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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Dronedarona

Indicación clínica solicitada: Fibrilación auricular
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Actualizado

Basado en los informes de evaluación de:
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Octubre de 2010

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Dronedarona (DCI)

Nombre comercial: Multaq® 400 mg comprimidos recubiertos.
Laboratorio: Sanofi Aventis

Grupo terapéutico: Antiarrítmico. Código ATC: C01BD07 
Vía de administración: Vía oral
Tipo de dispensación: Con receta médica

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 (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Multaq 400 mg comp
	60 
	664343
	1,75 €
	1,22 €

	Multaq 400 mg comp
	100
	603673
	
	


	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 cardíaca 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 (15/12/2009) y EMEA (26/11/2009): 
Dronedarona 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.
FDA: (1/07/2009)

Dronedarona es un antiarrítmico indicado para reducir el riesgo de hospitalización por causa cardiovascular en pacientes con fibrilación auricular (FA) paroxística o persistente, o flutter auricular (FLA), que presenten factores de riesgo cardiovascular asociados, que hayan tenido un episodio reciente de FA o de FLA, se encuentren en ritmo sinusal o vayan a someterse a una cardioversión.

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 con el desayuno y un comprimido con la cena. La ingesta concomitante con alimentos incrementa la biodisponibilidad de dronedarona alcanzandose  el pico de concentraciones plasmáticas de dronedarona y del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) en 3-6 horas.

No debe tomarse zumo de pomelo junto con Multaq ya que es un inhibidor del citocromo CYP3A4. Dosis repetidas de 300 ml de zumo de pomelo tres veces al día, dieron lugar a un incremento de tres veces los niveles de dronedarona.

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

El tratamiento con antiarrítmicos de Clase I o III (tales como flecainida, propafenona, quinidina, disopiramida, dofetilida, sotalol, amiodarona) debe discontinuarse antes de comenzar con MULTAQ.

· Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años): 
Aunque los niveles plasmáticos en mujeres de edad avanzada se incrementaron en un estudio farmacocinético realizado en sujetos sanos, no se consideran necesarios ajustes de dosis. 

· Pacientes con insuficiencia renal: 
Dronedarona está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) < 30 ml/min). No se requieren ajustes de dosis en otros pacientes con insuficiencia renal.

· Pacientes con insuficiencia hepática: 
Está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave, por ausencia de datos. No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada.

· Pacientes pediátricos (menores de 18 años): 
No se recomienda su uso en población pediátrica y en adolescentes menores de 18 años hasta que se disponga de más información sobre su eficacia y seguridad.
Sobredosis: Se desconoce si dronedarona y/o sus metabolitos pueden eliminarse mediante diálisis ((hemodiálisis, diálisis peritoneal o hemofiltración).

No existe antidoto específico. En el caso de sobredosis, el tratamiento debe ser de soporte y dirigido a aliviar los síntomas.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción

Después de la administración oral, en condiciones de alimentación, dronedarona se absorbe bien (al menos un 70%). Sin embargo debido al efecto de primer paso metabólico presistémico, la biodisponibilidad absoluta de dronedarona (junto con la comida) es de un 15%. La ingesta concomitante con alimentos incrementa la biodisponibilidad de dronedarona de 2 a 4 veces de media. Después de la administración oral en condiciones de alimentación el pico de concentraciones plasmáticas de dronedarona y del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan en 3-6 horas. Después de administraciones repetidas de 400 mg dos veces al día, se alcanza el estado de equilibrio en 4-8 días de tratamiento y la tasa de acumulación media fluctúa entre 2,6 y 4,5. La media del estado de equilibrio de la Cmáx de dronedarona es de 84-147 ng/ml y la exposición del principal metabolito N-debutilo es similar al del compuesto original. La farmacocinética tanto de la dronedarona como de su metabolito N-butilo se desvían moderadamente de la proporcionalidad de la dosis: un aumento de 2 veces en la dosis resulta en un aumento aproximadamente de 2,5 a 3 veces con respecto a Cmáx y AUC.

