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. Introduccion y estado actual

1.1. Definicion de fibrilacion auricular.

La fibrilacion auricular (FA) se define como una arritmia cardiaca con

las siguientes caracteristicas:

1. El electrocardiograma (ECG) de superficie muestra intervalos
R-R «absolutamente» irregulares (por ello, la FA se conoce como la

arritmia absoluta), es decir, no siguen un patrdn repetitivo.
2. No hay ondas P definidas en el ECG de superficie.

3. La longitud del ciclo auricular (el intervalo entre dos
activaciones auriculares), cuando es visible, suele ser variable y <

200 ms (> 300 Ipm).

La existencia de pulso irregular debe despertar la sospecha de FA,
aungque es necesario un registro ECG para diagnosticarla. Cualquier
arritmia que tenga las caracteristicas electrocardiograficas de FA y dure lo
suficiente para que se pueda registrar con un ECG de 12 derivaciones o por
lo menos 30 segundos en una tira de ritmo, se debe considerar como una

FA (1).

I.1.1. Clasificacion segun forma de presentacion clinica.

Clinicamente distinguimos 5 tipos de FA segun la forma de

presentaciéon y duraciéon de la arritmia (figura 1):

1. FA diagnosticada por primera vez independientemente de

duracion de la arritmia y de la tolerancia sintomatica.

2. FA paroxistica: Cuando la arritmia es autolimitada, normalmente

dentro de las 48 horas. Aunque los paroxismos de FA pueden

23



. Introduccion y estado actual

continuar hasta 7 dias, el momento de las 48 horas es
clinicamente importante: después de ese momento Ia
probabilidad de conversion espontanea es baja y debe

considerarse la necesidad de anticoagulacidn.

3. FA persistente: Cuando el episodio de FA es de una duracidn
superior a 7 dias o se requiere una cardioversién (Cv), ya sea

farmacoldgica o eléctrica, para terminarlo.

4. FA persistente de larga duracidn: Si la duracién es de 1 afio o mas
en el momento en que se decide adoptar una estrategia de

control del ritmo.

5. FA permanente: Cuando se acepta la perpetuacion de la arritmia
por el paciente y el médico. Por lo tanto, las intervenciones de
control del ritmo no son, por definicion, un objetivo en pacientes
con FA permanente. En caso de que se adopte una estrategia de
control del ritmo se redefine la arritmia como «FA persistente de

larga duracion».

La FA silente (asintomatica) se puede manifestar por una
complicaciéon relacionada con la FA (como ACV isquémico o
taquicardiomiopatia) o puede ser diagnosticada como un hallazgo casual
en un ECG realizado por otro motivo. La FA silente se puede presentar en

cualquiera de las formas temporales de FA.

24



. Introduccion y estado actual

Figura 1. Tipos de FA segun presentacion clinica. La arritmia suele progresar desde
la forma paroxistica (autolimitada, normalmente < 48 horas) hacia la forma persistente
(no autolimitada o que requiere cardioversion), persistente de larga duracion (que dura
mas de 1 afo) y finalmente, FA permanente (aceptada). La FA de comienzo reciente
se puede presentar como el primero de una serie de crisis recurrentes o puede ser
permanente desde el principio. Tomado y modificado de Camm AJ et al. (2).

Episodio de fibrilacién auricular diagnosticado

por primera vez

Paroxistica
(normalmente < 48 h)

Persistente
(> 7 dias o que requiere CV)

v

A A

— Persistente de larga
duracion (> 1 afio

L

\ i

| Permanente
(aceptada)
i

L J

1.2. Epidemiologia

La fibrilacién auricular (FA) representa la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente. La estimacidn actual de la prevalencia de FA en el mundo
desarrollado es de aproximadamente un 1,5-2% de la poblacion general.
La FA puede permanecer mucho tiempo sin diagnosticar (FA silente) y
muchos pacientes con FA nunca van a acudir al hospital, por tanto, la
prevalencia “real” de la FA probablemente sea mas préxima al 2% (1,3,4).
La prevalencia aumenta con la edad, desde el 0,5% a los 40-50 afos,
pasando por un 5% en la poblacidn mayor de 65 aifios y hasta un 5-15% en
la de 80 anos (4-7). Los varones estan afectados mas frecuentemente que

las mujeres. El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida ronda el 25% en las

25



. Introduccion y estado actual

personas que han alcanzado la edad de 40 afios. La media de edad del
paciente que sufre este trastorno ha ido aumentando paulatinamente, de

tal forma que actualmente se situa entre los 75 y 85 afios (7,8).

1.2.1. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilacion auricular.

La FA supone un importante problema de salud publica dado que
duplica el riesgo de mortalidad en ambos sexos (4-9), se asocia a un riesgo
5 veces mayor de accidente cerebrovascular (ACV) y otros episodios
tromboembodlicos, atribuyéndose 1 de cada 5 ACV a esta arritmia. Los ACV
isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que
sobreviven quedan mas discapacitados por su episodio isquémico y son
mas propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras causas de
ACV. Ademas, la «FA silente» no diagnosticada es una causa probable de

algunos ACV «criptogénicos» (1,10).

La FA paroxistica conlleva el mismo riesgo de ACV que la FA

persistente o permanente (11).

Los pacientes con FA presentan una tasa aumentada de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) y hospitalizaciones, asi como deterioro en su
calidad de vida y capacidad de ejercicio comparado con controles sanos,
poblacién general y con pacientes con cardiopatia isquémica en ritmo
sinusal (RS) (12). Esto ultimo representa, en muchos casos, el motivo por el
gue se decide estrategia de control de ritmo tanto farmacolégica como
mediante cardioversidon eléctrica o con procedimientos de ablacién vy

aislamiento de venas pulmonares.
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. Introduccion y estado actual

La funcion ventricular izquierda a menudo estad deteriorada por un
ritmo ventricular irregular y rdpido, la pérdida de funcidn contractil
auricular y por el aumento de la presidon telediastolica de llenado del
ventriculo izquierdo, de manera que tanto el control de la frecuencia
cardiaca (FC) como el mantenimiento del ritmo sinusal, pueden mejorar la

funcidn ventricular izquierda en pacientes con FA.

Tabla 1. Eventos clinicos relacionados con FA. La prevencién de estos episodios
clinicos es el principal objetivo terapéutico en pacientes con FA. Tomado y modificado
de Camm AJ et al. (2).

Parametro clinico Cambio relative en pacientes con FA

1. Muerte Se dobla la tasa de mortalidad

2. Accidente cerebrovascular (incluye accidente cerebrovascular Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular; la FA se asocia a accidentes
hemorragico y sangrado cerebral) cerebrovasculares mas graves

3. Hospitalizaciones Las hospitalizaciones son frecuentes en los pacientes con FA y pueden

contribuir al deterioro de la calidad de vida

4. Calidad de vida y capacidad para el ejercicio Amplia variacion, desde ausencia de efecto a gran reduccion. La FA puede
causar una angustia importante por las palpitaciones y otros sintomas
relacionados con la FA

5. Funcion ventricular izquierda Amplia variacion, desde ausencia de cambios a taquimiocardiopatia
con insuficiencia cardiaca aguda

Este tipo de arritmia supone todo un desafio cardiovascular en Ia
sociedad moderna. Afortunadamente, durante los ultimos afos se ha
disefado una serie de tratamientos que pueden ofrecer soluciones a este

problema.

1.2.2. Enfermedades asociadas a fibrilacion auricular.

La FA estd asociada a diversas enfermedades cardiovasculares (13,
14). Ciertas condiciones médicas concomitantes tienen un efecto aditivo
en la perpetuacion de la FA al promover el desarrollo de un sustrato que la
mantiene. Las enfermedades asociadas a FA no solo son factores causales
(tabla 2) sino también marcadores del riesgo cardiovascular total y/o de

dafo cardiaco.

27
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Tabla 2. Enfermedades cardiovasculares y otras asociadas a FA. EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefo. Tomado y modificado de Camm AJ et al. (2)

FA asociada a cardiopatia Disfuncion ventricular
estructural (mas del 80%)

HTA

Valvulopatias (mitral...)
Cardiopatia isquémica
Miocardiopatias

Cardiopatias congénitas (CIA...)

Pericarditis
FA asociada a otras EPOC, SAQS, embolia pulmonar aguda.
enfermedades no cardiacas

Obesidad

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal cronica

FA de causa aguda transitoria Disfuncion tiroidea
Trastornos de los electrolitos

Ingesta de alcohol o drogas (cocaina...)

FA idiopatica o aislada En menores de 60 afos sin causa reconocible

La hipertensidn arterial (HTA) es un factor de riesgo que aumenta
tanto la incidencia de FA como las complicaciones relacionadas con ella, es

decir, ACV y la tromboembolia sistémica.

La insuficiencia cardiaca sintomatica (clase funcional II-1V de la New
York Heart Association (NYHA) esta presente en un 30% de los pacientes
con FA (13,14) y la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes
con IC, dependiendo de la causa subyacente y la gravedad de la misma. La

IC puede ser tanto consecuencia de la FA (p. ej., en la taquimiocardiopatia
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o descompensacion en la fase inicial aguda de la FA) como causa de la
arritmia debida al aumento de la presidon auricular y sobrecarga de
volumen, disfuncién valvular secundaria o estimulacion neurohumoral

cronica.

