XXXI Congreso Nacional MOVIEDO
de la Sociedad Espaﬁola {720 Noviembrel2010)

de Medicina Interna

I Congreso |berico @9 VII Congreso de la Sociedad
Medicina [mgjm Asturiana de Medicina Intema

Dronedarona:
nuevas
evidencias en el
manejo de la FA.

C. Suarez.
Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid



Necesidades terapeuticas no cubiertas por
los actuales Farmacos Antiarritmicos (FAA)

« No han demostrado ningun beneficio sobre la mortalidad y/o morbilidad en
FAL2,

— Solo tratan los sintomas de la FA, prolongando

el tiempo entre recurrencias o controlando la frecuencia Efectos
cardiaca. 4 adversos
R —
« Existen problemas de Seguridad/Tolerabilidad 3 - - -
» o | | Eficacia
— Flecainida: contraindicada en IC y pacientes coronarios. .
limitada

— Sotalol: riesgo de Torsades de Pointes.
— Amiodarona: toxicidad extracardiaca que limita su uso.

« Se necesitan FAA que no solo reduzcan la recurrencia, sino que mejoren la
hospitalizacion y la morbimortalidad CV

— (Consenso de expertos - ESC workshop on Guideline
EMEA/CHMP/EWP/352438/2008 for development of antiarrhythmic drugs).

1. Wyse DG. et al.Heart Rhythm 2004;1: 531-537 2. Doyle J. et al; Mayo Clin Proc 2009; 84(3):234-42
3. Fuster V. et al. Eur Heart J 2006; 27: 1979-2030



Dronedarona

o Antiarritmico clase llI
e Derivado sintético de la AMIODARONA

e Carente de molécula de lodo
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DAFNE: Dronedarona 400 mg/12h prolongd de forma
significativa el tiempo hasta la 12 recurrencia de FA

1.0 -
Evalu¢ la eficacia y seguridad —— Placebo
- 0.9 7 de dronedarona en pacientes DR 800 mg
£ 08 - con FA persistente sometidos o 1600 e
Q2 @ | a cardioversion
S 3 0.7
S 4 RRR del 55%
£ 800 mg
c E 05 - frente a
= ~ placebo >
g qc) 0.4 - A p = 0’001)//
8 0.3 A \ ,//";“
ol 02 ‘_\__‘_‘_\_I
0.1 A
L
0.0 T T T I ! : DiaS
0 30 60 90 120 150 180
n exp.
Placebo 48 12 11 8 8 7 5
DR 800 mg o4 29 26 25 24 21 18
DR 1200 mg 54 14 13 12 11 11 9
DR 1600 mg 43 15 12 11 11 9 8

Touboul P, et al. Eur Heart J. 2003;24:1481-7.



EURIDIS/ADONIS: Dronedarona se asocid a una reduccion
significativa de la 12 recurrencia de FA anadido al tratamiento
estandar en pacientes con FA paroxistica o persistente

0.8 _
Reduccioén del
0.7 - riesgo relativo
del 25%
© 0.6 |
©
<
E 05 | HR = 0,75
3 p <0,001
@© 0.4 |
S *NNT = 12 EURIDIS
é 0.3 - *NNT = 9 ADONIS
E 0.2 4/ Hazard ratio, 0,75 (IC 95%, 0,65 a 0,87)
0.1 |
0 | | | | | | 1
0 60 120 180 240 300 360
Tiempo (dias)
_—— Placebo + tratamiento estandar

Dronedarona 400 mg dos veces al dia + tratamiento estandar

Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007;357:987-99.
* http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/multag/h-1043en6.pdf



EURIDIS/ADONIS: Dronedarona aumentdé en mas del
doble el tiempo hasta la 12 recurrencia de FA

- Placebo + tratamiento estandar
p = 0,002 _ )
180 - Dronedarona + tratamiento estandar
160 - X 2,67 158
140 p <0,001
p=0,01
120 A x 2.19 116
100 96

Mediana de dias

i X 2,34

80 - I

| 59 I

- T X
—

20 -

n =208 n=417 n=201 n=411 n =409 n =828
ADONIS EURIDIS Combinados

Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007;357:987-99.



