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La dronedarona es menos eficaz que la amiodarona en
prevenir recurrencias de fibrilacion auricular.

= Su seguridad dista mucho de estar establecida. Se ha pu-
blicado un aumento de mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y una alerta por alteraciones hepa-
ticas.

= Aunque no produce las alteraciones tiroideas de la amio-
darona, no ha demostrado ser mas segura en conjunto.

= Tiene un potencial de interacciones incluso mas comple-

Coste diario del tratamiento (€) -

SOTALOL
160 mg/12 h

AMIODARONA
200 mg/24 h

AMIODARONA
400 mg/24 h

DRONEDARONA
400 mg/12 h

0,00 1,00

Indicaciones terapéuticas’

Prevencién de recurrencias de fibrilacion
auricular (FA) o reducir la frecuencia ventri-
cular en pacientes adultos y clinicamente
estables con FA no permanente o historia
de la misma.

Mecanismo de accion
y farmacocinética’

Antiarritmico similar a la amiodarona. Inhi-
be las corrientes de potasio prolongando el
potencial de accién cardiaco y los periodos
refractarios (Clase lll). También inhibe las
corrientes de sodio (Clase Ib), las de calcio
(Clase V) y antagoniza de forma no com-
petitiva la accién adrenérgica (Clase Il).

Tomado con los alimentos, el pico de con-
centraciones plasmaticas de dronedarona
y del metabolito activo N-debutilo se alcan-
za alas 3-6 horas. Debido al efecto de pri-
mer paso, la biodisponibilidad es de un

jo que la amiodarona.
= Estos datos se acompaian de un coste 10 veces ma-

3,00 4,00

Emplear
antiarritmicos

con mas experiencia
de uso

15%. Se alcanza el estado de equilibrio en
4-8 dias. Se metaboliza ampliamente, prin-
cipalmente por el CYP3A4. Se excreta prin-
cipalmente en forma de metabolito, el 6%
enorinay el 84% en heces. La semivida de
eliminacioén es de 25-30 horas. En mujeres,
los niveles plasmaticos sonde 1,3 a 1,9 ve-
ces mas altos que en hombres.

yor que la amiodarona.

Posologia y forma de administracion’

Un comprimido de 400 mg con el desayu-
no y otro con la cena. Si se olvida una do-
sis, se debe tomar la siguiente en su ho-
rario habitual y no doblar la dosis.

Eficacia clinica'?

El dnico ensayo frente a otro farmaco es el
DIONYSOS?® que comparé dronedarona (400
mg/12h) con amiodarona (600 mg/dia duran-
te 28 dias, y luego 200 mg/dia durante 6 me-
ses) en 504 pacientes con FA en los que la
cardioversion y el tratamiento antiarritmico
estaba indicado. La variable principal fue el
tiempo hasta la primera recurrencia de FA
0 suspension prematura del medicamento
por intolerancia o falta de eficacia.

La dronedarona fue inferior a la amiodaro-
na, con una incidencia en la variable prin-
cipal del 75% con dronedarona y del 59%
con amiodarona (HR = 1,59; IC95%:1,28-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



1,98). La recurrencia de FA fue del 63,5%
frente al 42%, respectivamente. La recu-
rrencia de FA tras la cardioversion eléctrica
se produjo en el 36,5% del grupo droneda-
rona frente a 24,3% del grupo de amioda-
rona. El ensayo tuvo una mediana de segui-
miento de 7 meses.

Seguridad'?

Se ha emitido una alerta sobre el uso de dro-
nedarona y alteraciones hepaticas graves,
incluyendo casos de insuficiencia hepatica
fulminante que requirieron transplante he-
patico. Deben realizarse pruebas de funcién
hepatica antes de iniciar el tratamiento con
dronedarona, mensualmente durante los pri-
meros 6 meses, a los 9y 12 meses, y pos-
teriormente de forma perioddica. En caso de
detectarse un incremento de ALT =3, se de-
be interrumpir el tratamiento™.

El ensayo ANDROMEDA', en pacientes con
insuficiencia cardiaca, se paré prematura-
mente por registrarse un exceso de morta-
lidad por empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca a los dos meses en el grupo
dronedarona (25 muertes en 310 pacientes)
en comparacion con el grupo placebo (12
muertes en 317 pacientes).

En el ensayo DIONYSOS?® no hubo diferen-
cias 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-
cién prematura del tratamiento por efecto
adverso; HR = 0,80; IC 95% 0,60-1,07). La
incidencia de acontecimientos adversos es-
pecificos en tiroides o neuroldgicos fue me-
nor con dronedarona que con amiodarona
(tirodeos 0,8% con dronedarona frente a
5,9% con amiodarona; neurolégicos 1,2%
frente a 6,7%), pero la incidencia de efec-
tos adversos gastrointestinales fue supe-
rior con dronedarona (12,9% frente a 5,1%).

A diferencia de la amiodarona, para la dro-
nedarona no se han descrito efectos adver-
sos pulmonares, pero hay que tener en
cuenta que los efectos pulmonares tardan
tiempo en manifestarse y para la droneda-
rona no se dispone de datos a largo plazo.

