no controlados. En
estos pacientes se deben considerar la digitalizacion previa o el tratamignto con otros agantes que prolonguen la
conduccion A-V.

No hay experiencia en estudios controlados con infusiones de milrinona por periodos que excedan las 48 horas.
Se han side reportados casos de reacciones en el sitio de infusion con el tratantiento endovenaso con milinona
{ver seccion reacciones adversas). En consecuencia, se debe mantener un manitoreo cuidadoso del sitio de
infusidn para evitar una posible extravasacian.

Pacientes de edad avanzada

No hay recomendaciones especiales para los pacientes de edad avanzada.

Estudios farmacocinéticos controlades no han entregado informacion sobre efectos en la distribucién y
eliminacion de Corotrope relacionados con la edad.

Insuficiencia renal: se requiere de ajuste de dosis en pacientes adulios (ver seccidn Dosis y Administracion:
poblaciones especiales).

Ue acuerdo con la informacién de la literatura, en pacientes pedidtricos con inguficiencia renal el clearence de
milrinona pueda estar significativaments detetiorade y etectos adversos clinicamente signiticativos aumentados.
Por lo tanto &l uso de miltinona en estos pacientes no es recomendado,

INTERACCIONES

La administracién via intravenosa de lactato de milrinona junto con furogemida forma un precipitade. Por
consiguiente, furosemida o bumetanida no deberan administrarse via intravenosa concomitantemente con lactato
de milrinona,

Lactato de milrinona no debera diluirsa en solucionss para perfusién intravenosa que contengan bicarbonato de
sodio,

Hasta ne disponer de mas informacion sobre compatibilidad de Carotrope no debe ser mezelado con otras
drogas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

A pesar de que estudios en animales no han revelado evidencia de dafio fetal inducide por droga u otro efecto
deletereo sobre la funcion reproductora, |2 sequridad de milrinona en &l embarazo humano no ha sido bien
astablecida. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Corotrope® sélo podrd
ser utilizado durante ¢l embarazo cuando el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto.
Lactancia

No se dispons de informacion suficiente que indique si el lactato de milrinona se excreta por leche matemna.
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EFECTOS ADVERSQS

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segln su frecuencia de cusrdo con la siguiente convencion:
Muy comiin: 210%,; Comuin: [21% y <10%]; Ocasionalmente: [20,1% y <1%]; Raramente: [= 0,01% y <0,1%];
Muy raramente: < 0,01%

Trastornos en el sistema sanguineo y linfatico:

Ocasionalmente. trombogitopenia.

En lactantes y nifios, a mayor duracion de la infusién, mayor es el riesgo de trombocitopenia. La informacion
clinica sugiere que trombocitopenia relacionada a milinona es mas comun en niffos que en adultos.

Trastornos en el metabolismo y nutricidn:

Ocasionalmente hipokalemia

Trastornos en el SNC: ¢

Comun: cefaleas.

Ocasionalmente: temblores,

Trastornos cardiovasculares:

Comin:. actividad ectépica ventricular, taquicardia ventricular (no soslenida o sostenida) aritmia supra
ventricular, hipotensién.

Ocasionalmente: fibrilacién ventricular, dolor tordcico/angina.

Muy raramente: “Torsade de pointes”

No se ha establecido la relacion entre la incidencia amitmias supraventricular o ventricularas, y el nivel en plasma
de milrinoha. Las amitmias morales estan generalmente asociadas con factores de riesgos subyacentes tales
como arritmias preexistentes, anomalias metabdlicas (por ejemplo hipokalemia), niveles elevados de digoxina o
insercion de catéter. La infermacion clinica sugiere gue las arritmias relacionadas a milrinona son menos
comunes en nifios que en adulios.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy raramente broncoespasmo.

Trastornos hepatobiliares

Muy raramente pruebas de funcién hepéticas alteradas

Trastornos en la piel y el tejido subcutineo

Muy raramente reacciones culdneas come rash.

