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Medicamento Multag®
Presentacion 400 mg, 60 comprimidos recubiertos
Grupo terapéutico CO1BD Antiarritmico de clase llI
Condiciones de dispensacion Con receta médica

Coste de tratamiento/afo (PVP €)

Dronedarona 800 mg/dia I e 1276
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Resumen

Dronedarona (DRO) es un nuevo antiarritmico, de estructura similar a amiodarona, autorizado para prevenir recurrencias de fibrilacién auricular (FA)
0 para reducir la frecuencia ventricular en pacientes adultos y clinicamente estables con historia de, o que padecen FA no permanente.

DRO ha demostrado ser superior a placebo tanto en reducir el tiempo de recurrencia de FA como la frecuencia ventricular. Sin embargo, fren-
te a amiodarona (estudio DIONYSOS) ha resultado menos eficaz en reducir el tiempo hasta la primera recurrencia de FA o en la discontinua-
cién prematura por intolerancia o falta de eficacia.

No hay ningun ensayo comparativo con otros farmacos que analice variables de morbimortalidad. El Unico estudio de este tipo fue realizado
frente a placebo; DRO se mostré superior en la variable principal combinada de incidencia de hospitalizacién cardiovascular o muerte por cual-
quier causa.

La eficacia de DRO en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) ha sido evaluada en un ensayo clinico que fue interrumpido prematuramente al ob-
servarse mas muertes y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en el grupo de DRO. De ahi, que esté farmaco esté contraindicado en pacientes
con sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo con clase funcional Il y IV de la NYHA (New York Heart Association).

En comparacion con amiodarona, DRO presentd menor frecuencia de efectos adversos principalmente debidos a menor incidencia de altera-
ciones tiroideas y neuroldgicas. No se dispone de datos comparativos de seguridad a largo plazo que valoren aspectos como la toxicidad pul-
monar.

EI' mejor perfil de seguridad que se le suponia a este farmaco ha quedado cuestionado tras aparecer una alerta que relaciona DRO con altera-
ciones hepaticas. Se han notificado dos casos raros, pero graves, de lesiones hepéticas agudas que han finalizado en trasplante. Las agencias
reguladoras recomiendan la monitorizacion de la funcién hepética en los pacientes antes y durante el tratamiento con DRO.

El tratamiento con DRO tiene un coste 18 veces superior al de amiodarona.

DRO ha mostrado ser menos eficaz que amiodarona en la prevencion de recurrencias de FA. Aunque pre-

senta menor incidencia de alteraciones tiroideas y neurolégicas su asociaciéon con reacciones adversas
hepaticas graves plantea dudas sobre su seguridad.

Se desconoce su seguridad a largo plazo y por lo tanto deberia reservarse inicamente para aquellos pa-

cientes que no toleren amiodarona y no dispongan de mejores opciones terapéuticas.




 Sacylinls

INDICACIONES Y POSOLOGIA'?

DRO es un antiarritmico blogueante multicanal que per-
tenece a las cuatro clases de Vaughan-Williams. Inhibe
las corrientes de potasio y por tanto, prolonga el potencial
de accion cardiaca y los periodos refractarios (Clase Il1);
inhibe las corrientes de sodio (Clase Ib) y las corrientes
de calcio (Clase V) y antagoniza de forma no competiti-
va las actividades adrenérgicas (Clase I1). DRO esta indi-
cada para prevenir recurrencias de FA o reducir la fre-
cuencia ventricular en pacientes adultos y clinicamente
estables con historia de, o que padecen FA no perma-
nente.

La dosis recomendada es de 400 mg/12 h. Los compri-
midos deben ingerirse enteros con el desayunoy la cena.
La ingesta concomitante con alimentos incrementa su
biodisponibilidad de 2 a 4 veces de media.

DRO fue autorizada por la FDA en julio de 2009 y por la
EMA en noviembre de ese mismo afo. Se encuentra co-
mercializada en 16 paises de la UE, en Espafa se co-
mercializé en septiembre de 2010.