La taquimiocardiopatia debe sospecharse ante la presencia de
disfuncién ventricular izquierda en pacientes con ritmo ventricular rapido.
Se confirma mediante normalizacidn o mejoria de la funcion del ventriculo
izquierdo (VI) cuando se consigue un buen control del ritmo en la FA o una

reversion a RS.

Las valvulopatias se encuentran en un 30% aproximadamente de los
pacientes con FA (13, 14). La FA causada por una distensién de la auricula
izquierda (Al) es una manifestacion precoz de estenosis y/o insuficiencia

mitral, sin embargo, ocurre en fases tardias de la valvulopatia adrtica.

Las miocardiopatias, incluidas las enfermedades cardiacas eléctricas
primarias (15), suponen un riesgo aumentado de FA, especialmente en

pacientes jovenes.

Ciertas miocardiopatias relativamente raras se encuentran en un
10% de los pacientes con FA (13,14). Una pequefia proporcion de
pacientes con FA «aislada» presentan mutaciones conocidas para

miocardiopatias «eléctricas».

La comunicacion interauricular se asocia a FA en un 10-15% de los

pacientes.
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Otros defectos cardiacos congénitos con riesgo de FA son los
pacientes con ventriculos Unicos, tras la operaciéon de Mustard para la

transposicidn de las grandes arterias o después de la cirugia de Fontan.

La cardiopatia isquémica estd presente en mas del 20% de Ia
poblacién con FA (13,14). No se conoce si la enfermedad coronaria no
complicada per se (isquemia auricular) predispone a la FA ni cdmo la FA

interacciona con la perfusién coronaria (16).

La disfuncion tiroidea manifiesta puede ser la Unica causa de FA y
puede predisponer a complicaciones relacionadas con la misma. En
registros recientes se ha visto que el hipertiroidismo y el hipotiroidismo
son causas relativamente infrecuentes en la poblacién con FA (13, 14),

aunque la disfuncion tiroidea subclinica puede contribuir a ella.

La obesidad se encuentra en un 25% de los pacientes con FA (14), y
el indice de masa corporal medio fue 27,5 (equivalente a una obesidad

moderada) en un registro aleman de gran tamafo.

La diabetes mellitus (DM) que requiere tratamiento médico se
encuentra en un 20% de los pacientes con FA y puede contribuir al dafio

auricular.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se encuentra
en un 10-15% de los pacientes con FA, y probablemente es mas un
marcador de riesgo cardiovascular total que un factor predisponente a la

FA especifico.
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La apnea del suefio (SAOS), especialmente cuando se asocia a HTA,
DM vy cardiopatia estructural, puede ser un factor fisiopatoldgico de FA
debido a los aumentos en la presion y el tamafio auriculares inducidos por

la apnea o los cambios autonémicos.

La enfermedad renal cronica estd presente en un 10-15% de los
pacientes con FA. La insuficiencia renal puede aumentar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares relacionadas con la FA, aunque hay pocos

datos controlados.

El envejecimiento aumenta el riesgo de FA, probablemente por
pérdida y aislamiento del miocardio auricular dependiente de la edad vy

por los trastornos de conduccién asociados a ello.

Se considera FA aislada aquella que afecta a pacientes de menos de
60 afos sin historia clinica previa o evidencia ecocardiografica de

cardiopatia estructural.

1.2.3. Curso temporal de la fibrilacién auricular.

La FA progresa desde episodios cortos y esporadicos hacia crisis mas
frecuentes y prolongadas. La tasa de recurrencia de FA es del 10% en el
primer afio desde el diagndstico inicial y un 5% anual después. Las
comorbilidades y la edad aceleran significativamente su progresion (1,17).
Con el tiempo (afios), muchos pacientes adquieren formas persistentes
(figura 2). Solo una pequeia proporcion de pacientes que no tienen
enfermedades que la favorecen (véase seccién 1.2.2) permanecen en FA
paroxistica durante varias décadas (un 2-3% de los pacientes con FA) (18).

La «carga de FA» puede variar notablemente durante meses o incluso afos
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en un mismo paciente (1). La FA asintomatica es comun incluso entre
pacientes sintomaticos, independientemente de si la presentacién inicial
fue paroxistica o persistente. Es presumible que la mayor parte de los
pacientes experimentan episodios asintomaticos de arritmia, a menudo

autolimitados, antes de que se diagnostique la FA por primera vez.

Figura 2. Curso temporal “natural” de la FA. Los recuadros beige muestran una
progresion tipica de episodios de FA desde la forma silente y no diagnosticada hacia
formas paroxisticas y crénicas. Los recuadros rojos indican los tratamientos que han
demostrado eficacia contra los episodios adversos de la FA, como los ACV y la ICC
aguda. Los recuadros verdes muestran tratamientos para aliviar sintomas que pueden
reducir las complicaciones relacionadas con la FA. El control de la FC alivia sintomas y
puede mejorar los resultados cardiovasculares. Tomado y modificado de Camm AJ et
al (2).
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1.3. Manejo de la fibrilacion auricular a largo plazo.

1.3.1. Control de la frecuencia y el ritmo a largo plazo.

En los pacientes con fibrilacidn auricular (FA) existen dos estrategias
principales: control de ritmo (mantener el ritmo sinusal con farmacos
antiarritmicos o ablacién con catéter o quirdrgica), o control de frecuencia

cardiaca (FC) con bloqueadores del nodo AV (NAV).

Dependiendo del curso que siga el paciente, la estrategia que se
escoja inicialmente puede resultar insuficiente y se debe complementar
con farmacos o intervenciones del control del ritmo. Es probable que la FA
de larga duracion dificulte el mantenimiento de RS (17, 19) pero no hay
datos clinicos sobre la utilidad y el beneficio del tratamiento precoz del

ritmo (20).

No existe evidencia a favor ninguna de las dos estrategias cuanto a
eventos a largo plazo, como supervivencia, tromboembolismo (21,22)
(figuras 3 y 4) En las tablas 3 y 4 se resumen los ensayos clinicos
aleatorizados que han comparado los resultados de las estrategias de
control de ritmo frente a control de FC en pacientes con FA

(21,22,23,24,25,26,27).
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Figura 3. Resultados del estudio AFFIRM- Fueron randomizados 4060 pacientes
con fibrilacion auricular a estrategia de control de ritmo o control de frecuencia. El
objetivo primario fue mortalidad total. Hubo una tendencia casi significativa hacia
reduccién de mortalidad con control de frecuencia (21,3 vs 23,8%, hazard ratio 0,87,
95% CI 0,75 a 1,01). Tomado de Wyse DG et al (21).
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Figura 4. Resultados del estudio RACE- 522 pacientes con fibrilacién auricular
recurrente o persistente fueron asignados aleatoriamente a estrategia de control de
ritmo vs estrategia de control de frecuencia. El objetivo primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, sangrado,
implantacion de marcapasos y efectos secundarios de farmacos antiarritmicos. Hubo
una tendencia casi significativa hacia menos incidencia del objetivo primario en el
grupo de control de frecuencia (17,2% vs 22,6% con control de frecuencia, hazard ratio
0,73, 90% IC 0,53 a 1,01).Tomado de Van Gelder IC et al. (22).
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los estudios clinicos de control del ritmo y
control de la frecuencia en pacientes con FA (22,23,24,25,26,27). AFFIRM: Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; HOT CAFE: How to Treat
Chronic Atrial Fibrillation; J-RHYTHM: Japanese Rhythm Management Trial for Atrial
Fibrillation; PIAF: Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation; RACE: RAte
Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation; STAF: Strategies
of Treatment of Atrial Fibrillation.

Pacientes que alcanzan el resultado
. - imientn _ principal, n
oo ot o0 Elehe, LT Ut et i
media (Control de Comtrol
frecuencia  delrimo P
FlaF oz 252 1 1 FA parzistenta Majoria sinfomatica TBM 25 TOA27 0,32
(2000 (7-360 dias) [B0,E%) 155,1%)
AFFIRM 86 4.060 69,7 35  FApanxistica Mortalidad de cualquier causa  310V2.027 35672033 0,08
(200:2) 0 parsistenta (25,0%) (26,7%)
edad 2 G5 anos,
o riesgo de ACY
o muarte
RACE ar 522 6B 23 FAparsistenta Variable combinada: 44258 BOF266 0,11
(2002} o fufisr durante muerte cardovascutar, ICC, (1T7.2%) |22,6%)
<1anoy1-2 hemorragsa grave. implanta
cardiovarsionas de marcapasces, episodios
an 2 anos y ACD tromboembolicos, afectos
advarzos graves de los
antiarritmicos
ETAF BB 200 66 16 FA parsistenta Variahle combinadar mortalidad 107100 o100 0,99
(200 {= 4 semamas y qlobal, complicacionas {10%) {0r%)
< 2 anos), amana cerebrovasculares, RCP,
Al = 45 mim, |GG apisodios embolicos
NYHA -V,
FEN = 45%
HOTCAFE &0 205 60,3 1.7 Primera FA Variable combinada: episodios 11 4104 =071
(2004) persistante tromiboemibolcos, hemamagia [1%) (3.9%)
ciinicamante mayorfintracraneal
manifiesta (= 7
dias y < 2 anos),
edad 50-75 afios
AF-CHF o0 1.378 (i3] 3.1 FEVI = 35%, Muerie cardicwascular 175M1.376 1821376 0,50
(2008) sintamas de I0C, {25%) (27%)
historia de FA
{2 6 h o cardioversion
alécirica an kos ultimos
& mases)
J-RHYTHM 97 823 04,7 16  FApanxistica Variahle combinada de B0/405 B4r418 0z
(2009 maortalidad total, infarto 22%) {15,3%)
cerebral sintomatica, ambalia
=stemica, hemaomagia
mayor, hospitalizacion
por insuficiencia candiaca,
discapacidad fisicapsicologica
Implicaciones de los estudios de control del ritmo frente a control de
la frecuencia.