Alteraciones generales y del sitio de administracion

Frecuencia desconocida Reaccidn en el sitio de infusion

Muy raramente shock anafildctico.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Trastornos congénitos, familiares y genéficos

Frecuencia desconocida ductus arerioso patente (ver seccion Precauciones)

SOBREDOSIS

Sintomas: altas dosis de lactato de milrinona puede inducir hipotensién y arritmia cardiaca.

Tratamiento: la administracién de lactato de milrinona debera ser discontinuada hasta que la condicion del
paciente se estabilice. No se conoce un antidoto especifico, pero deberdn adoplarse medidas generales de
soporte circulatorio,
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion/ caracteristicas farmacodinamicas

Milrinona actia como agente inotropo positivo y vasodilatador, con una limitada actividad cronotropica, Tambien
mejora la relajacion sistdlica ventricular izquierda,

Difiere en estructura y mecanismo de accidén de los glucdsidos digitalicos, catcolaminas, ¢ inhibidores ECA, A
concentraciones inotropicas y vasodilatadoras pertinentes, milrinona es un inhibidor selectivo de 1a fraccion |1l de
la isnenzima fosfodiesterasa del AMPe en &f misculo cardfaco y vascular, Esta accidn inhibidora es compatible
tanto con los aumentos, mediados por &l AMPe, del calcio ionizado intracelular y de la fuerza contractil del
musculo cardiaco, como con la fosforilacion de la proteina contractil dependiente del AMPc y la relajacion del
muscule vascular. Evidencia experimental complementaria indica que COROTHOPE® no es un agonista beta-
adrenergico ni inhibe la actividad de la sodio-potasio ATPasa, como lo hacen los glucosidos de digital. Produce
leve aumento de la conduccidn del nodo A-V, pero no otro efecio electro fisioldgico significativo.

Eficacia clinicaEstudios clinicos

Estudios realizados en pacientes con enfermedad cardiaca congestiva han mostrada que Corotrope® produjo un
rdpido aumento del rendimiento cardiaco v reducciones en la presion capilar pulmonar v en la resistencia
vascutar, sin aumento significative de la frecuencia cardiaca o del consume de oxigeno por el miocardio. Estas
respueslas hemodindmicas se relacionaron con la dosis y con la concentracion plasmatica de milrinona. La
respuesta hemodinamica durante [a terapia intravenosa con Gorotrope® fue acompanada por una mejoria clinica
sintomatica( segun la clasificacion la New York Heart Association). Ambos efectos inotropo y vasodilatador se
han observado sobré al rango terapéutico de concentragicn de milinona plasmatica de 100 a 300 ng/mil.

FOBLACION PEDIATRICA

En la literatura publicada, los pacientes pediatricos tratados con  milrinona para el sindrome de bajo volumen
cardiaco luego de cirugia cardiaca, shock séptico o hipertension pulmonar recibieron una dosis de carga de 50 a
75 pghky administrados durante 30 a 60 minutos sequidos por una infusion infravenasa continua de (.25 a 0.75
pg/kg/min por un periodo hasta 35 horas. En esios estudios, milrinona demostrd un aumente del volumen
cardiaco, disminucion de la presion de llenado cardiaca, disminucion de la resistencia vascular sistémica y
pulmonar, con cambios minimes en ef ritmo cardiaco y de consume de oxigeno en el miocardio.

Los estudios de uso mas prolongado de milrinona no son suficientes para recomendar una administracién del
milrinona durante un perlodo de mas de 35 horas.

Farmacocinética

Despues de la aplicacion de inyeccicnas intravenosas de 12,5 a 125 jg/kg a pacientes con insuficiencia cardiaca
congastiva, milrinona fuvo un volumen de distribucién de 0,38 kg, una vida media de eliminacion terminat
promedio de 2,3 horas y un clearance de 0,13 Ikg/h. Después de la administracion de perfusiones intravenosas
de 0,2 a 0,7 Lg/Kg/min en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, el medicamento tuve un volumen de
distribucién de alrededor de 0,45 kg, una vida madia de eliminacion terminal promedio de 2,4 horas y un
clearance de 0,14 I/kg/h. Estos parametros farmacocinéticos no fueron dependientes de la dosis, y el drea bajo la
curva de concentracion plasmatica versus tiempo después de las inyecciones fue significativamente dependiente
de la dosis.,