EURIDIS/ADONIS: El 62% de los pacientes tratados con
dronedarona no presento recurrencias sintomaticas de FA
en el seguimiento a 1 ano

100 H
< p < 0,001
_ % 80 - .
88 54.0%
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S g
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o
0
Placebo + Dronedarona +
tratamiento estandar tratamiento estandar
n =409 n = 828

Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007;357:987-99.



EURIDIS/ADONIS: Dronedarona demostro una disminucion significativa de
la frecuencia ventricular durante la primera recurrencia de FA/FIA

- Placebo + tratamiento estandar

Dronedarona + tratamiento estandar

— 120 -

E 116.6 P <0,001 1175 <0001 117.1 p<0,001

= 115 - I I

% -12 lpm -15 Ipm -14 lpm

= 110 -
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= 104.6
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n =102 n =188 n=117 n =199 n=219 n =387

ADONIS EURIDIS Combinados

METT = monitorizacion electrocardiografica transtelefénica.
Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007;357:987-99.



ERATO: Diseno del estudio

Aleatorizacion dronedarona : placebo=1:1

Holter Holter Holter M6 + 10 -15 dias

Dronedarona 400 mg dos veces al dia + tratamiento estandar*

| l Fin de
tratamiento

——

. Placeho s ratamiento estandart

D-15a D1

Periodo de seleccion

FA > 6 meses

Con tratamiento D14 4 meses
convencional

6 meses

ERATO Dronedarona
n 89 85 174

*El tratamiento estandar podia incluir farmacos para el control de la frecuencia (betabloqueantes y/o antagonistas del Ca y/o digoxina) y/o
tratamiento antitrombotico (antagonistas de la vitamina K y/o aspirina y otros tratamientos antiagregantes) y/o otros farmacos 10

cardiovasculares, como inhibidores de la ECA/BRA y estatinas.
Davy et al. Am Heart J. 2008;156:527.e1-527.€9.



ERATO: Dronedarona disminuyo significativamente
la frecuencia ventricular en reposo en 11,7 Ipm

Placebo + Dronedarona 400 mg dos
e tratamiento veces al dia + tratamiento
estandar estandar
100 -
e Evaluacion con Holter de 24 horas

—_ L T
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Eficacy and Safety of DRonedArone for The COntrol of Ventricular

Rate during Permanent Atrial Fibrillation study
Davy et al. Am Heart J. 2008;156:527.e1-527.€9.



ERATO: Dronedarona disminuyo significativamente la
frecuencia ventricular en ejercicio max. en 24,5 lpm

Placebo + Dronedarona 400 mg
- tratamiento dos veces al dia +
estandar tratamiento estandar
170 -
L _ 5
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Davy et al. Am Heart J. 2008;156:527.e1-527.€9.



ERATO: Los efectos de dronedarona fueron adicionales a
los de otros farmacos para el control de frecuencia

Todos los pacientes Betabloqueantes Digoxina Calcioantagonistas

frecuencia cardiaca en Holter de 24 horas (Ipm)

[-11; 0.92]
p=0,10

©

= - s

© -12 4
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Tratamiento concomitante

13
Davy et al. Am Heart J. 2008;156:527.e1-527.€9.



Objetivo: evaluar los efectos potencialmente beneficiosos de
dronedarona en la mortalidad por cualquier causa o en la hospitalizacion

por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en IC con disfuncidn
sistolica

Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados consecutivos.
Edad = 18 afos.

Presencia o sospecha de ICC sintomatica (clase II-IV segun la
NYHA ) con:

— Al menos un episodio de descompensacion de clase llI-1V segun
la NYHA en el dltimo mes.

— Tratados con un diurético.
— IMP £1,2 ~FEVI £0,35.
— Consentimiento informado firmado.

