
	DRONEDARONA 

Prevención de recurrencias de fibrilación auricular (FA) o reducir la frecuencia ventricular en pacientes adultos y clínicamente estables con historia de FA no permanente

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General de la Defensa de San Fernando)

Fecha 03/11/2010




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Dronedarona

Indicación clínica solicitada: Para prevenir recurrencias de fibrilación auricular o reducir la frecuencia ventricular en pacientes adultos y clínicamente estables con fibrilación auricular no permanente
Autores / Revisores: Pilar Prats Oliván
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio:

Justificación de la solicitud: Menores efectos adversos extracardiacos que la terapia de referencia. Ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascular en pacientes con FA no permanente, además de reducir las hospitalizaciones.  

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio  

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dronedarona (DCI)

Nombre comercial: MULTAQ® 400 mg comprimidos recubiertos con película

Laboratorio: Sanofi-Aventis, S.A.

Grupo terapéutico. Denominación: Antiarrítmicos, Clase III                  Código ATC: C01BD07

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Con receta 

Vía de registro: Centralizado por la EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Comprimidos recubiertos 400 mg
	60
	664343
	1,75 €
	1,22 €

	Comprimidos recubiertos 400 mg
	100 (Envase clínico)
	603673
	
	1,05 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Dronedarona es un bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de potasio (incluyendo IK(Ach), IKur, IKr, IKs) y que por lo tanto prolonga el potencial de acción cardíaco y los periodos refractarios (Clase III).

También inhibe las corrientes de sodio (Clase Ib) y las corrientes de calcio (Clase IV). Y antagoniza de forma no competitiva las actividades adrenérgicas (Clase II).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS: está indicado para prevenir recurrencias de fibrilación auricular (FA) o reducir la

frecuencia ventricular en pacientes adultos y clínicamente estables con historia de, o que padecen fibrilación auricular no permanente.

EMEA: Las mismas que la AEM y PS.  

FDA: reducir el riesgo de hospitalización en pacientes con fibrilación auricular paroxística o persistente (AF) o flutter auricular (AFL) y asociado con riesgo cardiovascular.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al día en adultos. Se debe tomar  un comprimido en el desayuno y otro en la cena.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Se absorbe  bien por vía oral, pero sufre efecto de primer paso hepático, por lo que la biodisponibilidad absoluta de la dronedarona es de un 15%. La ingesta concomitante con alimentos incrementa la biodisponibilidad de dronedarona de 2 a 4 veces de media. El estado de equilibrio se alcanza después de 4-8 días de tratamiento. Y las concentraciones máximas de dronedarona y su principal metabolíto se alcanzan al cabo de 3-6 horas de la administración oral con alimentos.

Distribución

Tanto la dronedarona como su principal metabolito se unen a las proteínas plasmáticas (albúmina principalmente) en un alto porcentaje (99,7% y 98,5% respectivamente) y de forma no saturable a las dosis terapéuticas.

Metabolismo

Dronedarona se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP 3A4. Su principal metabolito, N-debutilo muestra actividad farmacodinámica, pero es de 3 a 10 veces menos potente que dronedarona.

Eliminación

Después de la administración oral, aproximadamente el 6% de la dosis marcada se excreta en orina principalmente como metabolitos, y el 84% se excreta en heces, también principalmente como metabolitos. La semivida de eliminación terminal de la dronedarona es de aproximadamente 25-30 horas, y la de su metabolito N-debutilo, alrededor de 20-25 horas. En pacientes, dronedarona y su metabolito se eliminan completamente del plasma a las 2 semanas después de discontinuar el tratamiento con 400 mg dos veces al día.   

En mujeres, los niveles de dronedarona y de su metabolito N-debutilo son por termino medio de 1,3 a 1,9 veces más altas comparadas con los hombres.

En pacientes de 65 años o mayores, los niveles de dronedarona son un 23% más altos en comparación con pacientes por debajo de 65 años.

En pacientes con insuficiencia hepática moderada, los niveles de dronedarona libre aumentan 2 veces. La concentración del metabolito activo disminuye alrededor de un 47%.

No se ha evaluado el efecto de la dronedarona en la insuficiencia hepática grave.

