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DRONEDARONA
(MULTAQ® / SANOFI AVENTIS, S.A.)

Presentacion

Grupo terapéutico

PVL: 67,20€

CN 664343: 400 mg comprimidos recubiertos, E/60

CO01BD: Antiarritmicos clase Il

Excipientes

Naturaleza del recipiente

maiz, crospovidona, poloxamero 407, lactosa
monohidrato, silice anhidra coloidal, estearato de
magnesio.

Recubrimiento / Barniz de los comprimidos:

carnauba.

Nucleo de los comprimidos: hipromelosa, almidén de

hipromelosa, macrogol 6000, diéxido de titanio, cera

CN 664343: envases de blister opacos de
PVC/Aluminio.

CN 603673: envases de blister
monodosis opacos de PVC/Aluminio.

Periodo de validez

Estabilidad

3 afos

Solicitado por

Dr. Salvador Sanz

Fecha solicitud 10/03/2011
Fecha autorizacion en Espafia 15/12/2009
Intercambio terapéutico por/de Amiodarona

[ Estructura y mecanismo de accion ]

La dronedarona es un derivado benzofurano no
yodado relacionado  estructuralmente con
amiodarona. La ausencia de atomos de yodo
tiene como objetivo reducir al minimo la aparicién
de efectos adversos en 6rganos no diana (ejem:
tiroides). La adicion del grupo metilsulfonamida
persigue reducir la Iig)ofilia y por lo tanto el
potencial neurotoxico.”

El mecanismo de accion predominante de
dronedarona es la inhibiciébn de los canales de
potasio y por lo tanto, la prolongaciéon de la
duracion del potencial de accion y los periodos
refractarios. Debido a esto, dronedarona se
considera un agente antiarritmico de clase llI.

Ademas, dronedarona también inhibe los canales
de sodio clase | y de calcio clase IV. En
voluntarios sanos, dronedarona ejerce un efecto
dosis-dependiente sobre los intervalos PR y QT,
pero no sobre la frecuencia cardiaca.'

Dronedarona disminuye la presion arterial
sanguinea y la contractilidad del micocardio
(dP/dt max) sin ningn cambio en la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda y reduce el
consumo miocardico de oxigeno. Tiene
propiedades  vasodilatadoras  en arterias
coronarias (relacionadas con la activaciéon de la
via del Oxido nitrico) y en arterias periféricas.
Ademéas presenta efectos antiadrenérgicos
indirectos y antagonismo parcial a la estimulacién
adrenérgica.'”
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Amindarnna Dronedarona
[ Indicaciones 'y posologia ]
En la tabla 1 se relacionan la indicacion y pauta posolégica
Principio activo Indicacion Dosis oral
Prevencion de recurrencias de fibrilacién auricular (FA) o
reduccion de la frecuencia ventricular en pacientes adultos y
Dronedarona clinicamente estables con historia de, o que padecen fibrilacién 400mg/12h
auricular no permanente.
Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacion,
cuando no respondan a otros antiarritmicos o cuando los S i
farmacos alternativos no se toleren: Dosis inicio (8-10 dias)
- Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson- 600-1000mg/24h
Amiodarona | White.
- Prevencion de la recidiva de la fibrilacién y "flutter" auricular. Dosis mantenimiento
- Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica 100-400mg/24h
incluyendo: taquicardias supraventricular, nodal y ventricular,
fibrilacién ventricular.

Tabla 1. Comparativa de indicacion y pauta posoldgica de dronedarona y amiodarona. Datos obtenidos a partir de la ficha
técnica de ambas formulaciones.

Dronedarona presenta una farmacocinética de
tipo no lineal, aumentandose de manera no
proporcional la concentracién plasmatica

Contraindicaciones:* [ Farmacocinética

e Bloqueo auriculo-ventricular de
segundo o tercer grado o enfermedad
del nédulo sinusal (excepto cuando se
utiliza con un marcapasos).

e Bradicardia < 50 latidos por minuto.

