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Principio activo (DCl) Forma Farmacéutica Presentaciones

100 comprimidos : 122,61€
60 comprimidos : 104,90€

Multaq® 400mg
DRONERADONA
Nombre comercial (laboratorio)
Multaq® (Sanofi Aventis)
Grupo terapéutico (ATC) Excipiente de declaraciéon obligatoria:
CO1BDO07 Antiarritmicos. Lactosa

Condiciones de dispensacion
Con receta médica. Financiado por Sistema Nacional de Salud.

Fecha de autorizacion de la EMA Fecha de comercializacion
26 de Noviembre de 2009 15 de Septiembre de 2010
VALORACION
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO. TR
La novedad no aporta ventajas frente a otros ?  NOVALORABLE: Informacién insuficiente
medicamentos ya disponibles en la indicacién para NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO
. . SOLO APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
Ia que ha Sldo aUtorlzado' MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA
COSTE COMPARADO RESUMEN

* Dronedarona es un nuevo antiarritmico de clase Il segtn la escala electrofisiologica
de Vaughan-Williams, indicado en adultos con fibrilacion auricular (FA) clinicamente
estables, para prevenir la aparicion de recurrencias y reducir la frecuencia ventricular
en los pacientes con y sin historia previa de FA y flutter auricular.

* Es menos eficaz que amiodarona en la prevencion de recurrencias de la FA, aunque
se asocia con un perfil de toxicidad mas favorable. Esto hace que la frecuencia de
interrupcion del tratamiento debida a los efectos adversos sea mas baja, evidencia
solo mostrada en tratamientos de corta duracién, ya que no se ha realizado un
seguimiento a largo plazo.

¢ En un estudio frente a placebo, dronedarona se asocié con un menor indice de
hospitalizacion por eventos cardiovasculares, sin embargo este estudio no aporté
datos firmes en relacion con la recidiva de la arritmia.

* Por todo ello y debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, dronedarona puede
ser de utilidad en aquellos casos de fracaso terapéutico con otros antiarritmicos.
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1. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es un trastorno del ritmo cardiaco
debido a la pérdida de sistole auricular, que predispone a un
éstasis sanguineo con la consecuente formacion de trombos
auriculares, pudiendo ocasionar un compromiso hemodinamico
severo. El diagndstico se realiza con el electrocardiograma
mostrando una linea basal sin ondas P y un ritmo ventricular
irregular.

La incidencia es del 0.4-1% en la poblacién general y la
prevalencia se incrementa con la edad (4-5%) en mayores de
65 afios, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres. El
riesgo de padecer un accidente cerebrovascular es entre 2y 7
veces superior en la poblacién con FA. Constituye la primera
causa de hospitalizacidon entre todas las arritmias, con un
promedio de gasto en Espafia de unos 6.360€/paciente/afio,
representando una carga econdmica importante.*

Figura 1. Clasificacion y evolucién de la FA segun la forma
de presentacion clinica.
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Ritmo estable

Aproximadamente el 50% de los pacientes en los que la FA se
revierte a ritmo sinusal, experimentan recurrencia de la misma
durante el primer afio bajo tratamiento antiarritmico. Esto hace
que el tratamiento de la FA sea frecuentemente insatisfactorio.
Los objetivos fundamentales en el tratamiento de la FA
consisten en el mantenimiento del ritmo sinusal y la reduccién
de la frecuencia cardiaca (FC). Segun los resultados de estudios
multicéntricos, no se encuentran diferencias en el abordaje de
control de la FC, frente al de la restauracién del ritmo sinusal, ya
que existe dificultad en el mantenimiento del ritmo sinusal con
cardioversiones repetidas asociadas a farmacos antiarrimicos.
Segun las recomendaciones de la Guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia®? y de la guia NICE3, dronedarona puede ser
utilizada como tratamiento de segunda linea en pacientes
con FA no permanente, que no hayan sido controlados por
farmacos de primera linea, incluyendo los beta-bloqueantes,
y ademas que tengan al menos uno de los siguientes factores
de riesgo cardiovascular: hipertensiéon que requiera al menos
dos clases diferentes de farmacos, diabetes mellitus, fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo(FEVI)<40%, diametro de la
auricula izquierda de 250mm, edad > de 70 aios, historia previa
de accidente cerebrovascular transitorio o de embolismo
sistémico y en aquellos con insuficiencia cardiaca clase | y Il
NYHA (New York Heart Association) .
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espontdneaen 24-48 hora 3
en controlar la frecuencia cardiaca durante los paroxismos y
mantener el ritmo sinusal durante un largo periodo de tiempo
en aquellos pacientes con o sin enfermedad estructural del
corazén y para ello se emplearan los B-bloqueantes como
primera opcidén. Si estos resultan ineficaces se recomienda el
uso de amiodarona.