No se ha evaluado en ningún estudio específico el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de dronedarona. No obstante, no se espera que la insuficiencia renal modifique su farmacocinética, porque ningún compuesto inalterado se excretó en orina, y sólo el 6% aproximadamente de la dosis se excretó en orina en forma de metabolitos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre
	Dronedarona

Multaq®
	Amiodarona

Trangorex®

	Presentación


	Comprimidos 400 mg
	Comprimidos 200 mg

Ampollas 150 mg

	Posología


	400 mg/12h (Desayuno y Cena)
	Tratamiento inicial:600-1000 mg/día durante 8-10 días

Tratamiento de mantenimiento: 100-400 mg/día

Dada su larga vida media se recomienda administrar el tratamiento en días alternos o realizar periodos de descanso (2 días/semana)

	t1/2
	Principio activo: 25-30 h

Metabolito principal: 20-25h 
	Amplia variabilidad interindividual: 20-100 días

Se acumula en tejidos (tejido adiposo, pulmón e hígado fundamentalmente)

	Insuficiencia hepática
	Moderada: No precisa ajuste de dosis

Grave: Contraindicado
	Antes y durante el tratamiento se recomienda una monitorización estrecha de las pruebas de función hepática.

Reducir la dosis de amiodarona o interrumpir el tratamiento si el aumento de transaminasas excede tres veces el valor normal

	Insuficiencia renal
	Moderada: No precisa ajuste de dosis

Grave: Contraindicado
	No contraindicado

	Hipersensibilidad al yodo y alteraciones de la función tiroidea
	No contraindicado
	Contraindicado

	Características diferenciales


	Administración oral

No indicado en otras arritmias

Escasa experiencia de uso
	Administración intravenosa y oral

Mayor número de indicaciones aprobadas

Amplia experiencia de uso


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2009). En éste se describen cinco ensayos pivotales fase III: Euridis, Adonis, Erato, Athena y Dionysos.

También se dispone de una revisión sistemática en la que se hace una comparación indirecta mediante un metaanálisis entre la dronedarona y la amiodarona.
De los ensayos encontrados, cuatro comparan el fármaco evaluado con placebo y tan sólo uno (Dionysos) con el fármaco amiodarona.
Sólo se ha tenido en cuenta el ensayo Dionysos para evaluar la eficacia del fármaco, por ser el único que utiliza amiodarona como comparador en vez de placebo.

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

.
	Tabla 1. Resultados de eficacia:
Referencia: Jean-Yves Le Heuzey, M.D. et al. A Short-Term, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Dronedarone versus Amiodarone in Patients with Persistent Atrial Fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol 2010, 21 (6): 597-605. The Dionysos Study. 

	-Nº de pacientes:504

-Diseño: Multicéntrico, Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El grupo de estudio recibió dronedarona 400 mg bid, y el grupo control amiodarona 600 mg qd durante 28 días, seguido de 200 mg qd durante al menos 6 meses.

-Criterios de inclusión: Pacientes ≥ 21 años con FA documentada durante más de 72h en los cuales estuviera indicada la cardioversión o el tratamiento antiarrítmico, y que estuvieran recibiendo recibiendo anticoagulantes orales.

-Criterios de exclusión: Tratamiento crónico previo con amiodarona, hipo o hipertiroidismo, o cualquier otra contraindicación de la amiodarona. Intervalo QT corregido ≥ 500 ms, FA paroxística, flutter atrial, insuficiencia cardiaca congestiva clase III ó IV según la NYHA, bradicardia severa, o bloqueo AV de alto grado. Aquéllos pacientes que requirieran un tratamiento concomitante contraindicado también fueron excluidos (antiarrítmicos de clase I y III, inhibidores del CYP3A4, etc..)