IMP: indice de motilidad parietal
Kgber L, et al. N Engl J Med. 2008;358:2678-87.



Analisis intermedio: Incidencia acumulada de
muerte por cualquier causa

0.8 ~
Placebo |Dronedarona 800 mg
0.7 - n =317 n =310
G Numero de pacientes que 12 25
2 0.6 q | fallecieron
E NE Hazard Ratio 2.13
3 ' IC del 95% [1.07; 4.25]
S 04 - Log rank valor de p 0.03
'g 03 4 Placebo
o ' DR 400 mg dos veces al dia
ie)
o 0.2 4
£ '
0.1 - |
0.0 —uz== l l | | | | Tllempo (dias)
0 30 60 90 120 150 180 210
Pacientes en riesgo:
Placebo 317 256 181 103 20 18 6 1
DRA00Mgdos 319 557 174 104 59 22 5 1
veces al dia

Kgber L, et al. N Engl J Med. 2008;358:2678-87.



ATHENA: Diseno del estudio

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
pacientes con FA (paroxistica o persistente, pero no
permanente) realizado en mas de 550 hospitales de 37 paises
con un seguimiento de 30 meses (mediana de 22 meses)

_ Dronedarona 400mg/12h (n=2.301)
Pacientes con

FA/flutter y con :
factores deriesgo* | R Doble ciego

Se excluyeron los Placebo (n=2.327)
pacientes con ICC#

12 — 30 Meses

*Edad 275 y/o = 70 afios y = 1 factor de riesgo (hipertension arterial, diabetes, ACV/AIT previo,
Al =2 50 mm, FEVI < 0,40)

#ICC de clase llI-1ll descompensada recientemente o clase IV segun la NYHA



ATHENA: Caracteristicas basales de los pacientes

Dronedarona
n=2.301

Edad (media £ DE en afios) 71.7 £9.0 71.6 £8.9 72 £9.0

< 65 afios 442 (19.0%) 431 (18.7%) 873 (18.9%)

65 a 75 afios 907 (39.0%) 923 (40.1%) 1830 (39.5%)

| =75afios 978 (42.0%) 947 (41.2%) 1925 (41.6%) |

Mujeres 1.038 (44.6%) 1.131 (49.2%) 2.169 (46.9%)
FA/FIA en el periodo basal 586 (25.2%) 569 (24.7%) 1.155 (25.0%)
Cardiopatia estructural 1.402 (60.9%) 1.330 (58.3%) 2.732 (59.6%)
Hipertension 1.996 (85.8%) 1.999 (86.9%) 3.995 (86.3%)
Cardiopatia coronaria 737 (31.7%) 668 (29.0%) 1405 (30.4%)
Valvulopatia 380 (16.3%) 379 (16.5%) 759 (16.4%)
Miocardiopatia no isquémica 131 (5.6%) 123 (5.3%) 254 (5.5%)
Antecedentes de ICC de clase IlI-lll segun la 515 (22.1%) 464 (20.2%) 979 (21.2%)
NYHA

FEVI < 0,45 285/2281 (12.5%) 255/2263 (11.3%) 540/4544 (11.9%)

FEVI < 0,35 87/2281 (3.8%) 92/2263 (4.1%) 179/4544 (3.9%)
Fibrilacion auricular aislada 139 (6.0%) 140 (6.1%) 279 (6.0%)
Marcapasos 243 (10.4%) 214 (9.3%) 457 (9.9%)

Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009;360:668-78.



ATHENA: Dronedarona disminuyo significativamente el riesgo
de muerte u hospitalizacion por causa CV un 24%

50 7 Placebo afiadido al tratamiento estandar*
— DR 400 mg dos veces al dia afladido .
o : . Reduccion
8\/ 40 al tratamiento estandar* del 24%
_cg del riesgo
& relativo
>
= 30
>
&
HR =0,76
TR p < 0,001
S
o NNT = 16*
O 10
k=
O | I I ] I 1 Meses
0 6 12 18 24 30
Pacientes en riesgo:
Placebo 2327 1858 1625 1072 385 3
DR #00mg dosveces 3301 1963 1776 1177 403 2

Seguimiento medio de 21 + 5 meses.
* http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/multag/h-1043en6.pdf
Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009;360:668-78.