* Pacientes con inestabilidad
hemodinamica incluyendo pacientes
con sintomas de insuficiencia cardiaca
en reposo o al minimo esfuerzo (clase
IV y Il de la NYHA).

e Administracién conjunta con
inhibidores potentes del citocromo P
450(CYP)3A4 y con medicamentos

que pueden inducir torsades de
pointes.

e« Intervalo QTc de Bazett = 500
milisegundos.

< Insuficiencia hepéatica grave.
« Insuficiencia renal grave.

maxima (Cna) Y €l area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC) cuando se
aumenta la dosis. En mujeres, los niveles de
dronedarona y de su metabolito N-debutilo son
por término medio de 1,3 a 1,9 veces mas
altos comparados con hombres. Algo parecido
ocurre si comparamos la exposicion a
dronedarona entre menores y mayores de 65
afos, siendo los niveles plasmaticos un 23%
maés altos en estos Gltimos.™?

Después de la administracién oral tras la
ingestiéon de alimentos, se absorbe bien (al
menos un 70%), ya que su biodisponibilidad se
ve aumentada de 2 a 4 veces de media. Sin
embargo, debido al efecto de primer paso
metabdlico presistémico, la biodisponibilidad
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gbsoluta (junto con la comida) es de un 15%."

La Cnax Se alcanza en 3-6 horas y el estado
estacionario tras 4-8 dias de tratamiento a
dosis habituales.*?

Se une a proteinas plasmaticas,
principalmente albimina, en un 98% de
manera no saturable. Presenta un volumen de
distribucion en el estado estacionario de 1400
L, lo que demuestra su amplia distribucion
corporal. Dronedarona atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria."

El farmaco se metaboliza ampliamente,
principalmente por el CYP 3A4. Las
monoamino oxidasas también contribuyen al
metabolismo de su metabolito activo. El
metabolito N-debutilo muestra actividad
farmacodinamica pero es de 3 a 10 veces
menos potente que dronedarona, aunque
también contribuye a su accion
farmacolégica."?

La dronedarona presenta una cinética bifasica
de eliminacién, siendo su semivida de
eliminaciéon de 13-19 horas y dependiente
tanto de la dosis como del tiempo, y su
aclaramiento total de 130-150 L/h.
Aproximadamente el 84% de dronedarona se
excreta en forma de metabolitos a través de
las heces, siendo el 6% restante excretado via
urinaria.™

Efectos adversos ]

Los efectos adversos mas comunes asociados
al tratamiento con dronedarona son: diarrea,
astenia, nauseas, dolor abdominal 'y
bradicardia.

En los ensayos clinicos realizados se observo
una mayor incidencia de eccema, prurito y
erupciones (5% vs 3%) respecto al
comparador (placebo), asi como una mayor
tasa de abandono debida a la aparicion de
efectos adversos (13% vs 8%) y un aumento
del intervalo QT (28% vs 19%) y de los niveles

de creatinina sérica por encima del 10% (51%
vs 21%).%*

En el ensayo ANDROMEDA, suspendido
prematuramente tras evaluacion por el comité
de monitorizacion de datos, se observaron
mayores tasas de mortalidad en el grupo
tratado con dronedarona, debidas
mayoritariamente al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca de los pacientes
participantes (38,1% vs 3,8%, HR: 2,13; 1,07-
4,25; IC 95%).%*

En Julio de 2011, se puso en marcha un
comité cientifico para reevaluar el balance
beneficio-riesgo de dronedarona a
consecuencia de la notificacion de casos
graves de dafo hepéatico agudo y de la
interrupcién por motivos de seguridad de un
ensayo clinico (PALLAS), en el que se observo
también un exceso de casos de diferentes
acontecimientos cardiovasculares en los
pacientes tratados.”®

En Septiembre de 2011 se comunicaron las
conclusiones de dicho comité cientifico, que
redundaron en la informacién recogida en la
ficha técnica del farmaco. Asi, se establecia
gue dronedarona mantenia el balance
beneficio-riesgo favorable en una poblacion
limitada de pacientes con fibrilacion auricular,
geterminéndose nuevas restricciones de uso:”

- Unicamente indicada en pacientes
adultos clinicamente estables con
fibrilaciébn auricular paroxistica o
persistente para el mantenimiento del
ritmo  sinusal después de la
cardioversion efectiva.