Existe una desconexion clara entre el resultado clinico deletéreo que

se obtiene en los pacientes con FA respecto a los que estdn en RS y los
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beneficios percibidos del mantenimiento del ritmo sinusal, por una parte
(véase la seccion 1.2) y el resultado de practicamente todos los estudios
clinicos sobre «frecuencia frente a ritmo», por otra (21,22,25). El resultado
del estudio ATHENA (28) (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm
Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d. for the prevention
of cardiovascular Hospitalisation or death from any cause in patiENts with
Atrial fibrillation/atrial flutter) es una primera sefial de que el
mantenimiento del RS de una forma segura puede prevenir algunas
consecuencias importantes de la FA, aunque un unico estudio clinico no es
suficiente para reconciliar las discrepancias.

Se puede concluir que el control de la FC es una estrategia razonable
en pacientes de edad avanzada, en los que la carga de sintomas
relacionados con la FA se considera aceptable. El tratamiento de control
del ritmo es razonable para mejorar los sintomas, pero no debe servir para
interrumpir el tratamiento antitrombdtico, el tratamiento de control de la
frecuencia o el tratamiento de la cardiopatia subyacente. Se necesitan
estudios controlados que evalluen los efectos de la ablacion con catéter y
los FAA seguros comparados con la estrategia de control de la frecuencia.
Estudios como el CABANA (Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug
Therapy for Atrial Fibrillation) o el EAST (Early treatment of Atrial
fibrillation for Stroke prevention Trial) se han disefado para tal fin, pero
aun no tenemos los resultados. No obstante, no es facil pensar a priori que
el tratamiento ablativo pueda aplicarse a la poblacion general con FA. Por
todo ello, queda claro que los FAA siguen y seguiran teniendo un papel

relevante en el tratamiento a largo plazo.
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La eleccién de una u otra estrategia es determinada por varios
factores (figura 5) como tolerancia clinica durante los episodios de FA,
ademas de otros factores que pueden afectar al éxito del control del ritmo

como edad, cardiopatia subyacente, tamafio de la Al.

Hay escenarios en los que debe ser considerada de inicio la
estrategia de control de ritmo vy la utilizacion de farmacos antiarritmicos

para mantenimiento de ritmo sinusal, como los siguientes:
v’ Sintomas limitantes a pesar de adecuado control de FC.
v" Disfuncidn ventricular secundaria a FC rapida (taquimiopatia).
v’ Episodios frecuentes y/o sintométicos de FA paroxistica/persistente.
v’ Preferencia del paciente.

En aquellos pacientes en los que elegimos la estrategia de control de
ritmo, el objetivo principal es mejorar los sintomas, reduciendo la
frecuencia y duracién de los episodios y los ingresos hospitalarios, por lo
qgue cualquier recurrencia de FA no necesariamente implica fracaso del
régimen antiarritmico y suspension del mismo, esta decisiéon dependera de
la frecuencia, duracidon y tolerabilidad de las recurrencias durante el

tratamiento con dicho farmaco.

1.3.2 Objetivos de control de frecuencia y farmacos.

El estudio RACE Il (RAte Control Efficacy inpermanent atrial
fibrillation) no ha identificado un beneficio del control estricto de Ia
frecuencia frente a un control mas laxo en 614 pacientes aleatorizados a

una de las dos estrategias terapéuticas (29).El control laxo de la frecuencia
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considerd un valor de FC en reposo < 110 lpm en la FA como diana
terapéutica, mientras que el control estricto de la frecuencia tenia como
objetivo alcanzar una FC en reposo < 80 Ipm y un aumento adecuado de la
FC durante el ejercicio moderado. La variable principal combinada se
alcanzd en 81 pacientes (38 en el grupo de control laxo de la frecuencia y
43 en el grupo de control estricto de la frecuencia). Los sintomas, los
episodios adversos y la calidad de vida fueron similares en ambos grupos.
Los pacientes asignados al grupo de control laxo de la frecuencia realizaron
menos visitas al hospital. Este estudio ha demostrado que en los pacientes
incluidos en el ensayo RACE Il, presumiblemente pacientes sin sintomas
graves debidos a frecuencias ventriculares altas, es razonable realizar un

tratamiento de control laxo de la FC.

Los resultados del estudio RACE Il y observaciones previas en
estudios no aleatorizados indican que se debe utilizar una estrategia inicial
de control laxo de la frecuencia, con un objetivo de FC en reposo < 110
lpm. Si los pacientes permanecen sintomaticos a pesar de alcanzar dicho
objetivo, se debe buscar un control de la frecuencia mas estricto. La FC
debe reducirse hasta que el paciente esté asintomatico, los sintomas se
vuelvan tolerables o se reconozca que los sintomas se deben a la
enfermedad subyacente mas que a la frecuencia o el ritmo ventriculares.
Cuando se adopta una medida de control estricto de la frecuencia (FC en
reposo < 80 Ipm y < 110 lpm durante el ejercicio moderado), se debe
realizar una monitorizacion Holter de 24 h para evaluar las pausas y la

bradicardia. En aquellos que permanecen sintomaticos a pesar del control
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estricto de la frecuencia, se puede considerar una estrategia de control del

ritmo.

Figura 5. Eleccion entre estrategia de control de FC y estrategia de control del
ritmo. El control de la FC es necesario en la mayoria de los pacientes con FA excepto
cuando ésta sea lenta durante la FA de forma natural. El control del ritmo puede
afadirse al control de la FC cuando el paciente esté sintomético a pesar de un control
adecuado de la misma o cuando se seleccione una estrategia de control del ritmo
debido a factores como el grado de los sintomas, la edad joven o la actividad fisica
importante. La FA permanente se maneja mediante control de FC, excepto si se
considera factible restablecer el RS cuando la categoria de FA se reclasifica como
«persistente de larga duracién». La FA paroxistica se suele manejar con estrategias de
control del ritmo, sobre todo cuando es sintomética y no hay cardiopatia subyacente
asociada o es minima. Las lineas continuas indican la estrategia de manejo de primera
linea, las lineas discontinuas representan los objetivos que habria que alcanzar y las
lineas punteadas indican los enfoques alternativos que pueden utilizarse en pacientes
seleccionados. Tomado de Camm et al. (2).
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La eleccion de los farmacos para el control de la frecuencia depende
de la edad, la cardiopatia subyacente y el objetivo del tratamiento (figura

6).
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Figura 6. Farmacos para control de FC. *Se pueden utilizar dosis bajas de BB selectivos
beta-1 en EPOC cuando el control de no sea adecuado con los antagonistas no
dihidropiridinicos del calcio y digoxina. Los digitalicos (digoxina y digitoxina) son
eficaces para el control de la FC en reposo, pero no durante el ejercicio. La
amiodarona también se utiliza para el control de la FC en pacientes que no respondan
a digitalicos, BB o0 antagonistas no dihidropiridinicos del calcio. Si no se logra el
objetivo de control de FC en monoterapia se pueden asociar farmacos (excepto BB y
Calcioantagonistas no dihidropiridinicos, por su efecto inétropo negativo).Tomado de
Camm et al. (2).
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1.3.3. Tratamiento inicial o upstream.

En los dltimos anos, se ha descrito una serie de ensayos que
investigan mas alla del tratamiento convencional para la prevencion de la
FA, lo que se conoce como “tratamiento upstream” (30,31). Ninguno de
los recientes ensayos controlados con placebo a doble ciego sobre
antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-Il) han podido mostrar

resultados convincentes (31,32,33,34,35). Ahora hay muy pocas razones
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para considerar el uso de tal tratamiento para la prevencion de la FA
recurrente en pacientes con cardiopatia subyacente leve o nula. Se
recomienda un tratamiento adecuado, intensivo y precoz de la
enfermedad subyacente (HTA, IC y FEVI reducida) con IECAs, ARA Il y
antialdosterdnicos. Puede estar justificado prescribir concomitantemente
un ARA-Il o un inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) y un farmaco antiarritmico para aumentar la probabilidad de
mantener el RS tras la Cv (31). La evidencia que respalda el uso de
estatinas para la prevencidn primaria y secundaria de la FA, excepto en el

caso de FA postoperatoria, es insuficiente (36,37).

