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Farmaco: Procainamida
Indicacién clinica solicitada: Taquicardia ventricular (TV) sostenida sin inestabilidad
hemodinamica; taquicardia monomorfa repetitiva y taquicardia ventricular incesante.

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez, Miguel Isidoro Garcia.
Tipo de informe: Original.
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

Servicio que efectud la solicitud: Servicio de Cardiologia
Justificacién de la solicitud: Las Guias de Practica Clinica de las principales Sociedades de
Cardiologia aconsejan el uso de procainamida para la cardioversion farmacolégica en la TV
monomoéfica estable frente a amiodarona. Los efectos secundarios de amiodarona y sus
contraindicaciones impiden su uso en un gran numero de pacientes.

Fecharecepcion de la solicitud: 6-Agosto-2009
Peticion a titulo: Consenso

Nombre genérico: Procainamida
Nombre comercial: Biocoryl®
Laboratorio: J. Uriach And Cia. S.A.
Grupo terapéutico. Antiarritimicos clase IA Cddigo ATC: CO1BA

Via de administracion: Intravenosa, intramuscular

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario
Via de registro: Nacional. Febrero de 1967

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
Vial 1 g/10 mL 1 718353 0,89 €

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA"™**.

4.1 Mecanismo de accion.

Antiarritmico clase IA, reduce la transmision del impulso nervioso al bloquear el estado abierto
de los canales de sodio voltaje-dependientes, también reduce la contractilidad cardiaca por
blogueo de los canales de calcio.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AGEMED

Taquicardia ventricular, extrasistoles, contracciones ectépicas, flater auricular, fibrilacion
auricular, arritmias de la anestesia, en cirugia intratoracica, cardiaca. (febrero de 1967).
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FDA*:

Tratamiento de arritmias ventriculares que supongan un compromiso vital (enero 1984).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Por via intravenosa: 100 mg cada 5 minutos a una velocidad no mayor de 50 mg/min. La
inyeccion en este caso, debera practicarse muy lentamente (no mas de 1 ml de por minuto) Se
debe vigilar la presién arterial y tener a mano un vasoconstrictor (adrenalina por ejemplo) por si
se presentara hipotension. Se administrara una dosis maxima de 1 g.

-Posologia en insuficiencia renal:

Dosis de carga de 12 mg/Kg en IR severa. La dosis de mantenimiento debera reducirse un
tercio en IR moderada y dos tercios en IR severa.

-Posologia en insuficiencia hepatica:

En IH severa la dosis debe reducirse un 50%.

4.4 Farmacocinética.

Presenta escasa union a proteinas plasmaticas (20%) y una semivida de 3-4 horas. El 60% de
la dosis se elimina via renal sin sufrir transformacion el resto sufre una acetilaciéon hepatica,
dando lugar a N-acetilprocainamida, metabolito activo con mecanismo de accién tipo Ill y con
una semivida de 6-8 horas.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Amiodarona Procainamida
Presentacion Ampollas 150 mg/3 mL Vial 1 g/10 mL
Posologia Carga: 5 mg/Kg en bolus o infusién. IM: 0,5 g iniciales seguidos de 0,5-1 g cada
Mantenimiento: 10-20 mg/Kg/dia en 1-6 h segln respuesta.
perfusion (maximo 1200 mg dia) IV: 0,2-1 g, pudiendo repetir la
administracion a las 4-6 h
Caracteristicas diferenciales | Antiarritmico clase Ill. Administracion Antiarritmico clase IA.
preferente via endovenosa en perfusion Discrasias sanguineas
continua. Aparicion de lupus eritematoso sistémico
Contraindicado en disfuncién tiroidea
Fibrosis intersticial pulmonar

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

No se ha encontrado ninglin ensayo publicado que la compare directamente con amiodarona,
el farmaco incluido en la Guia para tratar las TV. Se muestra una tabla resumen con todos los
estudios publicados del uso de farmacos en la taquicardia ventricular monomorfica sostenida
hemodinamicamente estable.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

AUTOR Tipo de n Enf Fraccion Presion Farmaco Finalizacion de la TV
estudio isquemica de sistélica en 15-20 min
(%) | eyeccién
ventricular
izda (%)
Armengol et | Retrospectivo, 20 85| Noconsta| Noconsta| Lidocaina 19% (IC 95% 9-37)
al® series de
casos
Marill et al® | Retrospectivo, 35 60 | No consta 110 | Lidocaina 29% (IC 95% 15-47)
series de
casos
Ho et al’ EC 33 91 35 110 | Sotalol vs 69% (IC 95% 44-86)
Randomizado Lidocaina 18% (IC 95% 5-42)
Gorgels et al® EC 29 79 30 115 | Procainami 80% (IC 95% 54-94)
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Randomizado davs 21% (IC 95% 7-48)
Lidocaina
Marill et al’ | Retrospectivo, 33 66 34 111 | Amiodaron 29% (IC 95% 13-49)
series de a
casos
Tomlinson et | Retrospectivo, 41 85 31 112 | Amiodaron 15% (IC 95% 7-29)
al® series de a
casos

\ 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

S6lo dos de los estudios son ensayos clinicos que comparan dos farmacos (procainamida y
sotalol), los demas son series de casos retrospectivos. En los dos ensayos clinicos los criterios
de seleccion de pacientes son mas restrictivos que en los casos retrospectivos, pudiéndose
haber excluido a los pacientes mas graves, exagerando asi la eficacia de la procainamida y el
sotalol.