ATHENA: Dronedarona disminuyo el riesgo de muerte por
arritmias un 45 % y de muerte cardiovascular en un 29%

. Placebo

Mortalidad N = 2327
Total 139
Muertes por causas no 49
cardiovasculares
Muertes por causas 90
cardiovasculares
Muerte por causa 18
cardiaca no arritmica
Muertes por arritmias 48
cardiacas
Muertes por causas 24

vasculares no cardiacas

Dronedarona
n =2301

116

53

63

17

26

20

HR

0.84

1.10

0.71

0.95

0.55

0.84

IC 95%

0.66; 1.08

0.74; 1.62

0.51; 0.98

0.49; 1.85

0.34; 0.88

0.47; 1.52

0.18

0.65

0.89

0.57

Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009;360:668-78.



ATHENA: Variable Secundaria
Dronedarona disminuy6 el riesgo de hospitalizacion
por causa cardiovascular un 26%

kD

ATHENA: Dronedarona disminuyo de
forma significativa el riesgo de
hospitalizacion por causa CV en un 26%

22222222
2301 1963 1776 1177 403 2

Motivo de la primera
hospitalizacion por
causas CV

Dronedarona
n = 2301

675 0.74 0.67:0.82 C <0.001 |

ik

335 0.63 0.55; 0.72 <0.001 >

112 0.86 0.67;1.10 0.22

62 0.70 0.51: 0.97 0.03 D
27 0.85 0.51: 1.42 0.54
13 1.09 0.50; 2.39 0.83

Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009;360:668-78.



ATHENA
Andlisis Retrospectivo

Dronedarona redujo el riesgo de Ictus un 34%

5 —
Placebo afiadido al tratamiento estandar
’{9 DR 400 mg dos veces al dia afiadido al
ec; 4 - tratamiento estandar ‘ Reduccién
© del 34%
@® del riesgo
2 3 4 relativo
&
>
o
@®©
i 2
&)
S HR = 0,66
9 - ’
&) 1 p = 0,027
=
O 1 I I ] I 1 Meses
0 6 12 18 24 30
Pacientes en riesgo:
Placebo 2327 2275 2220 1598 618 6
DR 400 mg dos
veces al dia 2301 2266 2223 1572 608 4

Seguimiento medio de 21 + 5 meses.
Connolly. Circulation 2009;120:1174-1180.



ATHENA: acontecimientos adversos

Acontecimientos Adversos (AA)

Pacientes con AA de cualquier tipo
Acontecimientos cardiacos
Bradicardia
Prolongacion del intervalo QT
Gastrointestinales
Respiratorios
Cutaneos

Aumento de la creatinina

Pacientes con AA graves de cualquier tipo
Acontecimientos cardiacos
Respiratorios
Gastrointestinales
Aumento de la creatinina

Cutaneos

Pacientes que abandonaron permanentemente
el farmaco del estudio por AA de cualquier tipo

Placebo
n=2313

1603 (69.3%)

221 (9.6%)
28 (1.2%)
14 (0.6%)
508 (22.0%)
337 (14.6%)
176 (7.6%)
31 (1.3%)
489 (21.1%)
15 (0.6%)
45 (1.9%)
68 (2.9%)
1 (<0.1%)
6 (0.3%)

187 (8.1%)

Dronedarona

n=2291

1649 (72.0%)

260 (11.3%)
81 (3.5%)
40 (1.7%)

600 (26.2%)

332 (14.5%)

237 (10.3%)
108 (4.7%)

456 (19.9%)
15 (0.7%)
41 (1.8%)
81 (3.5%)

5 (0.2%)
7 (0.3%)

290 (12.7%)

P

0.048
0.048
<0.001
<0.001
<0.001
0.97
0.001
<0.001
0.31
1.00
0.74
0.28
0.12
0.79

<0.001

Adapted de Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009;360:668-78.




