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Dronedarona es un nuevo antiarritmico no yodado andlogo de amiodarona. Es menos eficaz que amiodarona en la prevencion
de recurrencias de la fibrilacién auricular, aunque teéricamente se asocia con un perfil de toxicidad mds favorable.

INDICACIONES

Mantenimiento del ritmo sinusal después de una cardioversion
efectiva en pacientes adultos y clinicamente estables con
fibrilacién auricular (FA) paroxistica o persistente’.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia en
adultos. Se debe tomar con alimentos, un comprimido con el
desayuno y un comprimido con la cena. No debe tomarse zumo
de pomelo junto con dronedarona’.

Si se olvida una dosis, los pacientes deben tomar la siguiente
dosis en su horario habitual y no deben doblar la dosis'.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Dronedarona es un analogo no yodado de amiodarona, su
mecanismo de accién no esta bien establecido. Parece que es
un bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de potasio
lincluyendo IK(Ach), IKur, IKr, IKs] y que, por lo tanto, prolonga
el potencial de accién cardiaca y los periodos refractarios (Clase
[ll). También inhibe las corrientes de sodio (Clase Ib) y las
corrientes de calcio (Clase IV). Asmismo, antagoniza de forma
no competitiva las actividades adrenérgicas (Clase II).

Después de la administracién oral de Dronedarona la
biodisponibilidad absoluta de dronedarona (junto con la comida)
es de un 15%. Dronedarona se metaboliza ampliamente,
principalmente por el CYP 3A4. A su vez, la dronedarona es
un inhibidor moderado del CYP 3A4, es un inhibidor leve del
CYP 2D6 y un inhibidor potente de glicoproteinas-P. Se excreta
metabolizado principalmente en heces.

EFICACIA CLINICA

Se han realizado 5 ensayos con dronedarona en adultos que
habian sufrido fibrilacién auricular (FA), en cuatro de ellos, se
compard la eficacia de dronedarona con placebo®® y en otro se
comparé con Amiodarona (estudio DIONYSOS’).

- En dos estudios? (EURIDIS-ADONIS) realizados en pacientes
con un episodio previo de fibrilacién auricular, Dronedarona
comparado con el placebo, retrasé el tiempo hasta la primera
recurrencia de FA (116 dias vs 53 dias p<0,05, respectivamente).

- El estudio realizado® (ANDROMEDA) en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda frente a placebo, se interrumpi6
prematuramente por el balance negativo de muertes en el grupo
de dronedarona (HR = 2,13).

- El estudio ERATO* evalu6 174 pacientes con FA en
tratamiento estandar previo al que se anadié Dronedarona. La

variable principal fue el cambio en la funcién ventricular tras
14 dias de tratamiento con el farmaco a estudio (-11,0 latidos/
minuto en reposo con dronedarona vs 0,7 latidos/minuto con
placebo, p<0,05).

- En un estudio de revision® las recurrencias de FA
fueron maés frecuentes en el grupo de Dronedarona que con
Amiodarona, mientras que las interrupciones prematuras por
intolerancia fueron mas frecuentes con Amiodarona.

- En el dltimo estudio® comparado con placebo (ATHENA),
Dronedarona demostré cierta disminuciéon en el nimero
de hospitalizaciones por causas cardiovasculares (CV),
especialmente en las relacionados con la FA (31,9% con
Dronedarona vs. 39,4% con placebo, p<0,05).

- El estudio DIONYSOS’ comparé Dronedarona con
Amiodarona en pacientes con FA durante una mediana de
seguimiento de 7 meses. Se aleatorizaron 504 pacientes que
recibieron durante 6 meses Dronedarona (400 mg/12 horas)
o Amiodarona (200 mg/dia previa carga de 600 mg/dia
durante 28 dias). La variable principal de eficacia se definié
como la primera recurrencia de FA y la variable de seguridad
se concretd como la interrupcién prematura del medicamento
en estudio por intolerancia o falta de eficacia. En el grupo
de Dronedarona hubo mayor recurrencia de FA (63,5%) en
comparacion con el de Amiodarona (42,0%), 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%).

No se han publicado estudios que determinen el papel de
Dronedarona en la prevencion de arritmias ventriculares.