- Sblo debe utilizarse después de
considerar otras alternativas de
tratamiento, supervisandose su uso
por un especialista en cardiologia.

- Contraindicada en pacientes con
inestabilidad hemodinamica,
insuficiencia cardiaca o disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo o
antecedentes de estas, fibrilacion
auricular permanente y toxicidad renal
o pulmonar relacionada con el uso
previo de amiodarona.
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Asi mismo, se establecen recomendaciones
acerca de la monitorizacién y vigilancia de las
funciones cardiovascular, hepética, renal y
pulmonar de los pacientes tratados.>®

Andlisis de la evidencia disponible ]

La fibrilacion auricular (FA) es la causa mas
comun de arritmia cardiaca, afectando a mas
de 2,5 millones de personas en Estados
Unidos. La FA aumenta el riesgo de infarto y
muerte, manifestdndose con sintomas como
palpitacion, debilidad, fatiga, dolor precordial y
disnea. Los tratamientos disponibles para la
misma incluyen cardioversion eléctrica o
farmacolégica, implantacion de marcapasos y
ablacion quirtrgica o con catéter, asi como
terapia farmacologica. La terapia de
mantenimiento basada en farmacos incluye
aquellos que controlan la tasa ventricular y
aquellos que controlan el ritmo cardiaco: beta-
blogueantes, digitalicos, bloqueantes de los
canales de calcio, amiodarona, propafenona o
flecainida.’

La dronedarona es un nuevo farmaco
antiarritmico relacionado estructuralmente con
amiodarona. La evidencia disponible sobre su
eficacia y seguridad consta de cinco ensayos
clinicos que utilizan placebo como comparador
(DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ANDROMEDA,
ATHENA) y un ensayo clinico en el que se
compara de forma directa la eficacia y
seguridad de amiodarona y dronedarona
(DIONYSOS) (tabla resumen adjunta).

El ensayo clinico DAFNE consistia en un
estudio de busqueda de dosis en el que la
variable principal se definia como el tiempo
hasta recaida, realizandose seguimiento
durante 6 meses. Los resultados demostraron
qgue la dosis mas adecuada de dronedarona
era de 400mg/12h, y que su uso, respecto a
placebo, suponia una reduccion del riesgo del
55% (IC 95%: 28-72; p=0,001).’

Los ensayos EURIDIS (n=612) y ADONIS
(n=625) consistieron en dos ensayos
paralelos, con idénticos disefio y protocolo

(controlados con placebo, multicéntricos,
multinacionales,  doble-ciego), que se
desarrollaron simultaneamente en Europa y en
América-Australia-Africa. La variable principal
de los mismos fue el tiempo hasta la primera
recaida de FA con un tiempo de seguimiento
de 12 meses. Combinando los resultados de
ambos estudios, se observaron tiempos hasta
recaida de 53 y 116 dias en el caso de
placebo y de dronedarona, respectivamente
(HR=0,75; IC 95%: 0,65-0,87; p<0,0001),
resultados que se repitieron al analizar los
datos de cada estudio por separado (reduccién
de riesgo a un afio del 29% y del 26% en
EURIDIS y ADONIS respectivamente). En lo
gue a seguridad se refiere, dronedarona se
mostré como un tratamiento bien tolerado y
seguro, siendo los efectos adversos
registrados de grado leve a moderado, y no
registrandose diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que sufrieron efectos
adversos entre el grupo de tratamiento activo y
de placebo (67,4% vs 62,8%). La reaccion
adversa mas frecuente en el grupo de
dronedarona fue la diarrea.’