Todos los estudios se realizan con un niimero muy bajo de pacientes.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Micromedex”: la procainamida se considera una alternativa a la lidocaina en el tratamiento de
la taquicardia ventricular. Los farmacos antiarritmicos no han demostrado mejorar la
supervivencia en pacientes con arritmias ventriculares. Ademas, el uso de antiarritmicos de la
clase IA, como procainamida, aumenta el riesgo de muerte cuando se usa en arritmias que no
tienen compromiso vital.
-Guias de Préctica clinica (GPC)
ACC/AHA/ESC 2006™:

TV Monomorfica repetitiva idiopatica o con cardiopatia isquémica: amiodarona, sotalol,
procainamida, lidocaina (Clase lla, nivel de evidencia B).

TV monomorfica sostenida estable hemodinamicamente: procainamida primera
eleccion, segunda eleccién amiodarona (Clase lla, nivel de evidencia B).

TV incesante: amiodarona 6 procainamida (Clase 1, nivel de evidencia C)
AHA™: Procainamida en el contexto de taquicardia ventricular se puede tener en cuenta en las
siguientes situaciones: Uno de muchos farmacos usados para el tratamiento de TV
monomorfica estable en pacientes con funcion ventricular conservada (Clase lla). Amiodarona
se recomienda para el tratamiento de las TV hemodinamicamente estable, TV polimérficas con
intervalo QT normal (Clase IIb). En pacientes con funcién cardiaca severamente comprometida
amiodarona intravenosa se prefiere frente a otros farmacos antiarritmicos para las arritmias
auriculares ¥ ventriculares.
Guia SIGN™ : En la TV sostenida estable hemodinamicamente se puede usar amiodarona,
procainamida o sotalol.
La Guia de la ACA/AHA/ESC recomienda la procainamida basandose en dos estudios: uno que
compara lidocaina (que hace tiempo que dejo de ser el referente) frente a procainamida con
29 pacientes y otro™ donde estudia el efecto en 15 pacientes de la procainamida en
taquicardias ventriculares inducidas.
Las Guias AHA recomiendan la amiodarona basandose en un estudio observacional™ en 26
pacientes con TV sostenida. Indirectamente también se basan en la eficacia de la amiodarona
para suprimir las TV no estables recurrentes y en su uso en la fibrilacion ventricular.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD™

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Frecuencia de aparicién >1 %:
-Cardiovasculares: hipotensién (5%)
- Cutaneas: rash maculopapular.
- - Gastrointestinales (3-4%): nduseas, vomitos, diarrea, alteraciones del gusto
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- Otras: sindrome lUpico (relativamente frecuente con el uso crénico) que comprende artralgia,
dolor pleural o abdominal y a veces artritis, derrame pleural, pericarditis, fiebre, escalofrios,
mialgia y lesiones hematoldgicas o cutaneas. Anticuerpos antinucleares positivos
Frecuencia aparicion <1%:
- Hematoldgicas: agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, tromobocitopenia o anemia
hemolitica.
- gastrointestinales: anorexia, dolor abdominal, y hepatomegalia con aumento de los niveles de
transaminasas.
- Musculoesqueléticas: debilidad muscular.
- Sistema nervioso: mareos o inestabilidad, debilidad, depresion y psicosis con alucinaciones.
- Cardiacas: Aumento paradéjico de la fibrilacion auricular o ventricular, bloqueos
cardiacos de segundo grado, taquicardia, torsadas de pointes, fibrilacion ventricular.
- Otras: fiebre

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

El instituto para el uso seguro del medicamento de Estados Unidos (ISMP) incluye a la
procainamida entre los farmacos de elevado riesgo, ya que puede causar un dafio significativo
en el paciente si ocurre un error de medicacion.

La FDA incluye una “black box warning” que es una alerta sobre efectos adversos graves en
relacion a las discrasias sanguinea, a sus efectos proarritmicos y al Lupus eritematoso
sistémico (LES) inducido.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

-Precauciones

Lactancia: La procainamida y su metabolito activo (NAPA) se excretan y acumulan con la leche
materna. La Academia Americana de Pediatria considera la procainamida compatible con la
lactancia materna. Sin embargo, los efectos a largo plazo son desconocidos, particularmente
desarrollo de anticuerpos antinucleares y lupus eritematoso. Se recomienda monitorizar si se
administra durante la lactancia.