Distribución

La unión plasmática a proteínas de dronedarona in vitro y de su metabolito N-debutilo es de 99,7% y 98,5% respectivamente y no es saturable. Ambos compuestos se unen a la albúmina principalmente.

Después de la administración intravenosa el volumen de distribución y el estado de equilibrio (Vss) variaron de 1.200 a 1.400 l.

Metabolismo

Dronedarona se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP 3A4. La principal vía metabólica incluye la N-debutilación para formar el principal metabolito activo seguida de oxidación, desaminación oxidativa para formar el metabolito ácido propanoico inactivo, seguida de oxidación, y oxidación directa. El metabolito N-debutilo muestra actividad farmacodinámica pero es de 3 a 10 veces menos potente que dronedarona. Este metabolito contribuye a la actividad farmacológica de dronedarona en humanos.

Eliminación

Después de la administración oral, aproximadamente el 6% de la dosis marcada se excreta en orina principalmente como metabolitos (compuesto alterado excretado en orina) y el 84% se excreta en heces, principalmente, como metabolitos. Después de la administración IV de dronedarona el aclaramiento plasmático varía entre 130-150 l/h. La semivida de eliminación terminal 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.

Poblaciones especiales

La farmacocinética de dronedarona en pacientes con FA es consistente con la de los sujetos sanos. El sexo, edad y peso son factores que influyen en la farmacocinética de dronedarona. 

· Sexo

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

· Ancianos

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

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.


Descripción De la búsqueda bibliográfica: criterios y resultados de la misma

1ª Estrategia de búsqueda:

Pubmed.gov

Clinical queries

systematic[sb] AND ("dronedarone"[Substance Name] OR "dronedarone"[All Fields])

Resultados: Systematic Reviews( 10 resultados

                    Clinical Study Categories( 17 resultados

2ª Estrategia de búsqueda:

Pubmed.gov

Términos MESH: Therapeutics, atrial fibrillation

Substance Name: Dronedarone

 "Atrial Fibrillation"[MeSH Major Topic] AND "dronedarone"[Substance Name](68 resultados
"Atrial Fibrillation"[MeSH Major Topic] AND "dronedarone"[Substance Name] AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND (medline[sb] OR systematic[sb]))(32 resultados

“Dronedarone AND Therapeutics AND atrial fibrillation”(36 resultados

“Dronedarone AND Therapeutics AND atrial fibrillation” AND (hasabstract[text] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND medline[sb])(4 resultados.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En el informe EPAR de la EMEA se describen cinco ensayos clínicos pivotales fase III:

Reducción del riesgo de hospitalización relacionada con FA:
Estudio ATHENA: estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, controlado con placebo, donde se demostró la eficacia de dronedarona en la reducción del riesgo de hospitalización relacionada con FA en pacientes con FA o con antecedentes de FA y factores de riesgo adicionales.

Mantenimiento del ritmo sinusal:

Estudios EURIDIS y ADONIS.

El estudio DIONYSOS

Control de la frecuencia ventricular:

Estudio ERATO

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	ESTUDIO ATHENA:  (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg bid for the prevention of cardiovascular Hospitalization or death from any cause in patients with Atrial fibrillation/atrial flutter)
STEFAN H. HOHNLOSER, M.D.,. STUART J. CONNOLLY, M.D.,† HARRY J.G.M. CRIJNS, M.D.,‡ RICHARD L. PAGE, M.D., WERNER SEIZ, M.D., and CHRISTIAN TORP-PETERSEN, M.D. Rationale and Design of ATHENA: A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg Bid for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or Death from Any Cause in PatiENts with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter.

Diseño de estudio: Estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado (1:1) y doble ciego, controlado con placebo, donde se demostró la eficacia de dronedarona en la reducción del riesgo de hospitalización relacionada con FA en pacientes con FA o con antecedentes de FA y factores de riesgo adicionales.

El rango de duración de seguimiento es de 12-30 meses.