2. ACCION FARMACOLOGICA.

2.1. Indicaciones clinicas autorizadas en Espaia.
Dronedarona estd indicado para prevenir recurrencias de
fibrilacion auricular (FA) o reducir la frecuencia ventricular en
pacientes adultos y clinicamente estables con historia de FA, o
que padecen FA no permanente.*

2.2. Posologia y forma de administracion.

Se puede iniciar el tratamiento en pacientes ambulatorios
adultos, siendo la dosis recomendada de 400mg, via oral, dos
veces al dia con el desayuno y cena.

No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal leve o moderada.

2.3 Mecanismo de accion

Dronedarona es un derivado del benzofurano, analogo no
iodado de la amiodarona. Posee una accién antiarritmica Il
por sus propiedades electrofisioldgicas mediante el bloqueo
de varios canales idnicos que intervienen en la formacién del
potencial cardiacoy en su propagacion: de potasio (antiarritmico
I1), de sodio (antiarritmico 1), de calcio (antiarritmico IV).
Tiene también una accion antianginosa, ya que produce un
aumento del flujo coronario, al ejercer un efecto vasodilatador
de las coronarias, antagonizando de forma no competitiva las
actividades adrenérgicas a nivel de receptores a y B (Clase Il).

2.4. Farmacocinética.

Tras la aministracidon oral, se absorbe en un 70-94% vy su
biodisponibilidad se ve reducida en un 15% en un primer paso
hepdtico. La concentracién maxima se alcanza a las 3-6 horas
tras ser administrada y el estado de equilibrio en 4-8 dias.
Dronedarona es menos lipofila que amiodarona, presentando
un volumen de distribucidon inferior a esta. Se distribuye
mediante la unidn a proteinas plasmaticas (albumina), tanto
dronedarona (99,7%) como de su metabolito activo N-debutilo
(98,5%), y se metaboliza en higado por el CYP3A4, a través de
N-debutilacion, formando el metabolito activo N-debutil-drona.
Posteriormente sufre reacciones de oxidacién y desaminacion
oxidativa, generando metabolitos inactivos. Tiene una semivida
de 24 horas y se elimina en heces en un 84% y en orina (6%) en
forma de dronedarona inalterada.

3. EFICACIA.

La eficacia ha sido contrastada mediante 5 ensayos clinicos en
pacientes que habian sufrido FA. Cuatro de ellos se realizaron
frente a placebo y uno frente a amiodarona.

En el estudio ATHENA®, multicéntrico, internacional y doble
ciego, se aleatorizaron 4.628 pacientes, casi todos mayores
de 75 afios con antecedentes de FA confirmado y al menos
un factor de riesgo cardiovascular adicional. La duracién del
mismo fue de 22 meses. La variable principal fue la reduccidn
del riesgo de hospitalizacion relacionada con la FA y muerte por
cualquier causa.
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o placebo, ademas del tratamiento convencional que incluia
B-bloqueantes, IECA o ARA |lIs, digitalicos, antagonistas
del calcio, estatinas, anticoagulantes orales, tratamiento
antiagregante cronico y/o diuréticos. Los resultados mostraron
que dronedarona redujo de forma significativa (p<0,0001)
la incidencia de hospitalizacién cardiovascular o muerte por
cualquier causa en un 24,2% comparado con placebo. La
reduccidén en la hospitalizacion cardiovascular o muerte por
cualquier causa fue consistente en todos los subgrupos, con
independencia de las caracteristicas o medicaciones basales.
Ademas del descenso significativo del criterio de valoracion
principal con dronedarona, hubo un descenso del 29% del
riesgo de muerte de causa cardiovascular (p=0,03), motivado
en gran parte por la menor incidencia de muertes por arritmia
en el grupo de dronedarona.