Pediatria: No se dispone de suficiente experiencia clinica en este grupo de edad.
Contraindicado en menores de 18 afios.

Embarazo: Categoria C de la FDA. La procainamida atraviesa la placenta. No se han realizado
estudios adecuados y bien controlados en humanos. Algunos informes sobre el uso de
procainamida en embarazadas no han registrado efectos adversos en el feto o neonato
atribuibles a la procainamida o a la N-acetilprocainamida (NAPA). No obstante, existe riesgo de
acumulacion del farmaco e hipotension materna que puede dar lugar a insuficiencia
uteroplacentaria y arritmias ventriculares. El uso de este medicamento sélo se acepta en caso
de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras.

Ancianos: No se han realizado estudios adecuados en este grupo de edad. No obstante, los
ancianos pueden ser mas propensos a la hipotension (especialmente por via parenteral o
dosis muy elevadas). En ancianos con insuficiencia renal y/o cardiaca, la dosis y la frecuencia
de la administracion de procainamida deben ser modificadas segun el grado de incapacidad
funcional. Se recomienda iniciar a la dosis mas baja del rango terapéutico.

Contraindicaciones

-Blogueo cardiaco completo o de segundo y tercer grado.

-Hipersensibilidad al principio activo y cualquiera de sus excipientes y a la procaina o
anestésicos locales tipo éster.

-LES.

-Torsades de Pointes.

-Miastemia gravis.

-Interacciones

-Procainamida potencia la accion de los farmacos hipotensores.

-Administrar con precaucién en pacientes que reciben tratamiento con farmacos que pueden
aumentar el intervalo QT: Cloroquina, ciprofloxacino, gadobutrol, alfuzosina.

-Administrar con precaucién en pacientes que reciben tratamiento con otros farmacos
antiarritmicos.
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-La ingesta aguda de etanol produce una reduccién en la concentracion plasmatica de
procainamida.

-Aumentan concentracién de procainamida:

Anti-H2 y trimetoprin

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccién e introduccion de
un nuevo farmaco

Puesto que procainamida es un medicamento de alto riesgo, deberan, si se introduce en la
Guia establecerse unan recomendaciones de dosis, asi como una estandarizacion en la
preparacion y administracion del farmaco.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacidn con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparaciéon de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

medicamento

Procainamida Amiodarona
Biocoryl amp 1 g/10 mL Trangorex amp 150 mg/3 mL

Precio unitario (PVL+IVA) 0,89 € 0,30 €

Posologia IM: 0,5 g iniciales seguidos de 0,5-1 g | Carga: 5 mg/Kg en bolus o infusion.
cada 1-6 h segun respuesta. Mantenimiento: 10-20 mg/Kg/dia en

IV: 0,2-1 g, pudiendo repetir la | perfusion (maximo 1200 mg dia)
administracién a las 4-6 h

Coste dia 4,45 € 1,8€

Coste incremental (diferencial) 2,65€
respecto a la terapia de referencia

* Costes referidos a dosis maximas diarias

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- Existe muy poca evidencia directa de la eficacia de los distintos antiarritmicos en el
tratamiento de las TV, la mayoria de las recomendaciones de las GPC se basan en
recomendaciones de expertos que tienen en cuenta pequefios estudios, la mayoria de
ellos observacionales, que se realizaron entre los afios 80 y 90.

- En la TV monomorfica repetitiva con cardiopatia isquémica o TV idiopatica
procainamida estaria al mismo nivel que amiodarona y betabloqueantes.

- Enla TV incesante puede usarse amiodarona 0 procainamida.

- Enla TV monomoérfica sostenida hemodinamicamente estable existe controversia entre
las distintas GPC. Se necesitan ensayos clinicos randomizados que comparen los
distintos farmacos.

- Procainamida puede producir efectos adversos graves como LES inducido, discrasias
sanguineas y tiene un efecto proarritmogeno paradadijico.

- Amiodarona esta contraindicada en caso de disfuncion tiroidea y produce fibrosis
intersticial pulmonar en un 10-15% de los tratados, siendo mortal en un 10% de los
casos.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacién de los datos y
conclusiones al hospital.

La recomendacion es incluir procainamida en la Guia farmacoterapéutica del Hospital, para TV
en las que no sea posible usar amiodarona, por sus efectos secundarios o contraindicaciones,
y en TV sostenida estable hemodinamicamente como primera eleccidn, ya que aunque existe
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controversia el Servicio de Cardiologia de nuestro Hospital sigue las recomendaciones de la
ACC/AHAJ/ESC.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion

Fecha de evaluacion por la CFyT: 17/03/2010 Fecha de notificacion: 13/09/2010
“Decision adoptada por la CFyT” : Incluir en la GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

-TV sostenida estable hemodinamicamente como primera eleccién

-TV en las que no sea posible usar amiodarona, por sus efectos secundarios o
contraindicaciones.

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Miguel Isidoro Garcia declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relaciéon personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracién.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacién como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafifas farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracion de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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