La principal via de excrecion de milinona es la orina. Los principales productos de excrecion urinaria son la
milrinona (83%} y su metabolito 0-glucurénido (12%). La eliminacion por via urinaria, en sujetos normales, es
rapida, aproximadamente el €0% durante las dos primeras horas que siguen a la administracion y
aproximadamente el 90% durante las primeras ocho horas despues de recibir una dosis. El clearance renal
medio de Corotrope® es de aproximadamante 0,3 | /min, lo que sugisre una secrecion activa.

En pacientes con dafio renal moderada a grave, ambos Cua {210 ng/mlly twa (1,19 h) aumentaron comparado
con sujetes con funcién renal nomal (162 ng/ml y (0,64 h respectivaments) fa vida media de milinona aumenté
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desde 0,94 h en sujetos con funcion renal normal a 1,71 h en pacientes con dafio renal moderada y 2 3,09 h en
pacientes con dano renal grave.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes pediidtricos

Milrinona es depurada mas rapidamente en nifios que en adulios, pero ios lactantes tienen un clearence
perceptiblemente mas bajo que los nifios, y los prematuros lienen incluso clearence méds bajo. Como
consecusncia de esta depuracién mas rapida comparada a los adultos, las congentraciones de milrinona en
plasma en el estado estacionario fueron mas bajas en nifias que en adultos. En pacientes pediatricos con la
funcion renal nomal, las concentraciones de estado estacionario del plasma de milinena después de 6 a 12
horas ds infusién continua de 0.5 a 0.75 pg/kg/min fueron cerca de 100 a 300 ng/mi,

Después de infusion intravenosa de 0.5 a 0.75 pokg/min en recién nacidos, lactantes v nifios después de
cirugia de corazén abierta, milinona tiene un volumen de distribucion en un rango entre 0.35 a 0.9 litros/kg sin
diferencia significativa a través de los grupos de la misma edad. Después de infusion intravenosa de 0.5
po/kg/min en lactantes muy prematuros para prevenir flujo sistémico después de nacimiento, el volumen de
distribucién de milinona es cercano a 0.5 litros/kg.

Varios estudios farmacocinéticos demostraron que, en pacientes pediatricos, el clearence aumenta con fa edad.
Los lactantes tienen clearence perceptiblemante mag bajo gue los nifos (3.4 a 3.8 contra 5.9 a 6.7 ml/kg/min).
En racién nacidos el clearence de milrinona fue cerca de 1.64 ml’kg/min y los nifios prematuros tienen incluso
clearence mas bajo (0.64 ml/kg/min).

En lactantes y ninos milrinona tiens una vida media terminal de 2 a 4 horas y en nifios prematuros una vida
madia da sliminacion de 10 horas.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, ambos Cmax (210 ng/mL) y tmax (1.19 horas)
estuvieron aumentados comparados con sujetos con funcion renal normal (162 ng/mL v 0.64 horas,
raspectivamente). La vida media de mifrinona aumentd desde 0.94 horas en sujetos con funcién renal normal a
1.71 horas en pacientes con insuficiencia renal moderada v a 3.09 horas en pacientes con insuficiencia renal
severa

PRESENTACION
Envase con d-8=y=30 X frascos ampollas de dosis unica de H-m-6-28 X ml (1 mg/ml) que contienen una
solucidn entre incolora y amarilla clara, limpida y estéril.

CONSERVACION

Conservar a temparatura ambients bajo 25°C para frasco y 30°C para ampolla 4 en su envase ofiginal hasta el
momento de usar.

Evitese la congelacion de la solucion.

La exposicion de los productos farmacéuticos al calor debe ser minimizada.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.

Mayor informacion a solicitud en el Dpto. Medico de Sanofi Av. Presidente Riesco 5435 of.1802,
Las Condes, Santiago Tel 366 7014.
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