EURIDIS/ADONIS: Las tasas de acontecimientos adversos con
dronedarona fueron similares a las de placebo

Acontecimiento

Muertes - n.° (%)
Por cualquier causa
Muerte subita
Acontecimientos pulmonares - n.° (%)
Tos
Disnea

Acontecimientos endocrinos - n.%/n.° total (%)
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

Acontecimientos cardiacos - n.° (%)
Bradicardia o bloqueo de la conduccion

(cualquier tipo)
Bradicardia o bloqueo de la conduccién
(grave)

Insuficiencia cardiaca o shock (cualquiera)

Insuficiencia cardiaca o shock (grave)
Gastrointestinales

Diarrea

Nauseas

Elevacion de la creatinina sérica

Placebo

n =409

3(0.7)
1(0.2)

7 (1.7)
15 (3.7)

56/396 (14.1)
14/396 (3.5)

8 (2.0)

3(0.7)
4 (1.0)
3(0.7)

20 (4.9)
14 (3.4)
1(0.2)

Dronedarona
n =828 P
8 (1.0) 1.00
4 (0.5) 1.00
19 (2.3) 0.67
27 (3.3) 0.74
67/801 (8.4) 0.002
44/801 (5.5) 0.15
22 (2.7) 0.56
8 (1.0) 1.00
20 (2.4) 0.12
13 (1.6) 0.29
59 (7.1) 0.14
36 (4.3) 0.54
20 (2.4) 0.004

Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007;357:987-99.



Incidenccia Acumulada

DIONYSOS

Mayor recurrencia de FA con dronedarona pero menor DIOUA202
discontinuacion precoz del farmaco
1.0 A
0.8 o 184 (73.9%)
I43 eventos
0.6 - 42 eventos 141 (55.3%)
0.4 -
0o RRR (95%Cl) = 1.589 (1.275;1.98)
p <0.001

0.0 - r r '

0 3 6 9 12 15

Meses —— Dronedarona

Patients at risk

- Amiodarona

Variable principal

13

0

Droned
(n=2

184 (73.9%)

141 (55.3%)

[ ECG documentado para FA 158 (63.5%) 107 (42.0%) l
FA documentada después de cardioversion 91 (36.5%) 62 (24.3%)
Fracaso cardioversion eléctrica 29 511,6%; 16 (6.3%)
S::rcge}:)dslc:j\g;s:l%nyezsspontanea ofarmacolégica 38 (15.3%) 29 (11.4%)
|_Discontinuacion prematura del farmaco 26 (10.4%) 34 (13.3%) ]
Falta de eficacia 1 20.4%) 0
Intolerancia 25 (10.0%) 34 (13.3%)

J Cardiovasc Electrophysiol, Vol. 21, pp. 597-605, June 2010



: : DIONYSOS
Variables de Seguridad DIOVAR02

Eventos tiroideos (p<0.001)
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

Alteraciones tiroideas

(nececidad de intervencidn médica)

Eventos neuroldgicos
Temblor
Alteraciones suefo
Eventos cutaneos
Fotosensibilidad (piel)
Eventos oculares
Fotofobia
Vision borrosa
Eventos gastrointestinales
Diarreas
Nauseas
Vomitos

Discontinuacion prematura por AA
Alteracion enzimas hepaticas (AST/ALT)