1.3.4. Farmacos antiarritmicos para mantenimiento de ritmo
sinusal. Recomendaciones actuales.

Cuando se ha elegido la estrategia de control de ritmo, las
recomendaciones para elegir el FAA dependen de la presencia o no de

cardiopatia de base y del tipo de cardiopatia (38) (figura 7).

La terapia antiarritmica dptima deberia ser a la vez eficaz y segura,

con escasa toxicidad (incluyendo bajo potencial proarritmico)(38,39).

La seguridad y eficacia de los FAA ha sido analizada en un
metaanalisis realizado en 2012, que incluyd 56 ensayos clinicos (n=20.771)
en los que dichas drogas fueron comparadas con placebo, otros
antiarritmicos o controles sin tratamiento (40). Los hallazgos fueron los

siguientes:
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Figura 7. Eleccion del farmaco antiarritmico segun la enfermedad subyacente.
Los agentes antiarritmicos aparecen por orden alfabético en cada cuadro de
tratamiento.; CC: cardiopatia coronaria; CHT: cardiopatia hipertensiva. Tomado y
modificado de Camm A.J. 2012 (41).
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e Comparado con placebo, antiarritmicos clase IA (disopiramida,
quinidina), clase IC (flecainida, propafenona), y clase Il (amiodarona,
dofetilide, dronedarona, sotalol) redujeron la tasa de recurrencia de FA;
odds ratio (OR) 0.19-0.70). Los betablogueantes también redujeron el
riesgo (OR 0.62) (tabla 8).

e Se incrementd la mortalidad por todas las causas, comparado con
controles, con los antiarritmicos de clase A (OR 2.39, 95% Cl 1.03-5.59) y
sotalol (2.47, 95% Cl 1.2-5.05). El resto de antiarritmicos estudiados no

modificaron la mortalidad.
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Tabla 4. Resultados de estudios controlados randomizados para mantenimiento
de ritmo sinusal con farmacos antiarritmicos después de cardioversion de
fibrilacion auricular. Los datos de esta tabla no pueden ser aplicados directamente a
la practica clinica debido a que la eleccibn de la droga antiarritmica variard
dependiendo de factores como la presencia o ausencia de enfermedad coronaria o de
insuficiencia cardiaca. Adaptado de McNamara RL (38).

Odds ratio Trials reporting side effect
versus -
Drug control (95% vi'}']f:?é::;dr Cessation or
CI, number arrhythmial decreased
of trials) percent dose, percent
Amiodarone 6.8 (4.0to 11.4, 0 Oto9
2 trials)
Propafenone | 3.0(2.0to4,7,4 |0to 3 3to 25
trials)
Disopyramide | 2.9 (1.4to 6.1,2 | O Oto 55
trials)
Sotalol 25(1.7t03.7,4 |0Dto 5 Sto 13
trials)
Flecainide 4.3 (1.3 to 14.1, 0 0to 20
3 trials) percent
Quinidine 27(11toc6.8,4 |0to 12 4 to 58
trials)
Azimilide 16(1.2tc2.2,1 |1 5
trial)

e Todas las drogas excepto amiodarona, dronedarona, y propafenona

incrementaron proarritmia de forma significativa.

e El impacto potencial de estos farmacos en fallo cardiaco o riesgo de

ictus no fue evaluado.

Estos datos corroboran que los FAA pueden reducir las recurrencias
de FA. En general, usar FAA duplica la probabilidad de mantener el RS
frente al placebo (38), pero su uso esta limitado por sus efectos adversos
extracardiacos (especialmente en el caso de amiodarona) y cardiacos

(riesgo de proarritmia).
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Proarritmia: Se define como el potencial para generar o aumentar
ectopia, inducir o agravar taquicardias ventriculares monomaorficas (TVM),

torsades de pointes o fibrilacion ventricular (tablas 4 y 6).

Una droga que inicialmente es segura puede transformarse en
proarritmica cuando el paciente desarrolla coronariopatia, insuficiencia
cardiaca o es tratado con otros farmacos que potencian su
arritmogenicidad. Por lo que se hace esencial la eleccién de la droga

antiarritmica mas segura segun el escenario clinico.

Los FAA alteran la funcidén de los canales cardiacos de sodio y/o
potasio, sea enlenteciendo la conduccidn (antagonistas de los canales de
sodio) o prolongando el periodo refractario (antagonistas de los canales de

potasio)(42).

La prolongacion del periodo refractario (prolongacion de la
repolarizacién) provoca el alargamiento del QT, que puede ser excesivo si
la dosis es demasiado alta, si se reduce la excrecidon, si existe una
predisposicion genética a un intervalo QT prolongado o si el paciente tiene

un metabolismo farmacoldgico genéticamente prolongado (43).

El alargamiento de la conduccidn, al igual que la provocada por los
farmacos Ic, ocasiona un ensanchamiento del complejo QRS, que es mas

marcado a frecuencias cardiacas rdpidas (44).

La prolongacidon del intervalo QT puede provocar Torsades de
Pointes (TDP) y los FAA que bloquean el canal de potasio de la corriente
rectificadora tardia (IKr y/o IKs) pueden provocar TDP en hasta una 5% de

los pacientes (45). Las TDP relacionadas con farmacos es mas probable que
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se produzcan en el contexto de una frecuencia cardiaca lenta, alteraciones
electroliticas (hipopotasemia e hipomagnesemia), sexo femenino,
sindrome del QT largo congénito no conocido y pausas asociadas a la
reversion de la FA a RS (46). El uso concomitante de farmacos que
interfieran con el metabolismo hepdtico de los FAA también puede
ocasionar una prolongacién del QT. El aclaramiento urinario reducido de

medicaciones excretadas por via renal también puede ocasionar toxicidad.

La taquicardia ventricular (TV) puede ocurrir en pacientes que estén
tomando farmacos antiarritmicos. Esta complicacion esta descrita en
pacientes que toman medicamentos de tipo IC con infarto de miocardio

previo y funcidn ventricular deprimida (49).

También puede desencadenarse un flutter auricular con frecuencia
auricular lenta y una conduccién AV 1:1 que provoque un ensanchamiento
del complejo QRS y colapso hemodinamico, especialmente con farmacos
de clase IC (50).Esta ultima complicacion generalmente puede evitarse

asociando farmacos que bloqueen el NAV.

A menudo se provocan bradiarritmias como resultado de la
supresion del nodo sinusal o la reduccién de la conduccién a través del
nodo AV. Estas complicaciones se ven con mayor frecuencia en los

pacientes mayores con enfermedad del nodo sinusal subyacente (51).
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Tabla 5. Clasificacién de farmacos antiarritmicos segin su mecanismo de
accion. APD: action potential duration.* Disponible Gnicamente como presentacion iv
en EEUU. Procainamida oral esta disponible en otras partes. « I|-sotalol tiene
propiedades betabloqueantes y actividad de clase lll; d-sotalol es un agente puro de
clase lll. El disponible comercialmente es sotalol mezcla racémica (igual parte)Tomado
de Vaughan Williams (47).

Vaughan Williams classification of antiarrhythmic drugs

Class IA - slows conduction velocity (less than class IC) and
prolongs action potential duration (APD)

Disopyramide
Procainamide™
Quinidine

Class IB - has no effect on conduction velocity and may shorten
APD

Lidocaine™
Mexiletine
Phenytoin
Class IC - slows conduction and may prolong APD (mild)
Flecainide
Propafenone

Class IT - blocks beta adrenergic receptors

Beta blockers
Class III - prolongs APD and has no effect on conduction
Amiodaron:a_ 1 k=i j
Dofetilide
Ibutilide™
Sotalol*
Dronedarone

Class IV - calcium channel blockers

Nondihydropyridine calcium channel blockers (verapamil and dilitiazem)

Existe cierta controversia con respecto a la necesidad de iniciar en
régimen hospitalario los FAA para tratamiento de la FA. La principal
preocupacion es que pueda desencadenarse TDP. Este efecto proarritmico
ocurre con farmacos que prolongan la repolarizacién (clases IA y Ill) y casi
nunca se ve con flecainida y propafenona. Tal como se ha expuesto, la

pausa asociada a la reversion de FA a RS puede facilitar la aparicidon de TDP.
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Por lo tanto, en pacientes con FA paroxistica es recomendable iniciar FAA

con capacidad de generar TDP cuando el paciente se encuentre en RS.

Tabla 6. Tipos de proarritmia durante el tratamiento con farmacos antiarritmicos
para la fibrilacion auricular o flutter de acuerdo con la clasificacion de Vaughan
Williams. Tomado de Fuster V. (48).