Población del estudio (criterios de inclusión): Pacientes de alto riesgo con antecedentes de fibrilacion auricular o flutter auricular persistente que cumplan los criterios de inclusión: ≥75 años con o sin factores de riesgo adicionales

                                                                                            ≥70 años con factores de riesgo adicionales (hipertensión , diabetes…) 

Criterios de exclusión: No disponer de consentimiento informado, cualquier enfermedad cardiaca que limite la esperanza de vida, mujeres embarazadas o sin uso de medidas anticonceptivas, lactancia, pacientes con una tasa de filtración glomerular calculada mediante la fórmula de Cockroft Gault <10 ml/min, nivel de postasio <3,5 mmol/L. Por último pacientes que requieran medicación concomitante (otros antiarrítmicos de clase I o III de Vaughan-Williams).

Fármaco: Grupo1: dronedarona 400 mg /12h ; Grupo 2: placebo.

La población también fue tratada con el tratamiento convencional: antagonistas de los receptores de la angiotensina, bloqueadores beta y estatinas.

Número de pacientes: 4628 pacientes, 47 % mujeres, edad media 72 años, hipertensión (86%), cardiopatía estructural (60%), arteriopatía coronaria (30%), ICC (21%).  

Objetivo primario: Primera hospitalización CV o muerte por cualquier causa. Variables secundarias fueron muerte por cualquier causa, muerte cardiovascular y hospitalización cardiovascular.

Resultados:  



	
	Dronedarona

(n=2301)
	Placebo

(n=2327)
	Hazard Ratio

(IC 95%)
	p
	
	

	Primera hospitalización causa cardiovascular
	675 (29,3%)
	859 (36,9%)
	0.74 (0.67-0.82)
	<0,001
	
	

	Fibrilación Auricular
	335 (14,6%)
	510 (21,9%)
	0,63 (0,55-0,72)
	<0,001
	
	

	Sindromes Coronarios Agudos
	62 (2,7%)
	89 (3,8%)
	0,86 (0,67-1,10)
	0,03
	
	

	Insuficiencia cardiaca
	112 (4,9%)
	132 (5,7%)
	0,70 (0,51-0,97)
	0,22
	
	

	Síncope
	27 (1,2%)
	32 (1,4%)
	0,85 (0,51-1,42)
	0,54
	
	

	Arritmia ventricular o parada cardíaca no fatal
	13 (0,6%)
	12 (0,5%)
	1,09 (0,50-2,39)
	0,83
	
	

	Resultados
	Dronedarona

(n=2301)
	Placebo

(n=2327)
	OR

(IC 95%)
	p

	Muerte por cualquier causa
	116 (5,0%)
	139 (6,0%)
	0,84 (0,66-1,08)
	0,18

	Por causa no cardiovascular
	53 (2,3%)
	49 (2,1%)
	1,10 (0,74-1,62)
	0,65

	Por causa  cardiovascular
	63 (2,7%)
	90 (3,9%)
	0,71 (0,51-0,98)
	0,03

	Causa no arritmogénica
	17 (0,7%)
	18 (0,8%)
	0,95 (0,49-1,85)
	0,89

	Arritmia cardíaca
	26 (1,1%)
	48 (2,1%)
	0,55 (0,34-0,88)
	0,01

	Causa vascular no cardíaca (incluye ictus)
	20 (0,9%)
	24 (1,0%)
	0,84 (0,47-1,52)
	0,57


Comentario: 

El ATHENA es el primer ensayo amplio en la fibrilación auricular que no utiliza ninguna variable de valoración «convencional» directamente relacionada con la fibrilación auricular. Este ensayo clínico de distribución aleatoria utiliza, por primera vez, exclusivamente la variable combinada de valoración formada por la mortalidad por cualquier causa y las re-hospitalizaciones por causas cardiovasculares. La razón para elegir este parámetro de valoración es que la fibrilación auricular supone una carga socioeconómica creciente para las sociedades occidentales, en especial como consecuencia de la necesidad de hospitalizaciones repetidas. Además, la re-hospitalización es una de las principales razones de que se produzca un deterioro significativo de la calidad de vida en estos pacientes. 

