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Pharmakon

DRONEDARONA

e Dronedarona es un antiarritmico simi-
lar a amiodarona, indicado para pre-
vencion de recurrencias de fibrilacion
auricular (FA) o reduccion de la fre-
cuencia ventricular en pacientes adul-
tos y clinicamente estables con histo-
ria de, o que padecen FA no perma-
nente.

e En un estudio de siete meses de dura-
cion, dronedarona fue menos eficaz
que amiodarona en la reduccion de la
variable combinada de recurrencias de
FA.

e Dronedarona presenta menor inciden-
cia de alteraciones tiroideas y neurolo6-
gicas que amiodarona, pero mayor in-
cidencia de efectos gastrointestinales.

e La FDA y la EMA han alertado sobre la
aparicion de alteraciones hepaticas
graves, por lo que se han de realizar
pruebas periodicas de la funcion hepa-
tica.

Coste mensual del tratamiento (€)

Amiodarona

200 mg /24 h 58
Amiodarona 11,62
400 mg /24 h
) 104,90
Dronedarona
400 mg/ 12 h
0 20 40 6‘0 80 100
Presentacion
AMultag® (Sanofi Aventis)

400 mg 60 comp (104,90 €)
Excipiente de declaracién obligatoria: Lactosa
Dispensacion: Receta médica - aportacion reducida

Comercializado en Septiembre 2010
Evaluado en Enero 2011

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE
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INDICACIONES!

Indicada para prevenir recurrencias de
fibrilacion auricular o reducir la frecuen-
cia ventricular en pacientes adultos y
clinicamente estables con historia de, o
que padecen FA no permanente.

MECANISMO DE ACCION1

Antiarritmico, estructuralmente similar a
amiodarona. Actia como blogueante
multicanal que inhibe las corrientes de
potasio, por tanto, prolonga el potencial
de accidn cardiaco y los periodos refrac-
tarios (Clase III). También inhibe las
corrientes de sodio (Clase Ib) y las co-
rrientes de calcio (Clase 1V), y antago-
niza de forma no competitiva las activi-
dades adrenérgicas (Clase II).
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

POSOLOGIA!

Dosis recomendada: 400 mg/12 h con
el desayuno y la cena. Si se olvida una
dosis, se ha de tomar la siguiente en su
horario habitual.

EFICACIA CLINICA?®

Se dispone de datos de siete ensayos
clinicos con dronedarona: uno de bus-
queda de dosis en pacientes con FA?,
cinco frente a placebo (cuatro en pa-
cientes con FA o flter auricular (FLA)*®
y uno en pacientes con IC’) y uno fren-
te a amiodarona®.
Ensayos frente a placebo

En los estudios EURIDIS y ADONIS*
el tiempo (mediana) desde la aleatori-
zacion hasta la primera recurrencia de
FA/FLA fue entre 2,3 y 2,7 veces mayor

-_

IMPORTANTE MEJORA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

TERAPEUTICA

Dronedarona es menos eficaz que amiodarona en la prevencion de recurrencias
de FA y no se dispone de datos de eficacia ni seguridad a largo plazo, por lo que
se ha de seguir utilizando los tratamientos considerados de primera linea.

en el grupo de dronedarona que en el
placebo.

En el estudio ERATO® dronedarona
redujo la frecuencia ventricular en 11,7
latidos por minuto (Ipm) en compara-
cion con placebo a los 14 dias y se
mantuvo durante los 6 meses de dura-
cion del mismo. Destacar que droneda-
rona no tiene aprobada la indicacion en
FA permanente.

En el estudio ATHENA® de 30 meses
de duracién, la variable principal fue el
tiempo hasta la primera hospitalizacion
por razones cardiovasculares o muerte
por cualquier causa. Dronedarona pre-
sentd 734 eventos (31,9%) frente a
917 (39,4%) con placebo (HR=0,76,
IC95% 0,69-0,84).

El estudio ANDROMEDA’, que com-
paré dronedarona frente a placebo en
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pacientes con IC, se interrumpié antes de
tiempo ya que los resultados preliminares
mostraron un mayor riesgo de muerte por
empeoramiento de IC en el grupo de dro-
nedarona.

Ensayo frente a comparador activo

El estudio DIONYSIOS?, de 7 meses de
duracién, compard la eficacia y seguridad
de dronedarona frente a amiodarona en
pacientes con FA en los que la cardiover-
sidn y el tratamiento antiarritmico estaban
indicados. Dronedarona fue menos eficaz
en la reduccion de la variable combinada
de recurrencias de FA o discontinuacion
del medicamento por efecto adverso o
falta de eficacia. La recurrencia de FA tras
la cardioversion eléctrica se produjo en e
36,5% de los pacientes del grupo de dro-
nedarona frente a 24,3% de los pacientes
en el grupo de amiodarona.

No hay datos de eficacia de dronedarona a
largo plazo.

SEGURIDAD!

Reacciones adversas:

Muy frecuentes (=1/10): diarrea, astenia,
cambios en los parametros renales y cam-
bios en el ECG. Frecuentes (=1/100 a
<1/10): nauseas, vomitos, trastornos del
ritmo y la frecuencia cardiaca . Poco fre-
cuentes (=1/1000 a <1/100): trastornos
cutaneos .

En el ensayo DIONYSIOSS, no hubo dife-
rencias significativas entre dronedarona y
amiodarona en la variable combinada de
seguridad (primer episodio de evento tiroi-
deo, pulmonar, neuroldgico, dermatoldgi-
co, ocular, gastrointestinal o discontinua-
cion prematura por efecto adverso). La
incidencia de acontecimientos adversos en
tiroides o neuroldgicos fue significativa-
mente menor para dronedarona y la de los
efectos gastrointestinales fue superior.