Ventricular proarrhythmia

= Torsade de pointes (Vaughan Williams class IA and type III drugs)
= Sustained monomorphic ventricular tachycardia {usually class IC druags)

= Sustained polymorphic ventricular tachycardia/ventricular fibrillation without
long QT interval (class 1A, IC, and III drugs)

Atrial proarrhythmia
= Provocation of recurrence (probably class IA, IC, and III drugs)
=« Conversion of atrial fibrillation (AF) to flutter (usually class IC drugs)

= Increase of defibrillation threshold (a potential problem with class IC
drugs)

Abnormalities of conduction or impulse formation

= Accelerate ventricular rate during AF (class [A and type IC drugs)
= Accelerate conduction over accessory pathway (digoxin, type IV drugs)

= Sinus node dysfunction, atrioventricular block {almost all drugs)

Vaughan Williams classification of AADs used for the
treatment of atrial fibrillation or flutter

Class IA - Disopyramide, procainamide, quinidine
Class IC - Flecainide, propafenone
Class III - Amiodarone, dofetilide, ibutilide, sotalol

Class IV - Nondihydropyridine calcium channel blockers (diltiazem and
verapamil)

A diferencia de los farmacos que alargan el intervalo QT, el inicio en
el hospital de farmacos tipo IC (que solamente deberian utilizarse en
pacientes con corazones estructuralmente normales) y amiodarona (que
puede utilizarse en cualquier tipo de cardiopatia) no suele ser necesaria.
La prolongacion del intervalo QT es frecuente con amiodarona pero no se

asocia habitualmente a un riesgo importante de TDP (<1%) a menos que el

47



. Introduccion y estado actual

intervalo QT corregido esté significativamente prolongado (>500

milisegundos) (52).

El sotalol es un antiarritmico de clase Ill, bloqueador de los canales
de potasio, pero con la particularidad de un efecto de bloqueo beta bien
marcado. La eficacia antiarritmica en la prevencién de recurrencias de FA
es similar a las de la flecainida y la propafenona e inferior a la de
amiodarona, el estudio SAFE-T (53) demostrd que su eficacia antiarritmica
en la prevencion de FA en el grupo de pacientes isquémicos es similar a la
de amiodarona. El sotalol presenta como principal inconveniente su
proarritmogenia, pues es un conocido prolongador del intervalo QT. No se
recomienda a mujeres, pacientes con marcada hipertrofia ventricular
izquierda, bradicardia importante, disfunciéon renal, hipopotasemia o

hipomagnesemia.

Como se ha comentado previamente, la preocupacién con los
farmacos IC (flecainida y propafenona) es la reversion de FA a flutter
auricular con conduccion 1:1 a los ventriculos y la inestabilidad
hemodindmica. Por lo tanto, se recomienda el uso de farmacos que
blogueen el nodo AV asociados a los farmacos tipo IC (2). (Los

antiarritmicos Ic se explicardn detalladamente en la seccién 1.4.)

A pesar del inicio seguro del FAA, sigue existiendo la posibilidad a
largo plazo de efectos proarritimicos. Por lo tanto, es importante que
médicos y pacientes sean conscientes de las circunstancias que pueden
hacer que medicamentos que se hayan tolerado bien pasen a ser
peligrosos. Es el caso del inicio de un tratamiento con diuréticos o con

determinados antibidticos en pacientes que estén tomando farmacos que
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alarguen el QT o el de la aparicidon de insuficiencia renal en pacientes que
estén tomando antiarritmicos que se eliminen por via renal como sotalol o

dofetilide.

La amiodarona es la droga antiarritmica mas eficaz para
mantenimiento de RS, como se ha demostrado en varios ensayos clinicos
(53,54,55,56). Sin embargo es la que mas efectos adversos a largo plazo
acarrea (38); particularmente tiroideos, pulmonares, neuroldgicos,
cutaneos, oculares... que pueden ser desde leves hasta potencialmente

letales (tabla 7).

Tabla 7. Tipo e incidencia de efectos secundarios asociados a tratamiento con
amiodarona. Tomado de Goldschlager N. et al. (57); Vorperian VR. Et al.( 58) Harjai
KJ. Et al. (59).

Side effect ‘ Incidence, percent

Lung

Cough, especially with infiltrates on chest radiography and S to 15 (=400 mg/day)
reduced DLCO
1to 2 (=400 mg/day)

Thyroid

Hypothyroidism and hyperthyroidism 2 to 24

3 to 4 (=400 mgifday)

Heart

Bradycardia and atrioventricular block 2to S

Proarrhiythmia <1
Liver

Serum AST or ALT more than two times normal 15to 50

Hepatitis and cirrhosis
Eve
Corneal microdeposits
Halo vision, especially at night
Optic neuritis
Skin
Photosensitivity
Blue discoloration
Gastrointestinal tract

Mausea, anorexia, and constipation

Central nervous system

varied manifestations including ataxia, paresthesias, peripheral
neuropathy, sleep disturbance, impaired memaory, and tremor

Genitourinary tract

Epididymitis and erectile dysfunction

1to 2 (=400 mg/day)

<3

=90

<5

25to 75
<10

a0

4to 5 (=400 mgfday)

3 to 30

4 to S (=400 mg/day)

<1
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La dronedarona es un farmaco similar a la amiodarona al que se ha
retirado la molécula de yodo. Diferentes estudios han demostrado una
eficacia antiarritmica superior frente a placebo (60,28). En el estudio
DIONYSOS (61) demostrd menor eficacia que amiodarona pero mayor
seguridad. Presenta bajo potencial proarritmico. La Agencia Europea del
Medicamento recomienda controles periddicos de funcidon hepatica.
Debido a su seguridad la dronedarona, queda en primera linea terapéutica
(41) excepto para pacientes con insuficiencia cardiaca y/o disfuncion
ventricular, a raiz los resultados de los estudios ANDROMEDA (62) vy
PALLAS (63) (ver seccién I.5 donde se comentara detalladamente el

farmaco).

Recomendaciones actuales para la eleccion del tratamiento

antiarritmico para mantenimiento de RS a largo plazo.

Las recientes guias de la ESC publicadas en agosto de 2012 (41)
hacen unas recomendaciones basadas mas en la seguridad que en la
eficacia de los FAA. Esta filosofia se basa en la falta de confianza en la
eficacia a largo plazo de los FAA y su alto grado de complicaciones, tanto

por su proarritmogenia y toxicidad extracardiaca.

Debido a esto, seglin las recomendaciones actuales, amiodarona
gueda relegada como farmaco de segunda eleccidon para aquellos casos en
los que fracasen otro u otros regimenes antiarritmicos, siendo de primera
eleccion solo si existe insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular
izquierda (fraccién de eyeccidon ventricular izquierda inferior a 40%) (41)

(figura 7). En estos pacientes no deben utilizarse sotalol, flecainida,
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propafenona ni dronedarona, debido a que se ha demostrado incremento

de mortalidad en varios estudios (64),(65),(66),(67), (62), (63).

En el resto de escenarios, excluyendo la IC o disfuncion de VI

significativa la eleccién del FAA se realizard como sigue:

e En ausencia de cardiopatia estructural relevante o en presencia de

cardiopatia hipertensiva__sin__hipertrofia _ventricular _izquierda (HVI)

significativa se utilizard como primera eleccion uno de los siguientes:

dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol (2),(41),(68),(69) ( figura 7).

e Si existe cardiopatia hipertensiva con HVI significativa (definida

como grosor de paredes ventriculares superior a 14 mm), se utilizara como
farmaco de primera linea dronedarona ya que ha sido evaluada en este
escenario y resultado segura (2). En estos pacientes con HVI significativa
secundaria a HTA, estenosis adrtica o miocardiopatia hipertrofica, existe
isquemia subendocardica y anomalias electrofisioldgicas subyacentes, con
el consiguiente incremento del riesgo de proarritmia que hace

desaconsejar el uso de sotalol, flecainida y propafenona.

e En presencia de cardiopatia isquémica sin insuficiencia cardiaca o

disfuncién ventricular izquierda se utilizara de primera eleccidon
dronedarona (por los resultados del estudio ATHENA (28) que se
comentara detalladamente en la seccidon 1.5) o sotalol. El estudio SAFE-T
(53) demostrdé que la eficacia antiarritmica de este ultimo farmaco en la
prevencion de FA en el grupo de pacientes isquémicos era similar a la de

amiodarona.
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Flecainida y propafenona estan contraindicados en esta poblacién,
ya que en el ensayo CAST que incluyd pacientes con antecedente de
infarto de miocardio, flecainida incrementd la mortalidad comparada con
placebo (49), aunque propafenona no fue utilizada en este estudio y no
tiene el mismo potencial proarritmico que flecainida (69), no se

recomienda en pacientes con cardiopatia estructural subyacente (70).

El concepto de cardiopatia estructural se hace extensivo a otras
afecciones cardiacas como valvulopatias, cardiopatias congénitas vy
cardiomiopatias, ya que en estudios retrospectivos flecainida ha
demostrado aumento de proarritmia y mortalidad en estas cardiopatias

(71).

1.4. Flecainida.

1.4.1. Propiedades farmacodinamicas

La flecainida es un FAA que pertenece al Grupo IC de la clasificacién
de Vaugham Williams (tabla 5). Posee propiedades anestésicas locales y
actla como estabilizador de membrana, interfiriendo en la corriente
rapida de entrada de Na durante la despolarizacion de la célula
miocardica, sin afectar la duracion del potencial de accion. Deprime la
conduccidén tanto a nivel auricular como ventricular, aunque este efecto es
mucho mds marcado a nivel del sistema His-Purkinje. En pacientes
portadores de vias accesorias funcionantes produce un aumento de los
periodos refractarios de la via andmala, tanto en sentido anterdgrado
como retrégrado, aunque el aumento es mucho mas pronunciado a nivel

de la conduccién retrégrada. Flecainida no suele modificar la FC ni la
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presion arterial. Ha demostrado poseer un efecto indétropo negativo

moderado, con disminucion de la fraccion de eyeccion.