-Tipo de análisis: por intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Dronedarona

N (249)
	Amiodarona

N (255)
	HR(95% IC)
	RAR(95% IC)
	p
	NNT(IC95%)

	Resultado principal 

  -Recurrencia de FA o suspensión prematura del tratamiento a los 12 meses.
	184(73,9%)
	141(55,3%)
	1,59(1,28 a 1,98)
	-0,19(-0,10 a -0,27)
	<0,05
	-6(-4 a -10)

	Otros resultados de interés

  -Recurrencia de FA     

  -Recurrencia de FA después de correcta cardioversión

 -Suspensión prematura del tratamiento
	158(63,5%)

91(36,5%)

26(10,4%)
	107(42%)

62(24,3%)

34(13,3%)


	
	-0,21(-0,13 a -0,30)

-0,12(-0,04 a -0,020)

0,03(-0,03 a 0,09)
	<0,05

<0,05

ns
	-5(-4 a -8)

-9(-5 a -24)




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: se trata de un ensayo aleatorizado y doble ciego, aunque en la metodología no se describe el método de aleatorización ni de doble ciego. Los pacientes del grupo de tratamiento y del grupo control son comparables entre si y los criterios de inclusión y de exclusión son adecuados. Existe conflicto de intereses por parte de algunos de los autores de este estudio. La corta duración del estudio y el pequeño número de pacientes puede llevar a una subestimación de los efectos adversos por parte de ambos fármacos.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: las características de los pacientes incluidos en el ensayo son comparables a las de los pacientes susceptibles de ser tratados en nuestro hospital. El comparador es el adecuado, pues la amiodarona es uno de los tratamientos estándar utilizados en nuestro hospital para prevenir las recurrencias por fibrilación auricular, siendo la pauta de tratamiento utilizada en el ensayo la aprobada por ficha técnica para la indicación evaluada.
-Relevancia clínica de los resultados: La fibrilación auricular es una de las arritmias cardiacas más frecuentes y una causa importante de morbilidad, aumentando el riesgo de infarto y muerte, constituyendo un importante problema de salud pública en nuestro país. La amiodarona es el agente antiarrítmico más efectivo para la fibrilación auricular, pero su uso está limitado por su perfil de efectos adversos.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

	Referencia: Jonathan P. Piccini et al. Comparative Efficacy of Dronedarone and Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol 2009;54:1089-95.

	Revisión sistemática y metaanálisis

Nº de ensayos: 9 

Criterios de inclusión y exclusión de los ensayos: Se eligieron todos aquéllos ensayos clínicos en pacientes con FA, controlados y aleatorizados a amiodarona, dronedarona o placebo, con un periodo de seguimiento > 6 meses y cuyas variables principales de estudio incluyeran: recurrencia de FA o mortalidad por cualquier causa. Se excluyeron de la revisión aquéllos estudios realizados en sujetos <18 años y a los que se les hubiera practicado una cardioversión aguda, ablación por cateterismo o alguna intervención quirúrgica relacionada con la FA.              

	Resultados

	Variable  evaluada en la revisión sistemática
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto (Dronedarona vs Amiodarona)
	P
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Recurrencia de FA
	-0,36(-0,52 a -0,19)
	<0,05
	-3 ( -2 a -6)

	Resultados secundarios de interés

        -Mortalidad

        -Efectos adversos que llevaron a la suspensión del tratamiento
	0,008(-0,015 a 0,030)

0,083(-0,022 a 0,1866)


	ns

ns


	


Los resultados de eficacia de este metaanálisis son consistentes con los obtenidos en la comparación directa del ensayo Dionysos.

En cuanto a la eficacia se puede concluir que la dronedarona es menos eficaz para la prevención de las recurrencias de FA que la amiodarona.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica


La Sociedad Europea de Cardiología en su Guía Clínica para el manejo de la FA incluye la dronedarona como un fármaco eficaz para controlar la frecuencia cardiaca de manera crónica, por delante de la amiodarona, debido a su mejor perfil de seguridad, pese a la menor eficacia de la dronedarona. 


El NICE recomienda la dronedarona como una alternativa terapéutica para el tratamiento de la FA no permanente en los siguientes casos:


-Como segunda línea de tratamiento para aquéllos pacientes cuya FA no se controle con los fármacos de primera línea (habitualmente incluye betabloqueantes).


-Aquéllos pacientes que tengan al menos alguno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular:



-Hipertensión en tratamiento con fármacos de dos grupos distintos



-Diabetes mellitus



-Episodio isquémico transitorio previo, infarto o embolismo sistémico



-Diámetro atrial izquierdo de 50 mm o mayor



-FEVI ente 35%-40%



-Edad ≥ 70 años


-Que no presenten insuficiencia cardiaca clase III ó IV según la NYHA.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg bid en pacientes con FA o flutter auricular se basa en cinco estudios controlados con placebo. Un total de 6.285 pacientes fueron randomizados (3.282 pacientes recibieron dronedarona dos veces al día y 2.875 recibieron placebo).