Se obtuvieron resultados similares en la incidencia de
hospitalizacidn cardiovascular con una reduccion del riesgo del
25,5% (p < 0,0001). Durante el curso del estudio, el nimero de
muertes por cualquier causa fue comparable entre los grupos
con dronedarona.

En los estudios EURIDIS y ADONIS® se aleatorizaron un total de
1.237 pacientes con un episodio previo de FA en los ultimos
3 meses, a recibir tratamiento con dronedarona 400mg/12
horas o placebo, ademas de los tratamientos convencionales.
Fueron seguidos durante 12 meses y las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension y cardiopatia estructural.
La variable principal en ambos estudios fue el retraso en el
tiempo hasta la primera recurrencia y en el andlisis conjunto,
dronedarona disminuyé el tiempo desde la aleatorizacidon
hasta la primera recurrencia de FA en 116 dias, mientras que
en el grupo placebo fue de 53 dias. También se demostré en
ambos estudios, que los pacientes tratados con dronedarona,
sufrieron una reduccién significativa (p<0,0001) en la media
de la frecuencia ventricular (103,4 Ipm), comparado con los
pacientes placebo (117,1 lpm).

El estudio ERATO’ se realizd en 174 pacientes con FA
permanente, para ver el comportamiento de dronedarona
frente a placebo en el control de la frecuencia ventricular. Los
pacientes fueron tratados con dronedarona 400mg/12 horas o
placebo durante 6 meses, ademas del tratamiento convencional.
El intervalo de edad de los pacientes varié de 31 a 86 afos. A
los 14 dias dronedarona disminuyé la media de la frecuencia
ventricular desde la linea base en -11.7 Ilpm (p<0.0001)
comparado con placebo. Este efecto fue independiente de
los tratamientos de control de frecuencia que recibian los
pacientes y se mantuvieron durante 4 meses después del inicio
del tratamiento con un descenso medio respecto al valor basal
de -8,8 Ipm (p<0,0001).

También se observé una disminucidn significativa (p<0,0001)
de la frecuencia ventricular durante el ejercicio maximo en el
dia 14 (-24,5 lpm).

En el estudio ANDROMEDA?S asignaron al azar a 627 pacientes
con insuficiencia cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo
(clase funcional lll y IV de NYHA) y una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) £ 35%, con exclusion de aquellos con
infarto de miocardio en los 7 dias previos, a recibir 400mg de
dronedarona dos veces al dia o placebo. El estudio se detuvo
de modo prematuro, debido a un aumento de mas del doble
del riesgo de mortalidad con dronedarona 8.1% frente a 3.8%
con placebo.
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compard la eficacia y seguridad de dronedarona y amiodarona
en pacientes con FA persistente que nunca habian recibido
amiodarona de forma crdnica y que recibian anticoagulacién
oral. Se aleatorizaron 504 pacientes que recibieron durante
6 meses, dronedarona (400mg/12 horas) o amiodarona
(200mg/dia previa carga de 600mg/dia durante 28 dias).
La variable principal de eficacia se definié6 como la primera
recurrencia de FA y la variable de seguridad, se concreté como
la interrupcion prematura del medicamento en estudio por
intolerancia o falta de eficacia. En el grupo de dronedarona
hubo mayor recurrencia de FA (63.5%) en comparacién con el
de amiodarona (42%), mientras que la incidencia de la variable
principal de seguridad se redujo de forma no significativa
(p=0,129) en el grupo dronedarona (39.3%) comparado con el
grupo amiodarona ( 44.5%).