1.4.2. Propiedades farmacocinéticas

Por via oral la biodisponibilidad sistémica de flecainida es de un 90-
95% (72). La absorcion no se modifica por la ingesta de alimentos ni
antidcidos. La flecainida no sufre transformaciéon presistémica (efecto de
primer paso). Los niveles plasmaticos pico se obtienen al cabo de 3 horas 'y
tras la administracidn oral de 200 mg, el nivel plasmatico pico alcanzado es
de 341 ng/ml. El volumen medio de distribucion es de 8,3 I/kg y la unidn a

proteinas es baja (alrededor del 40-50%).

La vida media plasmatica es de 20 horas, oscilando entre 7 y 23
horas en individuos normales y tiende a ser mayor (de 14 a 26 horas) en
pacientes con enfermedad cardiaca, incluso en ausencia de IC ( 72) (73).
Los niveles en estado de equilibrio se alcanzan en 3-5 dias, no
observandose acumulacién plasmatica del farmaco con el tratamiento

cronico.

La mayor parte de flecainida se metaboliza a nivel hepatico por
CYP2D6. Dado que flecainida se elimina fundamentalmente a nivel renal
(en un 80-90% y de 10 a 15% de forma inalterada), la deficiencia de la

enzima tiene un menor efecto sobre su farmacocinética.

1.4.3. Indicaciones terapéuticas en arritmias supraventriculares

En pacientes con taquicardia supraventricular sin cardiopatia de

base, flecainida esta indicada en:
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e Prevencion:

e Fibrilacion/Flutter auriculares paroxisticos sintomaticos, de

forma especial en la FA paroxistica.
e Taquicardia Paroxistica Supraventricular (TPSV).
e Taquicardia auriculoventricular por reentrada nodal.

e Taquicardias mediadas por vias accesorias de conduccidn
anterégrada o retrégrada (como el Sindrome de Wolff-

Parkinson-White).

e Tratamiento:

e FA asociada a la presencia de vias accesorias (Sindrome de

Wolf-Parkinson-White).

e Reversion a RS de la Fibrilacion/Flutter auriculares
paroxisticos. Con la peculiaridad de que las arritmias de inicio

reciente responden mas rapidamente.

Ambas presentaciones, oral e intravenosa, han demostrado su

eficacia en la Cvf de este tipo de arritmia.

1.4.4. Dosis

e Prevencion de arritmias paroxisticas supraventriculares: Dosis inicial:
50 mg cada 12 horas; incrementar 50 mg cada 12 horas adicionales a

intervalos cada 4 dias; maximo 300 mg al dia.
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e Estrategia “pill in the pocket”: Dosis ambulatoria cuando el paciente
percibe entrada en fibrilacién auricular: 200 mg via oral (si peso <70 Kg),
300 mg (peso = 70 kg). No debe repetirse su administracion en un plazo

inferior a 24 horas.

e Insuficiencia renal: Si TFG (tasa de filtrado glomerular) <50
mL/minuto: reducir dosis un 50%; el incremento de dosis debe realizarse
con precaucion a intervalos superiores a 4 dias. Si la TFG es inferior a 35
ml/min la dosis maxima inicial no sera superior a 100 mg dia (50 mg cada
12 horas) y ajustarse posteriormente. En estos pacientes se recomienda la

monitorizacion de niveles plasmaticos.

1.4.5. Evidencia disponible.

e Comparados con placebo los antiarritmicos Ic han demostrado ser
mas eficaces en mantenimiento de RS a 6 meses y en prolongar el tiempo

hasta recurrencia de FA (74) (75)(76) (77) (78) (79) (80) (81).

e Flecainida y propafenona presentan similar eficacia (81) (82) En un
estudio randomizado que incluyd 200 pacientes con FA paroxistica sin
cardiopatia estructural, la eficacia definida como mantenimiento de RS o
presencia de escasos episodios de FA paroxistica a un afio fue de 77% con
flecainida y 75% con propafenona respectivamente, con un balance de
riesgo beneficio aceptable. No hubo diferencias significativas en cuanto a

seguridad y eficacia con ambas drogas ( 81).

e En un metaandlisis que evalud ensayos que incluyeron pacientes con
FA persistente refractaria a antiarritmicos clase | o sotalol que fueron

tratados con flecainida (200 o 300 mg/d, 163 pacientes) o amiodarona
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(200 o 400 mg/d, 315 pacientes) tras la Cv, el mantenimiento de RS a 12
meses fue significativamente mayor con amiodarona (60% vs 34% con
flecainida). El porcentaje de pacientes que precisé discontinuacion del
tratamiento con amiodarona o flecainida fue similar: 9,5 y 8,6%
respectivamente. No se evalué mortalidad y proarritmia. Este andlisis
sugiere que amiodarona es mas eficaz que flecainida e igual de bien

tolerado en el manejo de FA persistente (83).

A pesar del beneficio reportado para prevencidn de recurrencias de
FA, la toxicidad asociada con estas drogas ha restringido su uso. Las
complicaciones cardiacas de los antiarritmicos de clase Ic incluyen
empeoramiento de IC, bradicardia e induccion de arritmias auriculares y
ventriculares en un 7 a un 27% de casos. Por otro lado su eficacia es
limitada pues hasta en un 13% de pacientes la FA recurre o se transforma

en flutter auricular persistente (84).

Como se ha senalado previamente el uso de flecainida se restringe a
aquellos pacientes que no tienen cardiopatia estructural, particularmente
coronariopatia, debido a los resultados del ensayo randomizado
multicéntrico a doble ciego Cardiac Arrhytmia Suppresion Trial (CAST) (49)
disefado para evaluar si la supresiéon de arritmias ventriculares
asintomaticas con flecainida, encainida o moricizine vs placebo, en
pacientes con infarto agudo de miocardio reciente (de 6 meses a dos anos)
reducia la incidencia de muerte subita, se informaba de un exceso de
mortalidad de dos a tres veces superior en los pacientes tratados con

encainida o flecainida, debida a causa arritmica o shock tras recurrencia de
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infarto agudo de miocardio durante un seguimiento medio de 10 meses

(49)(figura 8).

Figura 8. Incremento de mortalidad cardiaca con flecainida y encainida.
Resultados del estudio CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) en pacientes
con latidos ventriculares prematuros después de infarto agudo de miocardio. En el
grupo que recibia encainida o flecainida comparado con el que recibia placebo, habia
un porcentaje significativamente inferior de pacientes sin eventos cardiacos (muerte o
parada cardiaca resucitada) (panel izquierdo, p = 0.001) y una tasa menor de
supervivencia (panel derecho, p = 0.0006).La causa de muerte fue arritmia o paro
cardiaco .Tomado de Echt DS et al. (49).
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1.4.6. Contraindicaciones

¢ Insuficiencia cardiaca con independencia de la clasificacion NYHA.

e Bloqueo AV de 22 o 3er grado, o bloqueo completo de rama derecha
(BCRD) asociado a hemibloqueo izquierdo (bloqueo bifascicular), excepto

en portadores de marcapasos.
e Enfermedad coronaria (basado en los resultados del CAST (49).

e FA de larga evolucidn en la que no se ha intentado la conversion a RS

y en pacientes con valvulopatia clinicamente significativa.

e Shock cardiogénico o en caso de hipersensibilidad conocida.

57



. Introduccion y estado actual

e Hipersensibilidad a principio activo o a alguno de los excipientes.

1.4.7. Reacciones adversas

v >10%:

e Sistema nervioso central: Mareo (19 a 30%).

e Trastornos oculares: Perturbaciones visuales (16%).
e Respiratorios: Disnea (10%).

v 1a10%:

e Cardiovasculares: Palpitaciones (6%), dolor toracico (5%), edema
(3,5%), taquicardia (1 a 3%), proarritmia (4 a 12%), disfuncidon sinusal
(1,2%), sincope. Los efectos proarritmicos es mds probable que se
presenten en pacientes con cardiopatia de base y/o deterioro ventricular
izquierdo significativo. En pacientes con flutter auricular el uso de
flecainida se ha asociado a conduccién AV 1:1 resultando en una
aceleracion de la respuesta ventricular. Este efecto es mas frecuente en
pacientes que se les administra una inyeccion iv de flecainida en
cardioversion, suele ser de corta duracion y revierte rapidamente tras el

cese del tratamiento.

e Sistema nervioso central: Cefalea (4 a 10%), fatiga (8%), nerviosismo
(5%), sintomas adicionales que ocurren con una frecuencia de entre 1-3%:
fiebre, malestar general, hipoestesis, paresia, ataxia, vértigo, somnolencia,

tinnitus, ansiedad, insomnio, depresion.

e Dermatoldgicos: Rash (1 a 3%).