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son los trastornos gastrointestinales (diarrea, nauseas y vómitos), la elevación de la creatinina sérica, fatiga y astenia. Los más graves las alteraciones cardiacas, respiratorias, endocrinas y neurológicas.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio Athena.

	Referencia: Stefan H.Hohnloser, M.D. et al. Effect of Dronedarone on Cardiovascular Events in Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2009, 360:668-78. The ATHENA study.

	-Diseño: Multicéntrico, Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El grupo de estudio recibió dronedarona 400 mg bd, y el grupo control placebo.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Dronedarona

N (2.291)
	Placebo

N (2.313)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNH o NND (IC 95%)*

	Alteraciones cardiacas 

   -Bradicardia

   -Prolongación del intervalo QT Transtornos Gastrointestinales

   -Diarrea

   -Nauseas

Rash cutáneo

Aumento de la creatinina sérica

Suspensión del tratamiento por efectos adversos
	81(3,5%)

40(1,7%)

223 (9,7%)

122(5,3%)

77(3,4%)

108(4,7%)

290(12,7%)
	28(1,2%)

14(0,6%)

144(6,2%)

72(3,1%)

47(2%)

31(1,3%)

187(8,1%)


	 2,3% (1,4% a 3,2%)

  1,1% (0,5% a 1,8%)

  3,5% (1,9% a 5,1%)

  2,2% (1,1% a 3,4%)

  1,3% (0,4% a 2,3%)

  3,4% (2,4% a 4,4%)

  4,6% (2,8% a 6,3%)


	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,006

<0,001

<0,001
	44 (32 a 72)

88 (56 a 201)

29 (20 a 53)

46 (30 a 91)

76 (44 a 251)

30 (23 a 42)

22 (16 a 36)




6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

	Referencia: Jean-Yves Le Heuzey, M.D. et al. A Short-Term, Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Dronedarone versus Amiodarone in Patients with Persistent Atrial Fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol 2010, 21 (6): 597-605. The Dionysos Study. 

	-Nº de pacientes:504

-Diseño: Multicéntrico, Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: El grupo de estudio recibió dronedarona 400 mg bid, y el grupo control amiodarona 600 mg qd durante 28 días, seguido de 200 mg qd durante al menos 6 meses.

	Resultados  de seguridad

	Variable de seguridad  evaluada en el estudio
	Dronedarona

N (249)
	Amiodarona

N (255)
	HR(95% IC)
	RAR(95% IC)
	P
	NNH O NND(IC95%)

	Resultado principal 

  -MSE a los 12 meses
	39,3%
	44,5%
	0,80(0,60 a 1,07)
	
	0,129
	

	Otros resultados de interés

  -Trastornos tiroideos   

     Hipotiroidismo

     Hipertiroidismo

    Test de función tiroidea anormal  

  -Trastornos neurológicos

    Temor

    Trastornos del sueño

  -Trastornos cutáneos

    Fotosensibilidad

  -Trastornos oculares

   Fotofobia

   Visión borrosa

  -Trastornos GI

    Diarrea

    Nauseas

    Vómitos

  -Trastornos hepáticos

     Elevación de enzimas hepáticas (AST/ALT)

 -Suspensión prematura del tratamiento por efectos adversos
	2(0,8%)

2(0,8%)

0

0

3(1,2%)

0

3(1,2%)

2(0,8%)

2(0,8%)

1(0,4%)

0

1(0,4%)

32(12,9%)

20(8%)

10(4%)

2(0,8%)

30(12%)

30(12%)

13(5,2%)
	15(5,9%)

7(2,7%)

3(1,2%)

5(2%)

17(6,7%)

5(2%)

12(4,7%)

4(1,6%)

4(1,6%)

3(1,2%)

2(0,8%)

1(0,4%)

13(5,1%)

5(2%)

6(2,4%)

2(0,8%)

27(10,6%)

27(10,6%)

28(11%)
	
	-5,1 (-2 a -8,2)

-1,9(-4,2 a 0,3)

-1,2(-2,5 a 0,1)