En un metaandlisis!® y una revision sistematica de todos los
estudios aleatorizados disponibles, en los que se compara
la eficacia de dronedarona, amiodarona y placebo, respecto
al mantenimiento del ritmo sinusal (4 EC de dronedarona vs.
placebo, 4 EC de amiodarona vs. placebo y 1 que compara
dronedaronafrenteaamiodarona),sedemostréqueamiodarona
consiguid una reduccidn significativa de las recurrencias de FA
frente a placebo, pero no dronedarona. Cuando se incorpord
toda la informacion en un modelo de regresion logistica se
comprobd que amiodarona es superior a dronedarona en el
mantenimiento del ritmo sinusal, sin embargo amiodarona se
asocid a una tendencia no significativa respecto a la mortalidad
por cualquier causa y de forma significativa a un mayor nimero
de efectos adversos.

Losautores estimaron que por cada 1.000 pacientes tratados con
dronedarona se producirian 228 episodios mas de recurrencias
al afo a cambio de 9,6 muertes menos y 62 eventos adversos
menos que obliguen a interrumpir el tratamiento.

4. SEGURIDAD.

4.1 Contraindicaciones

No se debe administrar en caso de hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes, en el embarazo, en
insuficiencia hepatica einsuficiencia renal grave, coninhibidores
potentes del CYP3A4, como ketoconazol, con medicamentos
que pueden inducir Torsades de Pointes (alargamiento del QT),
como fenotiacinas y antiarritmicos de clase | y Ill y cuando
exista un intervalo QTc de Bazett > 500 milisegundos.

Estd contraindicado también en pacientes con bradicardia
< 50 latidos por minuto (Ipm), bloqueo auriculo-ventricular
de segundo o tercer grado o enfermedad del nédulo sinusal,
excepto cuando se utiliza con un marcapasos y en aquellos
pacientes con alteracién hemodinamica incluyendo aquellos
que presenten sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo o
al minimo esfuerzo, que se corresponden con pacientes de la
clase funcional lll y IV de la clasificacién NYHA (New York Heart
Association).

4.2. Precauciones.

No se ha evaluadola seguridady eficacia en nifios y adolescentes
menores de 18 afios y no se sabe si dronedarona se excreta por
la leche materna. Se recomienda no ingerir los comprimidos de
dronedarona con zumo de pomelo (inhibidor del CYP3A4).

Debido a la interaccidn farmacocinética y la posible interaccidon
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con diuréticos.

Dronedarona interacciona con medicamentos que son sustrato
de las glicoproteina-P, como la digoxina, incrementando sus
niveles 2,5 veces.

4.3. Reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas frecuentes documentadas en los
estudios realizados con dronedarona fueron de naturaleza
digestiva (>10%) como diarrea, nauseas, vémitos, cansancio,
dolor abdominal. Igualmente se han descrito como muy
frecuentes bradicardia, prolongacidon del QT, trastornos del
gusto, erupciones exantematicas, alteraciones de tipo general
(astenia), incremento de los valores de creatinina sérica y
reacciones de fotosensibilidad.
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5. CONCLUSIONES

embargo resulté menos efectiva que amiodarona.
e Los estudios realizados de dronedarona frente a placebo,
sugieren que dronedarona prolonga el tiempo de recurrencia
de la FA y reduce el riesgo de muerte cardiovascular y de
hospitalizacion.

e Las ventaja terapeutica de dronedarona se basa en las
modificaciones quimicas de su molécula ya que al carecer de
yodo y ser mas polar, presenta una vida media mas corta, una
menor acumulacion en tejidos y menos efectos adversos.

e Faltan estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar la
eficacia y seguridad con dronedarona, asi como su comparacién
con otros antiarritmicos y agentes que disminuyan la frecuencia
cardiaca.
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Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos
Sanitarios, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya
comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el dmbito de la Atencién Primaria de Salud, con el
objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifique al Centro de Farma-
covigilancia de la Region de Murcia las sospechas de reac-

cion adversa a los nuevos medicamentos.

Para cualquier duda puede dirigirse a:
CIEMPS (Centro de Informacién
Medicamentos y Productos Sanitarios).
Teléfono: 968 36 66 45/44

Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es
Direccidn: C/ Pinares n2 6 planta baja, 30.001 Murcia.
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