No se han descrito efectos adversos pul-
monares con dronedarona, aunque los
datos disponibles son a corto plazo.

No se dispone de datos de seguridad a
largo plazo, y la EMA ha solicitado un plan
de riesgos de dronedarona.
Recientemente, la FDA® y la EMA han aler-
tado sobre el uso de dronedarona y altera-
ciones hepdticas graves, incluyendo dos
casos de insuficiencia hepatica fulminante
que requirieron transplante hepatico. La
AEMPS ha establecido que deben realizar-
se pruebas de la funcidn hepatica antes de
iniciar el tratamiento, mensualmente du-
rante los primeros 6 meses, a los 9 y 12
meses, y posteriormente de forma periddi-
ca, y en caso de detectarse un incremento
de ALT > 3 veces el limite normal supe-
rior, debe interrumpirse el tratamiento®.
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Contraindicaciones?

-Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o
tercer grado o enfermedad del nddulo
sinusal (excepto cuando se utiliza con un
marcapasos).

-Bradicardia < 50 latidos por minuto.
-Inestabilidad hemodinamica incluyendo
pacientes con sintomas de IC en reposo o
al minimo esfuerzo (clase funcional IV y
clase funcional III inestables de la NYHA).
-Administracién conjunta con inhibidores
potentes del citocromo P450 (CYP3A4)
como ketoconazol, itraconazol, voricona-
zol, posaconazol, telitromicina, claritromici-
na, nefazodona y ritonavir.

-Farmacos que pueden inducir torsades de
pointes como fenotiazinas, bepridil, antide-
presivos triciclicos, terfenadina y ciertos
macrdlidos orales, antiarritmicos de clases
IyIIl

-Intervalo QTc de Bazett > 500 ms.
-Insuficiencia hepatica o insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina CICr<
30 ml/min).

-Intolerancia a la galactosa.

Advertencias y precauciones’

-IC estable de clase III de la NYHA o FEVI
< 35%.

-Monitorizar la creatinina plasmatica a los
7 dias de iniciar el tratamiento.

-Corregir los desequilibrios hidroelectroliti-
cos antes del inicio del tratamiento.
-Monitorizacion con ECG vy si el intervalo
QTc =500 ms interrumpir el tratamiento.

Interacciones?!

Efectos de otros farmacos sobre dro-
nedarona y/o alimentos

-Inhibidores moderados/leves del CYP3A4
(antagonistas del calcio, diltiazem y vera-
pamilo y eritromicina) pueden incrementar
los niveles de dronedarona, asi como dosis
repetidas de zumo de pomelo. Ademas los
antagonistas del calcio pueden potenciar la
disminucion de la frecuencia cardiaca.

-No se recomienda la administracion con-
junta con inductores del CYP3A4
(rifampicina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina o hierba de San Juan) porque
disminuyen los niveles de dronedarona en
un 80%.

Efectos de dronedarona sobre otros
farmacos

-Precaucion en uso concomitante con esta-
tinas. Considerar dosis menores de estati-
na al inicio y monitorizar los signos clinicos
de toxicidad muscular.

-Monitorizar concentraciones plasmaticas y
ajustar dosis de tacrolimus y sirolimus.
-Precauciéon en uso concomitante con be-
tabloqueantes, debido a interaccion farma-

cocinética y posible interaccion farmacodi-
namica.

-Con digoxina, reducir la dosis un 50% de
ésta y monitorizar los niveles plasmaticos,
la clinica y el ECG.

-Dronedarona incremento 1,2 veces la S-
warfarina e indujo un incremento de 1,07
en el INR.

Utilizacién en grupos especiales?

-No se recomienda su uso en embarazo ni
en ninos. Se desconoce si se excreta en
leche materna.

-No se precisan ajustes de dosis en insufi-
ciencia hepatica o renal, leve o moderada.

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En los pacientes con FA hemodinamica-
mente comprometidos por isquemia mio-
cardica, o con sintomas graves secunda-
rios @ una FA con frecuencia ventricular
rapida debe considerarse la cardioversion
eléctrica.

En pacientes sintomaticos, sotalol o amio-
darona se consideran el tratamiento reco-
mendado para la prevencion de la recu-
rrencia de la FA.

En los pacientes con FA bien tolerada, el
tratamiento considerado de primera linea,
por haber mostrado reduccion en las varia-
bles de morbilidad y hospitalizacion, son:
los beta-bloqueantes adrenérgicos, los
calcio antagonistas limitantes de la fre-
cuencia cardiaca como verapamilo o diltia-
zem, o digoxina. No obstante, la digoxina
no es efectiva en el control de la frecuen-
cia cardiaca durante el ejercicio, por lo que
solo se deberia utilizar en pacientes seden-
tarios o con IC avanzada. La seleccién del
tratamiento se realizara en funcién de las
caracteristicas del paciente o las posibles
contraindicaciones. En algunos pacientes
es necesario la combinacién de farmacos
para el control de la frecuencia cardiaca,
siendo la opcion mas evaluada la de afia-
dir un beta-bloqueante o calcio antagonis-
ta limitante de la frecuencia cardiaca junto
con digoxina.

Dronedarona, es menos eficaz que amio-
darona en la prevencion de recurrencias
de FA, esta contraindicada en pacientes
con sintomas de IC en reposo o al minimo
esfuerzo, y no se dispone de datos de
eficacia ni seguridad a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA Disponible, junto con
mas informacion, en el Informe de Evalua-
cién en  http://portal.aragon.es/portal/
page/portal/SAS/PROFESIONAL/
MEDICAMENTO.

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencién Primaria o a la
siguiente direccién de correo: informedicamento@aragon.es.
- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-

vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragén y Navarra.

- La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracion individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