SEGURIDAD

La seguridad de Dronedarona se ha estudiado en ensayos
clinicos que incluyeron a méas de 3.000 pacientes que recibieron
dronedarona (400 mg/12 h) durante una media de 13 meses.
El periodo de seguimiento méximo fue de 30 meses?’. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron de naturaleza
digestiva, como nauseas y vomitos, diarrea, y cansancio.

En los estudios controlados con placebo los efectos
adversos fueron similares entre los dos grupos, sin embargo,
la interrupcion del tratamiento por efectos adversos fue
significativamente mayor en el grupo de la Dronedarona.

Comparado con Amiodarona, Dronedarona demostrd
menores efectos adversos a nivel de tiroides y neurolégicos,
sin embargo, los efectos gastrointestinales fueron mas altos’.
No hay ensayos clinicos que nos permitan comparar a largo



plazo los beneficios y riesgos de Dronedarona con Amiodarona,
incluyendo infarto, edema de pulmén o efectos proarritmicos.

Debido a los resultados del estudio ANDROMEDA?,
Dronedarona esta contraindicada en pacientes con fallo cardiaco
de clase IV (NYHA) o fallo cardiaco de clase I con reciente
descompensacion.

PRECAUCIONES Y RESTRICCIONES DE USO

Esta contraindicado su uso durante el embarazo (categoria
X de la F.D.A.). No hay experiencia en nifos y adolescentes
menores de 18 anos, por lo tanto, su uso no esta recomendado
en esta poblacion.

Recientemente, se ha emitido una alerta de seguridad
por parte de la FD.A. y la EIM.A. en la que se asocia el uso
de Dronedarona a varios casos de dafio hepatico severo,
incluidos dos casos que requirieron transplante hepatico. Ello
ha propiciado que se recomiende monitorizar las enzimas
hepéticas antes de iniciar el tratamiento; mensualmente durante
los primeros seis meses de tratamiento; a los 9 y 12 meses, v,
posteriormente, de forma periédica®.

En julio de 2011, se publicaron los resultados preliminares
del Estudio PALLAS’. Este estudio, donde se comparaba
Dronedarona frente a placebo en pacientes de alto riesgo con
una FA permanente, fue interrumpido de forma prematura
por un exceso de episodios CV graves en los pacientes
tratados con Dronedarona. A raiz de estos datos el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA reevalia
la relacién beneficio-riesgo de la Dronedarona. Finalmente, el
CHMP concluye que “se mantiene el balance beneficio-riesgo
favorable en una poblaciéon limitada de pacientes con FA”.

Ademés, se incluyen nuevas restricciones de uso, y afiade a las
contraindicaciones ya reflejadas en ficha técnica las siguientes:
inestabilidad hemodinamica, insuficiencia cardiaca o disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo o antecedentes de estas, FA
permanente, y toxicidad hepética o pulmonar relacionada con
el uso previo de amiodarona.

Por dltimo, el CHMP recomienda una serie de pautas para
la monitorizacién de los pacientes con objeto de reducir el riesgo
de reacciones adversas de tipo hepético, pulmonar, renal y CV™.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Dronedarona es una nueva alternativa para mantener el
ritmo sinusal en pacientes con FA no permanente. Los datos
publicados hasta la fecha indican que es menos eficaz que
Amiodarona. Sélo una poblaciéon limitada de pacientes con FA
no permanente se podria beneficiar de la Dronedarona. Los
pacientes tratados con Dronedarona deben ser monitorizados
de forma estrecha para reducir el riesgo de reacciones adversas,
ademds de prestar atencién a las interacciones con otros
farmacos (warfarina, dabigatran, digoxina, beta-bloqueantes e
inhibidores del citocromo P 450 CYP 3A4).

CONCLUSIONES

1. Dronedarona vs Amiodarona es menos eficaz en la prevenciéon de recu-
rrencia de la FA y en el control de la frecuencia cardiaca.

2. Debido a su perfil de seguridad, la Dronedarona solo debe utilizarse des-
pués de considerar otras alternativas de tratamiento.

3. La Dronedarona mantiene un balance beneficio-riesgo favorable en una
poblacién muy limitada de pacientes con FA.

Presentaciones:
Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacion:

Multag® 400 mg 60 comp (104,9 €)
CO1BD. Antiarritmicos, clase III.
Receta médica. Diagnéstico Hospitalario. Aportacion reducida.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

proneparona soo m/12 1 |, - - <

AMIODARONA 200 MG/24 H 0,19 €

Fuente: Nomenclator Digitalis mayo 2012
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