El resultado principal del ensayo ATHENA fue una reducción sustancial y significativa de la variable principal del ensayo, es decir, el tiempo hasta la primera hospitalización por causa cardiovascular o la muerte (razón de riesgos [OR]= 0,74; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,67-0,82; p < 0,001). Además, todas las variables de valoración secundarias mostraron una reducción en el grupo dronedarona en comparación con el grupo placebo. Se produjeron 139 muertes en el grupo placebo y 116 en el grupo dronedarona; hubo menos muertes por arritmias cardiacas (n = 26) en el grupo de dronedarona que en el grupo a placebo (n=48), y se produjeron más hospitalizaciones por causa cardiovascular en el grupo a placebo, en comparación con el grupo de dronedarona. La profunda reducción de la necesidad de nuevas hospitalizaciones por episodios cardiovasculares se debió al menor número de ingresos para el tratamiento de la fibrilación auricular y para el tratamiento de síndromes coronarios agudos. Esto último puede deberse a diversos efectos inducidos por la dronedarona, como el control de la frecuencia en caso de recurrencia de la fibrilación auricular, una reducción de la presión arterial asociada al fármaco y una cierta capacidad vasodilatadora que se sabe posee el fármaco (similar a la de la amiodarona).

	ESTUDIOS EURIDIS (European trial in atrial fibrillation patients receiving dronedarone for the maitenance of sinus rhythm) Y ADONIS (American-Australian trial wiyh dronedarone in atrial fibrillation patients for the maintenance of sinus rhythm). 
Referencia: Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, Roy D, Kowey PR, Capucci A, Radzik D, Aliot EM, Hohnloser SH; EURIDIS and ADONIS Investigators. Dronedarone for maintenance of sinus rhythm in atrial fibrillation or flutter. N Engl J Med. 2007 Sep 6;357(10):987-99.

Diseño de estudio: Dos estudios multicéntricos, prospectivos, aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego, paralelos en Europa (EURIDIS) y USA, Canada, Australia, Sudáfrica y Argentina (ADONIS). Randomización 2:1 (dronedarona o placebo).

Duración del seguimiento: 12 meses.

Fármaco: Grupo1: dronedarona 400 mg /12h ; Grupo 2: placebo. 
La población también fue tratada con el tratamiento convencional: antagonistas de los receptores de la angiotensina, bloqueadores beta y estatinas…

Número de pacientes: 1237 pacientes (612 en EURIDIS Y 625 en ADONIS);  31,5 % mujeres, edad media 63,5 años.

Población del estudio (criterios de inclusión): Pacientes ≥ 21 años, con al menos 1 episodio de FA (documentado mediante ECG) en 3 meses previos y en ritmo sinusal durante al menos 1 h antes de la randomización. Los pacientes que recibieron tratamiento previo con amiodarona pudieron ser incluidos inmediatamente tras su interrupción.
Criterios de exclusión: Pacientes con FA permanente (duración al menos 12 meses), mujeres embarazadas o sin uso de medidas anticonceptivas, antecedentes de torsades des pointes, bradicardia persistente de <50 Ipm, intervalo PR> 0,28 s, BAV 2º grado o superior disfunción del nodo sinusal sintomática sin marcapaso, pacientes en tratamiento con antiarrítmicos clase I ó III, pacientes en ICC clase funcional IV NYHA, creatinina ≥1,7 mg/dl, anomalías eléctricas severas, presencia de disfunción hepática, pulmonar o endocrina con repercusión clínica.

Objetivo primario: Tiempo desde la randomización hasta primera recurrencia de la FA, documentada mediante ECG de 12 derivaciones o registro transtelefónico, definida como un episodio de al menos 10 min de duración.

Objetivo secundario: Síntomas relacionados con la fibrilación auricular durante su registro y frecuencia ventricular media durante la primera recurrencia.

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT). Se realizó también un análisis por tratamiento.