58



. Introduccion y estado actual

e Gastrointestinales: Nauseas (9%), estrefiimiento (1%), dolor

abdominal (3%), anorexia (1 a 3%), diarrea (0,7 a 3%).

e Neuromusculares y esqueléticos: Temblor (5%), debilidad (5%),

parestesia (1%).

e Oculares: Diplopia (1 a 3%), vision borrosa. Generalmente
transitorios y que desaparecen incluso continuando o reduciendo la

dosificacion.

v <1%: Alopecia, alteracién de umbral de estimulacién, amnesia,
angina, bloqueo AV de segundo y tercer grado, bradicardia,
broncoespasmo, fallo cardiaco, depdsitos corneales, despersonalizacion,
euforia, dermatitis exfoliativa, granulocitopenia, Aumento del intervalo PR,
sabor metalico, neuropatia, incremento paraddjico de frecuencia
ventricular en FA-flutter, parestesia, fotofobia, neumonitis, prurito,
fotosensibilidad, aumento de la duracién del QRS, edema, hinchazdn
labios-lengua-boca, discinesia tardia, trastornos de la sangre
(generalmente leves): trombocitopenia, leucopenia vy eritropenia,

retencion urinaria, urticaria.

v  Otros: _ (frecuencia _no _ especificada): Astenia, hipotension,

alucinaciones, voémitos, raramente lesion hepatica (hepatocelular o
colestasica) con ictericia reversible al suspender el tratamiento,

convulsiones, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar.
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1.4.8. Precauciones de empleo

e FEfecto arritmogénico de flecainida: Puede inducir nuevas arritmias o

empeorar arritmias existentes. La manifestacion de este efecto puede ir
desde unas contracciones ventriculares prematuras hasta el desarrollo de
arritmias ventriculares. Se desaconseja su uso en arritmias ventriculares

gue pongan en peligro la vida del paciente.

e Presencia de sintomas sugestivos de IC: Como consecuencia de su

efecto inétropo negativo, flecainida puede inducir o agravar una situacion
de IC que pudiera no haber sido confirmada médicamente, debe por ello
ser prescrita bajo supervision estricta de la funcion cardiaca en pacientes

con historia o sintomas sugestivos de IC.

e La flecainida disminuye la sensibilidad endocardica de los
marcapasos. En enfermos portadores de marcapasos sodlo debe
administrarse flecainida en unidades cardioldgicas que dispongan de los

medios necesarios para una adecuada monitorizacion.

e Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: Como la eliminacion de

flecainida del plasma puede ser significativamente mas lenta en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal severa, flecainida no debera utilizarse en
estos casos a menos que los beneficios potenciales claramente superen los
riesgos de su utilizacion. En tales casos se recomienda la monitorizacidon de

los niveles plasmaticos, que se deben mantener entre 0,2y 1 pg/ml.

e Pacientes con enfermedad del nodo sinusal: Debera de ser usado

con extrema precaucion en estos pacientes dada la posibilidad de

aparicion de bradicardia sinusal o paro cardiaco.
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e FEfectos sobre la conduccidon cardiaca: Produce enlentecimiento de la

conduccidén cardiaca con incrementos dosis dependientes de los intervalos
PRy QT y del complejo QRS. Debera disminuirse la dosis en caso de que el
ensanchamiento del complejo QRS aumente mas del 25% de los valores
basales. Asi mismo deberda de ser administrado con precaucidén en
pacientes con alteraciones previas de la conduccién y se interrumpira el
tratamiento si se produjese bloqueo AV, blogueo completo de rama (BCR)

permanente o bloqueos sinoauriculares.

Si se modificase la posologia de flecainida o de otros tratamientos
concomitantes que puedan afectar a la conduccion cardiaca, los pacientes
deberan ser controlados mediante ECG, especialmente aquellos con

alteraciones previas de la conduccion.

e Pacientes con trastornos electroliticos: La hipocalemia o

hipercalemia pueden modificar los efectos de los antiarritmicos de la clase
I. Deberian corregirse estos desequilibrios antes de iniciar un tratamiento

con flecainida.

I.5. Dronedarona

El clorhidrato de dronedarona es un derivado benzofurano de la

amiodarona. A diferencia de la amiodarona, la dronedarona (Figura 9):

e Carece de atomos de yodo, razén por lo que produce una menor

incidencia de alteraciones de la funcidn tiroidea.

e Presenta un grupo dibutilamino en la regidon N-terminal que reduce
la liposolubilidad del farmaco y se traduce en una semivida mas corta y en

un menor riesgo de acumulacion tisular.
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Figura 9. Estructuras quimicas y principales diferencias entre dronedarona y
amiodarona. Tomado de Hoy S.M. (85).
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1.5.1. Propiedades farmacodinamicas

v Mecanismo de acciéon. Dronedarona es un bloqueante multicanal, al

igual que amiodarona, exhibe propiedades antiarritmicas de las 4 clases de

la clasificacidon de Vaughan Williams (85) (86) (figura 10):

e Clase lll: Inhibe diversas corrientes de salida de potasio que
participan en la repolarizacién cardiaca (incluyendo IK (Ach), IKur, IKr, IKs,
IK1, Ito 1) prolongando el potencial de accion cardiaco y los periodos

refractarios.

e Clase Ib: Inhibe las corrientes de sodio (clase Ib), tanto la corriente
rapida de entrada de sodio INa responsable de la fase O de rapida
repolarizacidon del potencial de accién, efecto que aumenta al acelerar la
FC (blogueo frecuencia dependiente) como la corriente lenta de entrada
de sodio (INalL) que participa en la fase 2 (meseta) del potencial de accion.
Ademas prolonga la reactivacion de los canales de sodio, lo que contribuye

a prolongar los periodos refractarios cardiacos.

e Clase IV: Inhibe la corriente de entrada de calcio (ICal) que participa

en la fase lenta (meseta) del potencial de accién.
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e Clase Il: Antagoniza de forma no-competitiva los receptores a- y R-

adrenérgicos cardiacos (87) (88).

Figura 10. Corrientes que participan en la génesis del potencial de accion
auricular y que son inhibidas por la dronedarona. Tomado y modificado de
Tamargo et al. (86).
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Dronedarona también presenta acciones vasodilatadoras sistémicas
y coronarias. Este efecto vasodilatador es independiente de la activacion
de la via odxido nitrico implicado en la vasodilatacion producida por
amiodarona y podria estar relacionado con el bloqueo de los canales de

Ca2+ tipo-L en las células musculares lisas vasculares (89).

v’ Efectos_electrofisioldgicos. En modelos animales y en pacientes, la

dronedarona disminuye la FC (pero menos que la amiodarona) y prolonga
la duracidon de potenciales de accién y de los periodos refractarios en

todos los tejidos cardiacos y a todas las frecuencias de estimulacion ( 85)
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(86) (90) (91) asi como los intervalos RR, PR, QRS del ECG , sin ningun
efecto marcado o un incremento débil del intervalo QTc . Dronedarona
disminuye la presién arterial y, en el estudio DIONYSQOS, producia un mayor
efecto antihipertensivo que la amiodarona (61), también disminuye la
contractilidad del miocardio (dP/dtmax), pero este efecto se contrarresta
por su accion vasodilatadora por lo que no modifica la FEVI, y reduce el

consumo miocardico de oxigeno.

1.5.2. Propiedades farmacocinéticas

Dronedarona se absorbe bien por via oral (al menos un 70%), pero
su biodisponibilidad es solo del 4%, ya que sufre un intenso efecto de
primer paso. La biodisponibilidad absoluta de dronedarona (junto con la
comida) es de un 15%. Después de la administracién oral en condiciones
de alimentacion el pico de concentraciones plasmaticas de dronedarona y
del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan en

3-6 horas y los valores estables en 4-8 dias de tratamiento.

Dronedarona se une a la albumina (99%, se biotransforma
extensamente a través de la isoforma CYP 324 del citocromo P450
(CYP450). La via metabdlica principal incluye una N- debutilacion para
formar el principal metabolito activo, seguido de procesos de
desaminacion oxidativa y oxidacion; las monoaminooxidasas contribuyen

al metabolismo de este metabolito N-debutilo.

Aproximadamente el 84% de la dosis administrada se excreta en las
heces y el 6% en la orina en forma de metabolitos (no se encuentra

dronedarona en la orina). La semivida de eliminacién terminal de la
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dronedarona es de 14-24 horas, es decir, que el farmaco ha desaparecido
completamente del organismo a las 2 semanas de suspender el
tratamiento. Se desconoce si la dronedarona y/o sus metabolitos se

eliminan por dialisis.

Poblaciones especiales. No se han observado diferencias en los
parametros farmacocinéticos relacionadas con edad, peso y el sexo ( 85)
(86), aunque en pacientes de 65 afios o mayores los niveles de
dronedarona son un 23% mas altos, en mujeres los niveles de dronedarona
y de su metabolito N-debutilo son por término medio de 1,3 a 1,9 veces

mas altas comparadas con hombres.

En sujetos con insuficiencia hepatica moderada, los niveles de
dronedarona no ligada aumentan 2 veces. La del metabolito activo
disminuye alrededor de un 47%. La dronedarona no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, estando contraindicado su uso

en esta poblacion.

Debido a la baja excrecion renal del farmaco, no se han observado
diferencias farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada con respecto a los pacientes con funcion renal normal. Sin
embargo, la dronedarona estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] <30 ml/min)

(anexo 2-ficha técnica).