Dronedarona : Amiodarona
400 mg BID 600 mg x 28 D + 200 mg OD
(n=249) (n=255)
83 (33.3%) 107 (42.0%)
2 (0.8%) 15 (5.9%)
2 (0.8%) 7 (2.7%)
0 3 (1.2%)
0 5 (2.0%)
3 (1.2%) 17 (6.7%)
0 5 (2.0%)
3 (1.2%) 12 (4.7%)
2 (0.8%) 4 (1.6%)
2 (0.8%) 4 (1.6%)
1 (0.4%) 3 (1.2%)
0 2 (0.8%)
1 (0.4%) 1 (0.4%)
32 (12.9%) 13 (5.1%)
20 (8.0%) 5 (2.0%)
10 (4.0%) 6 (2.4%)
2 (0.8%) 2 (0.8%)
13 (5.2%) 28 (11.0%)

30 (12.0%)

27 (10.6%)

J Cardiovasc Electrophysiol, Vol. 21, pp. 597-605, June 2010



Vascular Health and Risk Management Dove

REWIEWW

Dronedarone for the treatment of atrial
fibrillation and atrial flutter: approval and efficacy

sicle was published in the following Dove Press journal:
Vascular Health and Risk Management

Comparacion farmacologica Amiodarona y Dronedarona

Amiodarone Dronedarone
lodine moiety Yes Q\IQ)
Half.Ife 53 days

Blocks |Kr; le; B\; |Ca—L; |Na; |K\;|K-ACh Yes Yes

Dosing Daily after loading
Food effect Yes Yes

CYP450 3A4 metabolisn No

Inhibits tubular secretion of creatinine Yes Yes

Implicaciones clinicas:
. Reduccion de la toxicidad tiroidea, pulmonar o cutanea
. Mejor perfil de seguridad
. No necesidad de dosis de carga.
. Requerimiento de dos dosis diarias

. Perfil de interacciones especifico y mas limitado que amiodarona:

. ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicina, claritromicina,
nefazodona y ritonavir.



Interacciones de Dronedarona

Table | Cardiovascular drug interactions with dronedarone

Drug Enzyme pathway Effect Dose adjustment

Digoxin P-glycoprotein (substrate)  L3-old increase in digoxin level Halve the digoxin dose

Verapamil, diltazem ~ CYP3A (inhibitors) | 4-to |.7Hold increase in dronedarone level - Lower dose of calcium channel blocker
Beta-blockers CYP2D6 (substrate) |.6-fold increase in metoprolol level Lower beta-blocker dose

dimyastatin CYP3A (substrate) Up to 4.0-fold increase in simvastatin level Maximum simvastatin dose 20 mg

Minima interaccion, clinicamente no significativa con AVK.



Vascular FHealth and Risk Mianagement Dowve

@ reccccos s sinas REWVIE N
Dronedarone for the treatment of atrial
fibrillation and atctrial flutcer: approval and efficacy

D

Table 2 Side effects of dronedarone”

Adverse effects

Percentage reported

Diarrhea
Nausea
Rash

Bradycardia

9%
5%
5%
3%

Laboratory/ECG effects

QT prolongation

Serum creatinine increase

28%
51%

Notes: These data are based on a 400 mg twice daily dose of dronedarone in
ATHENA, EURIDES, ADONIS, ERATO, and DAFNE studies."*">'®




Potenciales mecanismos por los que dronedarona
puede influenciar en la morbilidad y la mortalidad

inhibicion I,
B-adrenérgica

inhibicion lgach,

IKI” INa’ IKur

inhibicion I,
B-adrenérgica,

IKr’ INa

inhibicién
B-adrenérgica

inhibicion I,
liberacion NO

Q Anhythmia&EP  héartos  MedscapeCME

Control de la

/.

—

.

Reduccién de los
sintomas de FA y
Flutter

Prevencion
eventos
cerebrovasculares

'Reduccion
riesgo muerte
subita

Reduccidn
sindrome
coronario agudo

Reduccion
Ictus e
iInsuficiencia
cardiaca

John Camm ponencia HRS Denver 2010




DRONEDARONA

Dronedarona indicacion Europea (EMEA)

« Dronedarona estaindicada en pacientes adultos y clinicamente
estables, con historia de, o que padecen fibrilacién auricular no
permanente, para prevenir las recurrencias de fibrilacion auricular

(FA) o reducir la frecuencia ventricular

Principales contraindicaciones (EMEA)

Pacientes con inestabilidad hemodinamica incluyendo pacientes con
sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo (que
se corresponden con pacientes de la clase funcional IV y de la clase
funcional lll inestables de la NYHA).