Resultados:

Ensayo europeo (EURIDIS)
Grupos

Placebo

Dronedarona

n

201

411

Resultados

n

%

n

%

Hazard Ratio

IC95%

NNT

RAR

Objetivo primario

Media en días

41

96

Recurrencia a 12 meses

155,7

77,5

275,7

67,1

0,78

0,64-0,96

10

-10,4%

Objetivo secundario

1era FA sintomática

47,5

23,6

37,1

9,0

0,70

0,54-0,90

7

-14,6%

Frecuencia ventricular en la 1ª recurrencia de FA (n)

117

199

Frecuencia en Ipm (media ±DS)

117±29,1

102,3±247

Hospitalización o muerte (%)

64,3

32

87,1

21,2

0,66

0,47-0,93

9

-10,8%

Ensayo americano (ADONIS)
Grupos

Placebo

Dronedarona

n

208

417

Resultados

n

%

n

%

Hazard Ratio

IC95%

NNT

RAR

Objetivo primario

Media en días

59

158

Recurrencia a 12 meses

151,4

72,8

254,7

61,1

0,73

0,59-0,89

9

-11,7%

Objetivo secundario

1era FA sintomática

44,5

21,4

38,3

9,2

0,74

0,57-0,96

8

-6,7%

Frecuencia ventricular en la 1ª recurrencia de FA (n)

102

188

Frecuencia en Ipm (media ±DS)

116,6±31,9

104,6±27,1

Hospitalización o muerte (%)

64,3

32

100,7

24,5

0,80

0,56-1,14

19

-8,1%




	Ensayos combinados

	Grupos
	Placebo
	Dronedarona
	

	n
	409
	828
	

	Resultados
	n
	%
	n
	%
	Hazard Ratio
	IC95%
	NNT
	RAR

	Objetivo primario
	

	Media en días
	53
	
	116
	
	
	
	
	

	Recurrencia a 12 meses
	308
	75,2
	531
	64,1
	0,75
	0,65-0,87
	1
	-11,1%

	Objetivo secundario
	

	1era FA sintomática
	46
	11,3
	37,7
	4,6
	0,71
	0,60-0,86
	9
	-6,7%

	Frecuencia ventricular en la 1ª recurrencia de FA (n)
	219
	
	387
	
	
	
	
	

	Frecuencia en Ipm (media ±DS)
	117,1±30,4
	
	103,4±25,9
	
	
	
	
	

	Hospitalización o muerte (%)
	126
	30,9
	189
	22,7
	0,73
	0,57-0,93
	3
	-8,1%


En los pacientes en ritmo sinusal, la Dronedarona disminuyó la frecuencia cardíaca en un6,8%, el QT se prolongó 23,4 msec y el QTc 9 mseg.

Comentario:

Los estudios EURIDIS Y ADONIS comparan la eficacia de dronedarona frente a placebo para mantener el ritmo sinusal en pacientes con FA y ha demostrado una reducción en la incidencia de recurrencias y la frecuencia ventricular durante la recurrencia en los 12 meses tras randomización.

	ESTUDIO DIONYSOS  Efficacy & Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation (DIONYSOS)

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.

Diseño de estudio: Multicéntrico, Fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado. 

La duración media del tratamiento en el estudio fue de 7 meses, con un máximo de 13,8 meses en ambos grupos de tratamiento
Fármaco:El grupo de estudio recibió dronedarona 400 mg/12h, y el grupo control amiodarona 600 mg/día durante 28 días, seguido de 200 mg qd durante al menos 6 meses

Número de pacientes: 504 (249 con dronedarona  y 255 con amiodarona)

Población del estudio (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 principales: Tratamiento crónico previo con amiodarona, hipo o hipertiroidismo, o otras contraindicaciones a la amiodarona, intervalo QT corregido (QTc) ≥ 500 ms, FA paroxística, aleteo auricular, insuficeiencia cardíaca congestiva grave NYHA III o IV, bradicardia severa o alto grado de bloqueo auriculo-ventricular. Pacientes en los que el tratamiento concomitante estaba contraindicado fueron excluidos obligatoriamente.