Reacciones adversas

La suspension del tratamiento por efectos
adversos fue del 11,8% en los pacientes en
tratamiento con dronedarona frente a un
7,7% con placebo. Los efectos adversos
mas frecuentes en los ensayos clinicos fue-
ron: diarrea, astenia, nauseas y vémitos,
trastornos del ritmo y la frecuencia cardia-
ca (el mas frecuente fue la bradicardia), cam-
bios en los parametros renales, rash, erup-
ciones o exantemas y cambios en el ECG
(prolongacion del intervalo QT y del QTc).

[ Servicio Navarro de Salud
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Contraindicaciones'

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

- Bradicardia < 50 Ipm.

- Inestabilidad hemodinamica incluyendo
sintomas de insuficiencia cardiaca en repo-
so o al minimo esfuerzo (clase IV y clase
Il inestables de la NYHA). Precaucion en
insuficiencia estable de la clase Ill o FEVI <
35%.

- Uso de inhibidores potentes del CYP3A4.
- Medicamentos que pueden inducir torsa-
des de pointes como fenotiazinas, antide-
presivos triciclicos, macrolidos y antiarrit-
micos de clases | y Ill.

- Puede incrementar el intervalo QT, hay que
monitorizar con ECG. Retirar si el interva-
lo QTc de Bazett es = 500 milisegundos.
Insuficiencia hepatica grave o insuficiencia
renal grave (Clg, < 30 mil/min)

- Hipersensibilidad al principio activo, a los
excipientes o intolerancia a la galactosa.

Precauciones’

Se ha descrito un incremento de la creati-
nina plasmatica y se recomienda monito-
rizarla a los 7 dias de iniciar el tratamien-
to. Si existe un incremento de la creatinina,
este valor se utilizara como el nuevo valor
basal.

Deben corregirse los déficits de potasio o
magnesio antes de iniciar el tratamiento.

Interacciones’

Su perfil de interacciones es incluso mas
complejo que el de la amiodarona?. Ver tam-
bién el apartado contraindicaciones.

Los inhibidores moderados del CYP3A4 co-
mo la eritromicina y los antagonistas del cal-
cio pueden incrementar los niveles de dro-
nedarona. Ademas, verapamilo y diltiazem
pueden potenciar la bradicardia, por lo que
la administracion conjunta se ha de realizar
con precaucion.

Se debe evitar el zumo de pomelo porque
incrementa los niveles de dronedarona. Los
inductores del CYP3A4 disminuyen los ni-
veles de dronedarona en un 80%, no se re-
comienda la administracion conjunta.

Es un inhibidor del CYP3A4, del CYP2D6 y
de la glicoproteina-P, por lo que puede in-
teraccionar con los medicamentos que son
sustratos de éstos. Puede aumentar los ni-
veles de simvastatina, lovastatina y ator-
vastatina. No ha sido estudiada la interac-
cion con fluvastatina y rosuvastatina. Deben
considerarse dosis menores de estatina al
inicio y monitorizar los signos clinicos de
toxicidad muscular.

La dronedarona incrementa los niveles de
digoxina, por lo que se debe reducir un 50%
la dosis, medir sus niveles plasmaticos y re-
alizar una monitorizacion clinica y del ECG.
Hay un efecto sinérgico sobre la frecuencia
cardiaca y sobre la conduccion auriculo-
ventricular. Puede aumentar las concentra-
ciones plasmaticas de tacrolimus y siroli-
mus. Se recomienda monitorizarlas.

Los betabloqueantes utilizados junto con
dronedarona deben iniciarse a dosis bajas
y el ajuste de dosis sélo debe realizarse
después de valorar el ECG.

Utilizacién en grupos especiales’

Embarazo: no se recomienda durante el
embarazo por falta de datos. Lactancia: es-
tudios en animales han demostrado su ex-
crecién en leche materna. Poblacion pedia-
trica: no se recomienda en menores de 18
afos por falta de experiencia. Pacientes de
edad avanzada: no se consideran nece-
sarios ajustes de dosis. Insuficiencia hepa-
tica: contraindicada en insuficiencia hepa-
tica grave por ausencia de datos. No se
precisan ajustes de dosis en insuficiencia
hepatica leve o moderada. Insuficiencia re-
nal: contraindicada en insuficiencia renal
grave. No se requieren ajustes de dosis en
otros pacientes con insuficiencia renal.

Lugar en la terapéutica

En los pacientes con FA hemodinamica-
mente comprometidos por isquemia mio-
cardica, o con sintomas graves secunda-
rios a una FA con frecuencia ventricular
rapida, debe valorarse la cardioversion eléc-
trica. El sotalol o la amiodarona deben con-
siderarse el tratamiento recomendado pa-
ra la prevencion de la recurrencia de la FA
en pacientes sintomaticos.

La dronedarona es menos eficaz que la amio-
darona en la prevencioén de recurrencias de
FA 'y no ha mostrado una mayor seguridad.
A diferencia de la amiodarona, esta contrain-
dicada en pacientes con sintomas de IC en
reposo o al minimo esfuerzo, requiere mo-
nitorizar la funcién hepatica y no se dispo-
ne de datos de eficacia ni seguridad a largo
plazo. Por todo ello, en los pacientes con FA
se deberia seguir utilizando los tratamien-
tos considerados de primera linea.

Presentaciones

Multag® 400 mg 60 cp. Sanofi Aventis S.A
(104,9 €. Con receta médica.

Bibliografia

Disponible en: http://www.bit.navarra.es

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