El ensayo ANDROMEDA (n=627) investigaba
el uso de dronedarona vs placebo en
pacientes con fallo cardiaco descompensado
recientemente y que requerian el uso de
diuréticos, con fraccién de eyeccion < 0,35 y al
menos un episodio de insuficiencia cardiaca
clase llI-IV (clasificacion NYHA) en el mes
anterior a la aleatoriacién. La variable principal
de eficacia consistia en la incidencia de
mortalidad por cualquier causa y de
hospitalizacion. A los dos meses, y tras
realizar un andlisis intermedio de los
resultados, se decidié6 suspender el ensayo
debido a la mayor incidencia de muerte en el
grupo de dronedarona vs placebo (8% vs
3,8%, HR=3,13; IC 95%: 1,07-4,25; p=0,027).
Las muertes se produjeron mayoritariamente
debido a fallo cardiaco, relacionandose estas,
por parte de los autores del estudio, con un
fallo en la terapia con inhibidores de la enzima
covertidora de angiotensina o bloqueantes del
receptor de la misma o con un hallazgo
casual.’
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El ensayo ATHENA (n=4.628) evaluaba la
eficacia dronedarona vs placebo en pacientes
con FA paroxistica o persistente o fluter,
siendo la variable principal compuesta el
nuomero de hospitalizaciones por causa
cardiovascular y muerte, y el tiempo de
seguimiento de 2145 meses. Se obtuvo como
resultado un HR=0,76 (IC 95%; 0,69-0,84;
p<0,0001) a favor del tratamiento con
dronedarona. Se registraron 116 muertes en el
grupo de dronedarona vs 139 en el grupo de
placebo, de las cuales 63 fueron de origen
cardiovascular en el grupo de dronedarona
frente a 90 en el grupo de placebo (HR=0,71;
IC 95%: 0,51-0,98; p=0,03). En lo que a
seguridad se refiere, el grupo de dronedarona
present6 mayores tasas de bradicardia,
nausea y diarrea y un aumento en los niveles
de creatinina séricos respecto al grupo de
placebo. Se registr6 un caso de torsade de
pointes en el grupo de dronedarona.’

El Unico ensayo que compara dronedarona
con otro farmaco antiarritmico es el ensayo
aleatorizado y doble ciego DIONYSOS
(n=504), que compara la eficacia y seguridad
de dronedarona (400mg/12h) frente a
amiodarona (600mg/dia durante 28 dias y
200mg/dia a continuacion) durante un periodo
de seguimiento de 6 meses. Se definieron
como variables principales la recaida de FA o
discontinuacion prematura debido a fallo de
eficacia, la discontinuacién prematura por
intolerancia y la prevalencia de eventos
tiroideos, hepaticos, pulmonares, neurolégicos,
cutdneos u oculares, desarrolldndose un
analisis adicional en el que los eventos
gastrointestinales se analizaban por separado
por considerarse de menor gravedad.?

Los resultados de este ensayo demostraron
gue amiodarona resultaba mas eficaz, en lo
gque a recaida de FA o discontinuacion
prematura por falta de eficacia o intolerancia
se refiere, que dronedarona (HR=1,59; IC
95%: 1,28-1,98; p<0,0001). El calculo del
namero necesario de pacientes a tratar (NNT)
para conseguir el efecto buscado era favorable
a amiodarona, de manera que por cada 5
pacientes tratados con amiodarona en lugar de

dronedarona, un paciente obtiene el beneficio
clinico buscado.?