Pérdidas: No

Objetivo primario: Comparar la eficacia y la seguridad de amiodarona vs dronedarona en pacientes con fibrilación auricular persistente.

Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar (ITT).

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)




Comentario: 

DIONYSOS es el único estudio que utiliza la amiodarona como comparador en lugar de placebo.

Los autores de este ensayo concluyen que dronedarona fue menos efectiva que la amiodarona en reducir la recurrencia de FA pero con un mejor perfil de seguridad, ya que redujo las complicaciones tiroideas y neurológicas, y no interaccionó con anticoagulantes orales.

Otro estudio, ERATO (Efficacy and safety of dronedarone for the control of ventricular rate during atrial fibrillation) evaluó la eficacia y seguridad de dronedarona en el control de la frecuencia ventricular. En el estudio participaron 85 pacientes en el grupo de dronedarona (400 mg/12h) y 89 en el grupo placebo. ERATO demostró que dronedarona administrada junto a otros tratamientos estándar proporciono un mejor control del la frecuencia cardiaca en pacientes insuficientemente controlados con su tratamiento actual (betabloqueantes, antagonistas de calcio y digitálicos). Según el criterio de evaluación principal del estudio la dronedarona redujo la frecuencia cardiaca media en 24 h en 11,7 latidos por minuto y la frecuencia ventricular máxima durante el esfuerzo en 24,5 latidos por minuto al 14º día de tratamiento respecto al basal (p<0,0001) mientras que el grupo placebo no se observó ninguna modificación con respecto a la basal.
Finalmente, el estudio ERATO  ha demostrado que la dronedarona también es útil en el control de la respuesta ventricular, sin un incremento de los efectos adversos en relación con el placebo, aunque la media de edad de los pacientes fue de sólo 66 años.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: El estudio DIONYSOS (estudio que utiliza como fármaco comparador amiodarona y no placebo) es 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


	


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, pero tiene menos efectos adversos.

Otra revisión sistemática realizada en 2010 nos indica al igual que la anterior que dronedarona presenta un perfil menos eficaz que amiodarona, sin embargo es mejor tolerada y representa una opción en el manejo de la fibrilación auricular en aquellos pacientes que no pueden tolerar la amiodarona o presentan comorbilidades subyacentes.

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.

-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)

Las reacciones adversas más frecuentes observadas con dronedarona fueron diarrea, náuseas y vómitos, fatiga y astenia. Los más graves eritemas (incluyendo eritema y rash eritematoso), eczemas, aumento de creatinina en sangre y prolongación del QTc Bazett.
En los ensayos clínicos, la interrupción temprana debido a reacciones adversas ocurrió en el 11,8% de los pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% en el grupo placebo. Las razones más frecuentes para la interrupción del tratamiento fueron trastornos gastrointestinales (3,2% de los pacientes frente al 1,8% en el grupo placebo).

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al día en pacientes con fibrilación auricular o fluter auricular se basa en cinco estudios controlados con placebo, un total de 6285 pacientes fueron randomizados (3282 pacientes recibieron dronedarona y 2875 recibieron placebo).

La exposición media de los estudios fue de 13 meses. En los 5 estudios se observaron que las reacciones adversas más frecuentes fueron los trastornos gastrointestinales, la fatiga y la astenia.

En el estudio ATHENA, el seguimiento máximo fue de 30 meses. En este estudio la dronedarona se toleró bien y las tasas de abandono prematuro de la medicación en estudio fueron similares en los grupos de tratamiento activo y de placebo. Los efectos secundarios gastrointestinales fueron más frecuentes en los pacientes tratados con dronedarona que en los del grupo control. Los efectos secundarios cardiacos fueron escasos y solamente se notificó un efecto proarrítmico en una paciente (taquicardia tipo torsade de pointes). Así pues, generalmente hubo buena tolerancia al fármaco, observación que tiene especial importancia, puesto que se trató a los pacientes ambulatoriamente. Un examen por separado de algunos subgrupos de pacientes reveló unos efectos beneficiosos uniformes de la dronedarona en todos los subgrupos evaluados, incluido el de pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca de clase II o III (979 pacientes).