EFICACIA

La amiodarona es considerada como el farmaco con ma-
yor eficacia para mantener el ritmo sinusal. Sin embargo,
debido a sus efectos adversos y a su efecto bradicardi-
zante se reserva para pacientes con cardiopatia isquémi-
ca, disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo o alguna
alteracion estructural cardiaca®.

DRO es un nuevo antiarritmico de estructura similar a
amiodarona que inicialmente fue desarrollado con el ob-
jetivo de mantener la eficacia antiarritmica de amiodaro-
na pero con menor toxicidad. Su eficacia y seguridad han
sido evaluadas en varios estudios: uno de busqueda de
dosis, cinco frente a placebo y uno comparativo con
amiodarona.

Estudios controlados con placebo

En los estudios EURIDIS y ADONIS* (n=1237), cuyos
datos se han publicado de forma conjunta debido a
las similitudes en el disefio, se evalué si DRO era efi-
caz en mantener el ritmo sinusal durante un periodo.
En ambos estudios la incidencia de recurrencia de fi-
brilacion auricular/flatter auricular (FA/FLA) fue signi-
ficativamente menor en el brazo de DRO; en el anéli-
sis combinado de los dos estudios el tratamiento con
DRO disminuyo el riesgo de la primera recurrencia de
FA/FLA en un 25% (HR=0,75; 1C95%: 0,65-0,87).
Aungue el objetivo no era evaluar variables de morbi-
mortalidad, se incluyé un analisis que consideraba la
hospitalizacion o muerte dentro de los 12 meses de
estudio; se observaron diferencias significativas a fa-
vor de DRO en el EURIDIS (HR=0,66; I1C95%: 0,47-
0,93) pero no en el ADONIS (HR=0,80; 1C95%: 0,56-
1,14).

Un pequefo estudio llamado ERATO® (n=174) fue lle-
vado a cabo para comprobar la eficacia de DRO en el
control de la frecuencia ventricular en pacientes con FA
permanente (indicacién no aprobada). Los pacientes
ademéas de DRO o placebo recibieron su tratamiento
convencional. Se observd que a los 14 dias de trata-
miento con DRO la diferencia en la frecuencia ventricu-
lar en comparacién con placebo fue de -11,7 Ipm
(p<0,0001), disminucién que se mantuvo a lo largo del
todo el estudio.

Otro de los ensayos realizados, el ANDROMEDA® (n=627)
que seleccioné pacientes con insuficiencia cardiaca, fue
interrumpido prematuramente (a los 7 meses) debido a
que los resultados preliminares mostraron un balance
desfavorable de muertes en el grupo de DRO (25 vs 12)
por empeoramiento de la IC. De ahi, que esté farmaco es-
té contraindicado en pacientes con sintomas de IC en re-
poso o al minimo esfuerzo con clase funcional Ill'y IV de
la NYHA y que solo deba usarse en pacientes clinica-
mente estables.

El estudio més importante frente a placebo es el ATHE-
NA’, de mayor muestra poblacional y duracion (n=4628,
duracién media 21+5 meses) que los anteriores, y el Uni-
€0 cuya variable principal analiza datos de morbimortali-
dad. Se realiz6 en pacientes con FA paroxistica o persis-
tente y con uno o mas factores de riesgo cardiovascular
excluyendo pacientes con IC clase IV NYHA. DRO redu-
jo significativamente la incidencia de hospitalizacion car-
diovascular o muerte por cualquier causa comparado
con placebo (31,9% vs 39,4%) (HR=0,76; 1C95%: 0,69-
0,84), resultado que fue consistente en todos los subgru-
pos con independencia de las caracteristicas o trata-
mientos adicionales.