La variable de seguridad demostr6 una
tendencia favorable a dronedarona,
presentandose una discontinuacién prematura
por intolerancia del 39,3% en el grupo de
dronedarona frente a un 44,5% en el grupo de
amiodarona (HR=0,80; IC 95%:0,60-1,07;
p=0,129). Calculando el nimero necesario de
pacientes a tratar para producir dafio (NNH),
se observaba por cada 17 pacientes tratados
con dronedarona en lugar de con amiodarona,
1 paciente sufriria efectos adversos. Sin
embargo, se observaron mas efectos
gastrointestinales (Gl) en el grupo de
dronedarona, principalmente diarrea, que en el
grupo de amiodarona, uno de los cuales fue
calificado de grave. Si se excluian los efectos
gastrointestinales del analisis de la variable de
seguridad, focalizandolo en los efectos
adversos clinicamente severos, se observaba
una reduccion del riesgo relativo a favor de
dronedarona del 39% (HR=0,61; IC 95%: 0,44-
0,84; p=0,002). Destacar la reduccion del
riesgo relativo en la incidencia de eventos
relacionados con la funcién tiroidea [84,2%
(p=0,0006)] y de eventos neuroldgicos [87,6%
(p<0,0001)] favorable a dronedarona. Asi
mismo, un menor numero de pacientes
tratados con dronedarona presentaron un
descenso en la frecuencia cardiaca (19% vs
29,5%, p=0,0067) en comparacién con los
tratados con amiodarona. También se observo
un mayor nimero de prolongaciones 2500ms
del intervalo QT. de Bazett en el grupo tratado
con amiodarona respecto al tratado con
dronedarona (20,5% vs 10,9%, p=0,0033). La
incidencia total de efectos adversos que
tuvieron como consecuencia la discontinuacion
del tratamiento fue mayor en el grupo de
amiodarona que en el de dronedarona (17,6%
vs 12,9%), debiéndose mayoritariamente, en el
caso de amiodarona, a alteraciones del
electrocardiograma y a eventos tiroideos.
Cabe destacar la ausencia de diferencias entre
ambos grupos en lo que a niveles de digoxina
basales se refiere. Resulta interesante
destacar que se observé una reduccion del
riesgo de eventos hemorragicos del 49,6% en
el grupo de dronedarona (p=0,03), asociada a
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Es importante resaltar las limitaciones de este tratarse de un método indirecto de
estudio en lo que a tiempo de seguimiento se comparaciéon, presenta una  reduccién

refiere (6 meses), que podria subestimar la
incidencia de efectos adversos de amiodarona.

Existe un metaanalisis en el que se compara
de manera indirecta la seguridad y eficacia de
dronedarona y amiodarona en base a los
resultados de multiples ensayos en los que se
compara la eficacia y seguridad de
dronedarona y amiodarona frente a placebo.
Este andlisis, pese a sus limitaciones por

significativa de recaida de FA asociada al uso
de amiodarona en comparacién con
dronedarona (OR=0,16; IC 95%: 0,06-0,42),
con una diferencia de riesgo de -0,36 (IC 95%:
-0,52 a -0,19), lo que equivale a 360 menos
eventos por cada 1000 pacientes tratados. Sin
embargo, en lo que a seguridad se refiere,
dronedarona se vio favorecida frente a
amiodarona, con una menor tasa de efectos

Fecha: Noviembre 2011
Acta N°: 76

Pagina 6 de 12



Servicio
La Fe de Farmacia C I | |
Hospital
Universitari
i Politécnic

COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Seleccion de medicamentos

adversos que implicaban una interrupcién de |  tratamiento (OR=6,65; IC 95%: 1,13-39,3).°
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The plots demonstrate odds ratios for (A) recurrent atrial fibrillation, (B) all-cause death, and (C) adverse
events requiring diug discontinuation with event rates to the dght of each panel. A = amiodarone; D = dionedarone; P = placebo

Estudio econémico

PVL Coste
.. | DDD | CTD/paciente | Coste/paciente/mes | Coste/paciente/afio| incremental
Envase/Unitario : ~
/paciente/afio
MULTAQ® 800
400mg comp 67,20€/1,12€ 2,24€ 67,2€ 806,4€ +774,36€%
mg
E/60
TRANGOREX® . 200
200mg comp | 44,61€/0,089€ m 0,089€ 2,67€ 32,04€ -
E/500 g
Tabla 3. Costes
DDD: Dosis Diaria Definida
CTD: Coste tratamiento/dia
"PVL con descuento ofrecido por laboratorio.
A este coste incremental deberia restarsele los costes asociados a la monitorizacion de la funcién tiroidea y pulmonar.
MEDLINE.
v/ Estrategia de busqueda: filtros