-2(-3,7 a -0,3)

-5,5 (-8,8 a -2,1)

-2(-3,7 a 0,3)

-3,5 (-6,4 a -0,6)

-0,8(-2,7 a 1,1)

-0,8(-2,7 a 1,1)

-0,8(-2,3 a 0,8)

-0,8(-1,9 a 0,3)

0(-1,1 a 1,1)

7,8(2,8 a 12,7)

6,1(2,3 a 9,9)

1,7(-1,4 a 4,7)

0(-1,5 a 1,6)

1,5(-4,1 a 7)

1,5(-4,1 a 7)

-5,8(-10,5 a -1)


	<0,05

ns

ns

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

ns

ns

ns

ns

ns

<0,05

<0,05

ns

ns

ns

ns

<0,05
	-20(-13 a -50)

-51(-334 a -28)

-19(-48 a -12)

-51(-334 a -28)

-29(-167 a -16)

13(8 a 36)

17(11 a 44)

-18(-100 a -10)


Los resultados del ensayo comparado con amiodarona reflejan un mejor perfil de seguridad para la dronedarona, fundamentalmente debido a una menor incidencia de trastornos tiroideos y neurológicos. También se observa un menor número de suspensiones de tratamiento debido a los efectos adversos del fármaco, a pesar de que los trastornos GI son mayores en el caso de la dronedarona.

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

-La dronedarona está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave, por ausencia de datos. No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. 

-La dronedarona está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl<30 ml/min). No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

-Otras contraindicaciones: 

-Bloqueo AV de segundo o tercer grado o enfermedad del nódulo sinusal (excepto cuando se utiliza con marcapasos)

-Bradicardia < 50 lpm

-Inestabilidad hemodinámica (IC clase III ó IV NYHA)

-Intervalo QTc de Bazett ≥ 500 ms
-Interacciones: 


-Digoxina: la dronedarona podría incrementar la concentración plasmática de digoxina.


-Betabloqueantes y antagonistas del calcio.


-Estatinas.

-Inhibidores potentes del CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir.

-Inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, fenobarbital, carbamacepina, fenitoína o hierba de San Juan.

-Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes como fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepresivos tricíclicos, terfenadina y ciertos macrólidos orales, antiarrítmicos clase I y III.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Dronedarona

Multaq® 400 mg
	Amiodarona

Trangorex® 200mg

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	1,22€
	0,13€

	Posología
	400 mg/12h
	Inicio: 600mg qd 28 días

Mantenimiento: 200mg qd

	Coste día
	2,44€
	Inicio: 0,39€

Mantenimiento: 0,13€

	Coste tratamiento completo*  

(7 meses de tratamiento= 210 días)
	512,4€
	34,58€

	Coste de tratamiento anual
	890,6€
	54,73€

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia del  tratamiento completo (7 meses)
	477,82€
	-477,82€

	*Se ha considerado el coste de 7 meses de tratamiento (1 mes=30 días) por ser la mediana del tiempo de seguimiento en el ensayo clínico comparativo con amiodarona.


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: La dronedarona tiene un coste incremental respecto a la amiodarona, para una duración de tratamiento de 7 meses, de 477,82€.
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Dyonisos


	Principal
	-Recurrencia de FA o suspensión prematura del tratamiento a los 12 meses.
	Amiodarona
	-6(-10 a -4)
	477,82 €uros
	-2.866,92 €
(-4.778,2 € a
-1.911,28 €)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo Dyonisos, y el coste del tratamiento de cada una de las terapias evaluadas, la amiodarona resulta ser la terapia más coste-efectiva. Por cada paciente adicional en el que se evite una recurrencia de FA ó suspensión prematura del tratamiento estamos ahorrando 2.866,92 €.

Sin embargo, en la evaluación de la seguridad, la dronedarona presenta un mejor perfil de seguridad.