Administracidn conjunta con inhibidores potentes del citocromo P450
(CYP) 3A4 como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
telitromicina, claritromicina, nefazodonay ritonavir.

Ficha Técnica MULTAQ http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/multag/emea-combined-h1043es.pdf
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Pacientes sin cardiopatia o con enfermedad cardiaca minima:

-Cuando la FA aislada esta relacionada con el estrés mental o fisico (FA de
causa adrenérgica) los betabloqueantes son el tratamiento de primera
eleccion.

- Cuando los betablogueantes no son eficaces y en otros tipos de FA aislada,
tanto flecainida, propafenona, sotalol o dronedarona pueden ser el
tratamiento de eleccion. Clase I nivel de evidencia A.

Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI):

- Dronedarona ha demostrado ser un FAA seguro en un amplio estudio que
incluia pacientes con HTA y posible HVI y es |a opcion preferida a pesar de
no contar con datos concluyentes.

- Amiodarona queda como segunda opcion cuando no sea posible el control
simtomatico de las recurrencias y éstas afecten la calidad de vida de los
pacientes. Clase I nivel de evidencia A.
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GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT
OF ATRIAL FIBRILLATION

Pacientes con cardiopatia isquémica:
-Los pacientes con cardiopatia isquémica no deben recibir flecainida o propafenona.

-Sotalol o dronedarona son los farmacos de primera linea de tratamiento.
Dronedarona puede ser de eleccion en funcion de su perfil de seguridad en
pacientes con SCA, angina de pecho cronica estable. Clase I nivel de evidencia A.

- Amiodarona es considerada como el ultimo recurso en esta poblacidon debido a su
perfil de efectos secundarios extracardiacos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

- Dronedarona y amiodarona son los Unicos farmacos disponibles en Europa que
pueden administrarse de forma segura en pacientes con insuficiencia cardiaca
estable clases I-l1l de la NYHA. Clase I nivel de evidencia A.

- Dronedarona esta contraindicada en pacientes en clase funcional IlI-IV o
recientemente descompensada (en las ultimas 4 semanas). En estos pacientes se
debe utilizar amiodarona. Clase Ill nivel de evidencia B.




ESC POCKET GUIDELINES

Commi "I I Pract Gn
ve the qual inical practice and p

’ V
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Reduccion de Hospitalizacion en pacientes con FA:

-Dronedarona debe ser considerada para reducir la hospitalizacion
cardiovascular en pacientes con FA no permanente y factores de riesgo
cardiovascular. Clase lla nivel de evidencia B.

- Dronedarona debe ser considerada para reducir la hospitalizacion
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca estable clases I-ll de Ia
NYHA. Clase lla nivel de evidencia C.

Las Guias ESC 2010 consideran la Hospitalizacion como un evento
cardiovascular frecuentemente asociado a la FA y que tiene un impacto
negativo en la Calidad de Vida de los pacientes



DRONEDARONA

Conclusiones generales

Dronedarona es el Unico antiarritmico que ha demostrado reducir forma
significativa la mortalidad y la hospitalizacion por causas CV (estudio
ATHENA, el mayor realizado en FA con un antiarritmico)

Presenta propiedades controladoras del ritmo y la frecuencia. Ha
demostrado que prolonga significativamente el tiempo transcurrido
hasta la recurrencia de FA y disminuye la frecuencia ventricular.

Se puede emplear en pacientes con cardiopatia estructural.

Presenta un riesgo bajo de proarritmias, toxicidad cardiaca y
extracardiaca, con una tolerabilidad favorable.

Es de facil uso debido a su régimen de administracion fijo, inicio
ambulatorio y necesidades minimas de control.
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