[ Nivel y grado de la evidencia ]

v Fuentes de evidencia sobre tratamiento:

metodologicos

o Libre: Dronedarone AND amiodarone,
Dronedarone AND atrial fibrillation
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o Limits:  Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Review.
v" Nivel evidencia: I, IIb
v" Grado de recomendacion: A
Conclusiones ]

Los farmacos disponibles para el tratamiento
de FA presentan una eficacia antiarritmica
limitada. Pese a las poblaciones altamente
seleccionadas de los ensayos clinicos, la
mayoria de los pacientes desarrollan FA en un
afio pese a la terapia antiarritmica. A su vez, la
terapia para FA se ve limitada por la toxicidad
de la misma, que amenaza la seguridad y la
calidad de vida de los pacientes.’

La dronedarona se ftrata de un farmaco
estructuralmente relacionado con amiodarona,
que sin embargo presenta diferencias en los
efectos relativos sobre los canales idnicos y
una farmacocinética mejorada (menor tiempo
de semivida y menor acumulacién en los
tejidos). Estas mejoras farmacocinéticas
redundan en un mejor perfil de seguridad
respecto a amiodarona.?

Dronedarona ha demostrado su eficacia frente
a placebo en el tratamiento de arritmias en
términos de prevencion de recaida de FA,
como se refleja en los resultados de los
ensayos DAFNE, EURIDIS, ADONIS vy
ATHENA (tabla anexa).7 Sin  embargo,
comparaciones directas (ensayo DIONYSOS)
e indirectas de dronedarona y amiodarona
demuestran una menor eficacia de
dronedarona en la prevenciéon de recaida de
FA.>?

En contraposicion, dronedarona demuestra un
mejor perfil de seguridad que amiodarona en
lo que a efectos adversos graves se refiere:
tiroideos, hepaticos, pulmonares, neurolégicos,
oculares y cutaneos. Los efectos adversos
gastrointestinales, considerados de menor
relevancia clinica, de los cuales la diarrea es el
mas habitual, son mas frecuentes en pacientes
tratados con dronedarona que con
amiodarona.®®

La suspensiébn prematura del ensayo
ANDROMEDA por motivos de seguridad, asi
como la notificaciéon de fallos hepéticos agudos
que requirieron trasplante, motivd una
reevaluacion del perfil de beneficio-riesgo de
dronedarona por parte de las agencias
reguladoras. Consecuencia de este andlisis,
se incorporaron nuevas limitaciones de uso y
recomendaciones en la ficha técnica del
producto, que debian ser tenidas en cuenta
por parte de los especialistas que decidieran
utilizar dronedarona para el tratamiento de sus
pacientes.””

En base a la evidencia cientifica disponible, al
perfil de eficacia de dronedarona y al analisis
econdémico realizado, el CIM deberia
recomendar la no inclusiébn en Guia de este
farmaco. Sin embargo, debido a su mejor perfil
de seguridad, pacientes intolerantes al
tratamiento con amiodarona podrian
beneficiarse del uso de este farmaco. Por ello,
se recomienda incluir dronedarona en la
GFT del hospital para el tratamiento de
pacientes concretos en los que no han
resultado  eficaces  otros  tratamientos
antiarritmicos  disponibles o aquellos
pacientes en los que el perfil de reacciones
adversas con otros antiarritmicos no sea
asumible desde el punto de vista de balance
beneficio-riesgo. Se debera tener en cuenta
las limitaciones especificadas en la ficha
técnica del producto y las recomendaciones
recogidas en la misma acerca de
monitorizacién de parametros fisiolégicos y
controles de seguridad. Ademas, es
aconsejable disponer de un protocolo del
Servicio de Cardiologia indicando las
condiciones especificas de utilizar amiodarona
como primera opcién y reservar dronedarona
para los casos mencionados.