	Coste Seguridad Incremental (CSI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NND (IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CSI (IC95%)

	Dyonisos


	Principal: MSE
	-Trastornos tiroideos   
	Amiodarona
	20 (13 a 50)
	477,82 €uros
	9.556,4 €

	Dyonisos
	
	-Suspensión prematura del tratamiento por efectos adversos
	Amiodarona
	18 (10 a 100)
	477,82 €uros
	8.600,76 €

	Se presenta el resultado de CEI base según el NND calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de seguridad del ensayo Dionisos, y el coste del tratamiento de cada una de las terapias evaluadas, el coste de evitar un trastorno tiroideo sería de 9.556,4€.
7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
No disponible

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

La dronedarona es menos eficaz para la prevención de recurrencias de FA que la terapia actualmente disponible en nuestro hospital: amiodarona. Sin embargo, el perfil de seguridad es más favorable para la dronedarona. La incidencia de trastornos tiroideos y neurológicos es significativamente menor en los pacientes tratados con dronedarona en el estudio Dionysos. 

La amiodarona resulta ser el tratamiento más económico y eficaz, pero el menos seguro.

-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

-Aunque la dronedarona no aporta ninguna ventaja en cuanto a eficacia, si supone una mejora terapéutica en cuanto a la reducción de los efectos adversos, principal limitación en el uso de la amiodarona, a pesar de ser el fármaco mas eficaz. 

Sería de utilidad disponer en el hospital de una alternativa terapéutica a la amiodarona, para aquéllos pacientes en los que ésta esté contraindicada, o que no hayan tolerado la amiodarona por sus efectos adversos. Por otro lado, no parece razonable privar de un fármaco más costo-efectivo a aquéllos pacientes que toleren adecuadamente la amiodarona y no manifiesten efectos adversos. 

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Categoría D (Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas-inclusión en un protocolo asistencial o en una Guía Clínica-) 
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
La dronedarona se incluye en la GFT, para el tratamiento de la FA no permanente en los siguientes casos:


-Como segunda línea de tratamiento para aquéllos pacientes cuya FA no se controle con los fármacos de primera línea.


-Aquéllos pacientes en los que esté contraindicada o no hayan tolerado la amiodarona.


-Aquéllos pacientes que tengan al menos alguno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular:



-Hipertensión en tratamiento con fármacos de dos grupos distintos



-Diabetes mellitus



-Episodio isquémico transitorio previo, infarto o embolismo sistémico



-Diámetro atrial izquierdo de 50 mm o mayor



-FEVI ente 35%-40%



-Edad ≥ 70 años


-Que no presenten insuficiencia cardiaca clase III ó IV según la NYHA.

El cumplimiento de este protocolo podrá ser evaluado siempre que se estime oportuno, por los miembros que designe la comisión de farmacia y terapéutica, mediante la consulta de los datos necesarios en la historia clínica del paciente.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Se incluye en la GFT para la siguiente indicación: prevenir recurrencias de fibrilación auricular o reducir la frecuencia ventricular en pacientes adultos y clínicamente estables con fibrilación auricular no permanente. 

Las condiciones de uso son las señaladoas en el apartado 8.2.

 Se aprueba para su uso en los Servicios de Medicina Interna y Cardiología.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

La inclusión del fármaco no va acompañada de la retirada de ningún fármaco de la GFT.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Se deberá especificar en la GFT como realizar el intercambio terapéutico entre amiodarona y dronedarona en caso de que fuera necesario.
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por la CFyT: 3/11/2010   Fecha de notificación:  03/ 11/2010

“Decisión adoptada por la CFyT” : Se incluye en la GFT del Hospital como categoría D 

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: 

            -Como segunda línea de tratamiento para aquéllos pacientes cuya FA no se controle con los fármacos de primera línea.

            -Aquéllos pacientes en los que esté contraindicada o no hayan tolerado la amiodarona.

            -Aquéllos pacientes que tengan al menos alguno de los siguientes factores de riesgo cardiovascular:



-Hipertensión en tratamiento con fármacos de dos grupos distintos



-Diabetes mellitus



-Episodio isquémico transitorio previo, infarto o embolismo sistémico



-Diámetro atrial izquierdo de 50 mm o mayor



-FEVI ente 35%-40%



-Edad ≥ 70 años


-Que no presenten insuficiencia cardiaca clase III ó IV según la NYHA.

El cumplimiento de este protocolo podrá ser evaluado siempre que se estime oportuno, por los miembros que designe la comisión de farmacia y terapéutica, mediante la consulta de los datos necesarios en la historia clínica del paciente.



	


ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, Cap. Dña. Pilar Prats Oliván declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.
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