Estudio frente a comparador activo

El Unico ensayo que evalla la eficacia y seguridad de DRO
frente a otro antiarritmico es el ensayo DIONYSOSE, en el
que se realizd seguimiento de los pacientes al menos du-
rante 6 meses. En este estudio DRO (400 mg dos veces al
dia) fue comparada frente a amiodarona (600 mg/dia du-
rante 28 dias y luego 200 mg/dia) en pacientes con FA do-
cumentada en los que la cardioversion y el tratamiento an-
tiarritmico estaban indicados. Todos los pacientes incluidos
(249 en el grupo de DRO y 255 en el grupo de amiodaro-
na) estaban en tratamiento con anticoagulantes orales. La
incidencia de la variable principal de eficacia, recurrencia
de FA o discontinuacion prematura por intolerancia o falta
de eficacia a los 12 meses, fue significativamente mayor
con DRO (73,9%) que con amiodarona (55,3%) (HR=1,59;
1C95%: 1,28-1,98). La mayor contribucion a esta variable
fue debida a las recurrencias de FA més frecuentes en el
grupo de DRO (63% vs 42%) mientras que las interrupcio-
nes de tratamiento fueron mas altas en el grupo de amio-
darona (13% vs 10%) y se dieron principalmente por into-
lerancia. Asimismo, se observd que la recurrencia de FA
tras cardioversion eléctrica fue méas elevada en los pacien-
tes tratados con DRO (37% vs 24%).

SEGURIDAD

Efectos Adversos

DRO se ha promocionado como molécula menos téxica
(no contiene yodo y es menos lipdfila) que amiodarona,
sin embargo su utilizacién en la practica clinica se ha
asociado con alteraciones hepéticas que no habian sido
detectadas en los ensayos y que en dos casos han re-
querido trasplante. Recientemente (enero 2011) la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios ha emitido una alerta al respecto y recomienda
monitorizar la funcién hepatica antes de iniciar el trata-
miento con DRO, mensualmente durante los 6 primeros
meses, a los 9y 12 meses, y posteriormente de forma
periddica; si los niveles de ALT > 3 veces el limite supe-
rior normal se debera suspender el tratamiento®.

En comparacién con amiodarona (ensayo DIONYSOS)g,
DRO mostré menor incidencia de acontecimientos adver-
sos en tiroides (0,8% vs 5,9%) y neurologicos (1,2% vs
6,7%) mientras que los de tipo gastrointestinal (12,9% vs
5,1%) principalmente diarrea fueron superiores a los de
amiodarona. No obstante, en la variable combinada de
seguridad (eventos adversos o interrupcién prematura del
tratamiento por efectos adversos) no se encontraron dife-
rencias significativas entre ambos farmacos. La disconti-
nuacion por efectos adversos fue més frecuente con
amiodarona (11% vs 5%). La duracion del estudio no fue
suficiente para detectar la aparicion de toxicidad pulmo-
nar con ninguno de los farmacos.

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos
clinicos fueron: diarrea, nauseas, astenia, bradicardia,
prolongacion del intervalo QT e incremento de creatini-
na sérica.

Precauciones, contraindicaciones e interacciones

Esta contraindicada en IC estable de clase Il de la
NYHA o eyeccion ventricular izquierda < 35% y en in-
suficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min). Se deben co-
rregir los desequilibrios hidroelectroliticos antes del ini-
cio del tratamiento y monitorizar la creatinina
plasmatica y el intervalo QT (mediante ECG); si el inter-
valo QTc de Bazett > 500 milisegundos se retirard la
DRO.

Es un inhibidor moderado del CYP 3A4 (por el que
ademas se metaboliza), leve del CYP 2D6 y un inhibi-
dor potente de glicoproteinas-P. Por lo tanto, DRO po-
dria aumentar la concentracion de farmacos como es-
tatinas, tacrolimus, digoxina, etc. Ademads, por ser
metabolizado por el CYP 3A4 también tiene potencial
para interaccionar con medicamentos que son inhibi-
dores (diltiazem, verapamilo, etc.) o inductores del
CYP 3A4 (carbamazepina, rifampicina, etc.). También
puede esperarse una interaccién potencial farmacodi-
namica con betablogueantes, antagonistas del calcio
y digitalicos.
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