Grado Recomendacion del CIM : B

Se incluye en la GFT con
recomendaciones especificas
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ESTUDIO, AUTOR, Escala .
ARO Jadad Tratamiento RESULTADOS
Grupo Complicacion es/
Pauta tratamiento Pauta control \Variable principal de resultado Tratamiento Gru(:)((:) gg;t;ol p ( C|_|9F\5’0/) reacciones adversas
(IC 95%) ° 0 % vs %
DAFNE, Touboul P, et - Tiempo hasta la primera recidiva . . . .
al, 2003 800-1600dia de la FA documentada. Me"é?;‘g' 60 Med:;gz' 53 | 0001 | 055028072
- Bisqueda de dosis.
ATHENA, Hohnloser 0,63 (0,55-0,72)
SE, et al, 2009 - Ir_10|QIenqg de_ la primera 29.3% 36,9% primera
hospitalizacion debida a episodios hospitalizacion
cardiovasculares por fibrilacién Mas frecuentes : diarrea,
auricular astenia, naduseas, dolor
400 /12h <0,001 0,70 (0,51-0,97) | abdominal y bradicardia.
primera Eccema, prurito y
- Muerte por cualquier causa 2 6% 2 50 hospitalizacién | erupciones: 5% vs 3%.
durante el estudio 070 70 por sindrome Elevacion 210% Cr
coronario agudo [ sérica: 51% vs 21%
ERATO, Davy JM, et - Cambio en la frecuencia Prolongacion intervalo
al, 2008 Placebo ventricular media tras 24 h . . . . QT: 28% vs 19%.
400 /12h (atidos/min) a los 14 dias en| ~L1'atidos/min | +0.7latidos/min | <0,0001 ATHENA: retirada por
comparacion con el dia 0. acontecimientos
ADONIS, Singh BN, et Ti hasta | ) idi Mediana: 158 adversos: 13% vs 8%.
al, 2007 400 /12h - 'lempo hasta fa primera recidiva | - Mediana. Mediana: 59 dias | <0,05 | 0,74 (0,57-0,96)
de la FA documentada. dias
EURIDIS, Singh BN, et
al, 2007 - Tiempo hasta la primera recidiva Mediana: 96 o . :
400 /12h de la FA documentada. dias Mediana: 41 dias <0,05 0,71 (0,56-0,91)
ANDROMEDA, Kober - Evaluacion de eficacia en Tasa de mortalidad:
L, et al, 2008. pacientes  hospitalizados  con 8,1% vs 3,8% (HR: 2,13
400 mg/12h insuficiencia cardiaca sintomatica y (1,07-4,25), IC 95%). Por
disfuncion  sistélica  ventricular emperoramiento de
izquierda grave. insuficiencia cardiaca.
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DIONYSOS, Le - Eventos tiroideos: 0,8%
Heuzey JY, et al, 2010. vs 5,9%
- Recaida de FA o discontinuacién - Eventos neurolégicos:
prematura debido a fallo de o o ) 1,2% vs 6,7%
. . eficacia. 75,1% 58,8% <0,0001 | 1,59(1,28-1,98) | Eventos cutaneos: 0,8%
Amiodarona: - Discontinuacién prematura por vs 1,6%
400 mg/12h 600 mg/dia (28 dias) | ; P iy pd et lares: 0.4%
200 mg/dia intolerancia O‘d preva ehncw}_ e - :\L/ezr;}os oculares: 0,4%
eventos  tiroldeos,  hepaticos, 39,3% 44,5% 0129 | 080(0,60-1,07) |52
pulmonares, neuroldgicos, - Eventos GI: 12,9% vs
cuténeos u oculares. 5,1%
- Eventos hepéticos: 12%
vs 10,6%
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