Esta última observación tiene especial importancia, pues un estudio previo realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca recientemente descompensada y con depresión de la función ventricular izquierda (ensayo ANDROMEDA; Antiarrhythmic trial with Dronedarone in Moderate to severe congestive heart failure Evaluating morbidity Decrease) se interrumpió prematuramente a causa de un exceso de mortalidad en los pacientes tratados con dronedarona. Las razones de la discrepancia entre estos dos estudios no se han aclarado por completo. Sin embargo, parece que las diferentes características de los pacientes (insuficiencia cardiaca estable en el ATHENA, insuficiencia cardiaca recientemente descompensada y que motivó una hospitalización en el ANDROMEDA) tienen gran importancia al respecto. Recientemente se ha puesto de manifiesto que el pronóstico de los pacientes ingresados en el hospital por una insuficiencia cardiaca descompensada continúa siendo malo después del alta.

Si se reflejan los datos del estudio comparativo con amiodarona (DIONYSOS) se ve 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.

	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

    Temblor

    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)


6.3. Fuentes secundarias de seguridad 

No consultadas

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilización de dronedarona en mujeres avanzadas, por lo que no se recomienda su utilización durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

Insuficiencia hepática

-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. 
Insuficiencia renal

-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.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Confusión por nombre similar: MEPACT® (Mifamurtida). 

	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 alternativas

	
	Dronedarona

Multaq® 400 mg
	Amiodarona

Trangorex® 200 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1,22 €
	0,09 €

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

Mantenimiento: 200mg/día

	Coste día
	2,44 €
	Inicio: 0,27 €

Mantenimiento 0,09 €

	Coste tratamiento completo*  

(7 meses de tratamiento= 210 días)
	512,4 €
	23,94 €

	Costes de tratamiento anual
	890,6 €
	37,89 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia del  tratamiento completo (7 meses)
	488,46 €
	

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia (anual)
	852,71€
	


+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 (DIONYSOS)

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: La dronedarona tiene un coste incremental respecto a la amiodarona, para una duración de tratamiento anual de 852,71 €.

	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)
	488,46 €
	-2930,76 €



Se presenta el resultado de CEI base según el NNT del estudio DIONYSOS 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 2.930,76€.

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)
	488,46 €
	9769,2 €

	Dyonisos
	
	-Suspensión prematura del tratamiento por efectos adversos
	Amiodarona
	18 (10 a 100)
	488,46 €
	8792,28 €


Se presenta el resultado de CEI base según el NND del estudio DIONYSOS 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 9769,2€.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Hasta la fecha no existe ningún fármaco antiarrítmico ideal. En general, su eficacia para prevenir arritmias en general, y episodios de fibrilación auricular (FA) en particular, ronda el 50-60%. De todos ellos, el más eficaz es sin duda la amiodarona pero, sin duda también, esta eficacia se ve lastrada por sus efectos secundarios, frecuentes y alguno de ellos grave. La dronedarona es un fármaco muy relacionado con la amiodarona, aunque ciertos cambios en la estructura. Se han publicado varios estudios, observacionales y ensayos clínicos, en los que la dronedarona fue más efectiva que placebo en prevención de FA; el más importante de ellos, el estudio ATHENA. Para su aprobación la Agencia Europea del Medicamento exigió una comparación directa con otro fármaco ya existente en el mercado, amiodarona: estudio DIONYSOS. 
 
Los autores de diversos estudios y meta-análisis muestran que dronedarona fue menos efectiva que la amiodarona en reducir la recurrencia de FA, pero con un mejor perfil de seguridad, ya que redujo las complicaciones tiroideas y neurológicas. 

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. 

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, sin embargo hay que tener en cuenta el coste atribuible a determinadas complicaciones del uso de amiodarona, como por ejemplo un trastorno tiroideo (9769,2 €). 

-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 propuesta es que se incluya 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.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

La opinión de los autores del informe es: 
proponer la inclusión 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.

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). 
No
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