1.5.3. Indicaciones terapéuticas.

Dronedarona esta indicada para el mantenimiento del RS después

de una Cv efectiva en pacientes adultos y clinicamente estables con FA
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paroxistica o persistente (anexo 2- ficha técnica). No debe administrarse a
pacientes con disfuncidon sistélica ventricular izquierda ni a pacientes con

episodios anteriores o actuales de IC (62).

1.5.4. Dosis.

El tratamiento con dronedarona se puede iniciar en pacientes
ambulatorios. La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia (un
comprimido en desayuno y otro en cena). El tratamiento con FAA de Clase
| o lll debe discontinuarse antes de comenzar con dronedarona. La
informacién que existe sobre el mejor momento para pasar de
amiodarona a dronedarona es escasa. Se debe tener en cuenta que
amiodarona puede tener una duracion de accidon larga después de su

interrupcion debido a su larga vida media.

e Edad avanzada: La eficacia y seguridad de los pacientes de edad
avanzada que no tenian otras enfermedades cardiovasculares fue
comparable a la de los pacientes mas jovenes, del numero total de sujetos
en estudios clinicos con dronedarona, el 73% tenia 65 aflos o mas y el 34%

75 anos o mas.

e Insuficiencia hepdtica: esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave por ausencia de datos. No se precisan ajustes

de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

e Insuficiencia renal: estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) < 30 ml/min).
No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal

ligera-moderada.
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1.5.5. Evidencia disponible.

La dronedarona es el FAA mejor evaluado en pacientes con FA,
siendo el mas estudiado en ensayos clinicos, multicéntricos, prospectivos y
aleatorizados. Actualmente disponemos de seis ensayos clinicos que
utilizan placebo como comparador-DAFNE (92), EURIDIS/ADONIS (60),
ANDROMEDA (62), ATHENA (28) y PALLAS (63) y un ensayo clinico en el
gue se compara de forma directa la eficacia y seguridad de amiodarona y
dronedarona — DIONYSOS (61) con mas de 10.000 pacientes estudiados en
ellos’. No hay ningun otro farmaco del que se tenga tanta informacion para
esta arritmia. La mayoria de estos estudios incluyeron exclusivamente
pacientes con FA, pero alguno, tan importante como el estudio ATHENA
(28), también incluyé a pacientes con flutter auricular, por lo que sus
conclusiones también son extrapolables a pacientes con esta arritmia. Por
el contrario, no existe informacion publicada sobre la posible utilidad de
este farmaco para otras arritmias supraventriculares, como la taquicardia
auricular o las taquicardias supraventriculares por reentrada nodal o por
via accesoria. En ellas es posible que el farmaco pudiera tener efectos
preventivos de episodios arritmicos, pero es dificil justificar su uso por la
extensa experiencia y buenos resultados que se tiene con otros
antiarritmicos, y especialmente con otros tratamientos, como la ablacion

con catéter (93).

El DAFNE (92) (Dronedarone Atrial FibrillatioN study after Electrical
cardioversion) es un estudio de busqueda de dosis que definia la variable
principal como el tiempo hasta recaida de la fibrilacién auricular (FA)

durante 6 meses de seguimiento. Los resultados demostraron que la dosis
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mas adecuada de dronedarona era de 400mg/12h, y que su uso, respecto
a placebo, suponia una reduccién del riesgo del 55% (Intervalo de

confianza al 95% [IC 95%]: 28-72; p=0,001).

Los ensayos EURIDIS (EURopean trial In atrial fibrillation or flutter
patients receiving Dronedarone for the maintenance of Sinus rhythm) y
ADONIS (American—-Australian—African trial with DronedarONe In atrial
fibrillation or flutter for the maintenance of Sinus rhythm) (60) con 612 y
625 pacientes respectivamente (n=1.237) fueron dos ensayos paralelos,
con idénticos disefio y protocolo (multicéntricos, controlados con placebo
y doble-ciego), que se desarrollaron simultdneamente en Europa y en
América-Australia-Africa. La variable principal fue el tiempo hasta la
primera recidiva de FA tras un seguimiento de 12 meses. Ambos estudios
combinados mostraron tiempos hasta la recaida de 53 y 116 dias en el
caso de placebo y de dronedarona, respectivamente (Hazard Ratio
[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
afno del 29% y del 26% en EURIDIS y ADONIS respectivamente). Respecto a
la seguridad, dronedarona se mostré como un tratamiento seguro y bien
tolerado, siendo los efectos adversos registrados de grado leve a
moderado, y no hubo diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes que sufrieron efectos adversos entre el grupo de tratamiento
activo y de placebo (67,4% frente al 62,8%).

En el estudio ANDROMEDA (62) (ANtiarrythmic trial with
DROnedarone in Moderate-to-severe congestive heart failure Evaluating

morbidity DecreAse) se analizé el valor de la dronedarona frente a placebo
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en 627 pacientes con fallo cardiaco descompensado recientemente. Los
criterios de inclusiéon requerian que el paciente necesitara diuréticos,
tuviera una fraccidén de eyeccion (FE) <0,35% y al menos un episodio de
insuficiencia cardiaca (IC) clase llI-IV (clasificacion NYHA) en el mes
anterior a la aleatorizacién. La variable principal de eficacia consistia en la
incidencia de mortalidad por cualquier causa y de hospitalizacion.

A los dos meses, tras realizar un andlisis intermedio de los
resultados, se decidié suspender el ensayo debido a la mayor incidencia de
muerte en el grupo de dronedarona frente a placebo (8% frente al 3,8%,
HR= 3,13; IC 95%: 1,07-4,25; p=0,027). La mayoria de las muertes fueron
debidas a fallo cardiaco, relacionandose, por parte de los autores del
estudio, con un fallo en la terapia con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueantes del receptor de la
misma (ARAIIl), sin poderse descartar que fuera un hallazgo casual.

Sin duda, el ensayo mas trascendente y con mayor repercusion
clinica es el ATHENA (28) (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm
Trial to assess the efficacy of dronedarona 400 mg b.i.d. for the prevention
of cardiovascular Hospitalization or death from any cause in patiENts with
Atrial fibrillation/atrial flutter), que aleatorizd 4.628 pacientes a
dronedarona o placebo. Los pacientes debian tener FA paroxistica o
persistente o flutter, siendo la variable principal una combinacion de
numero de hospitalizaciones por causa cardiovascular (CV) y muerte, y el
tiempo de seguimiento de 21+5 meses. El resultado fue favorable a la
dronedarona con un HR=0,76 (IC 95%: 0,69-0,84; p<0,0001). Se registraron
116 muertes en el grupo de dronedarona frente a 139 en el grupo de

placebo, de las cuales 63 fueron de origen cardiovascular en el grupo de
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dronedarona frente a 90 en el grupo de placebo (HR=0,71; IC 95%: 0,51-
0,98; p=0,03).

El grupo de dronedarona presentd mayores tasas de bradicardia,
nausea y diarrea, y un aumento en los niveles de creatinina séricos
respecto al grupo de placebo.

También hubo un caso de torsades de pointes en el grupo de
dronedarona.

El ATHENA (28) es el primer ensayo clinico aleatorizado que
demuestra un beneficio en los objetivos primarios clinicos con un FAA. No
existe ningun otro estudio que haya demostrado una reduccién de la
mortalidad cardiovascular con este grupo de farmacos, y ademas lo hace
en una poblacién de pacientes muy bien tratada y con un escrupuloso
seguimiento clinico.

Tras el éxito del estudio ATHENA, se publicaron los resultados del
estudio PALLAS (63) (Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study using
dronedarone on top of standard therapy), un ensayo clinico que evalua el
tratamiento con dronedarona en pacientes con FA permanente. En los
enfermos que se mantuvieron en FA permanente en el estudio ATHENA se
observaron los mismos beneficios clinicos que en el grupo total; esta fue la
razon de disefiarse el estudio PALLAS. Dado que dronedarona habia
demostrado ser capaz de reducir la FC y la presién arterial (PA), se postuld
que este efecto antiadrenérgico podria prevenir potencialmente Ia
aparicion de arritmias ventriculares malignas, y por ello, los autores
plantearon la hipdtesis de que el tratamiento con dronedarona podria
reducir la aparicion de episodios CV (cardiovasculares) en pacientes con FA

de alto riesgo.
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Se incluyeron pacientes de mas de 65 afios de edad con una historia
de FA permanente de mas de seis meses de evolucion y con factores de
alto riesgo para presentar episodios CV (que se concretaba en enfermedad
coronaria conocida, ACV previo, IC sintomatica, FEVI por debajo del 40%,
enfermedad vascular periférica o la combinacion de una edad superior a
75 anos, HTA y diabetes). Es un estudio que aleatorizé a los pacientes a
recibir dronedarona o placebo. Hubo dos objetivos primarios principales,
la combinacidn de ictus, embolia sistémica, infarto de miocardio o muerte
por una causa CV; y una combinacién de hospitalizacién por una causa CV
o muerte. Estaba disefiado para incluir 10.800 pacientes, pero se detuvo
prematuramente por razones de seguridad tras haber incluido 3.236
pacientes y comprobar que aquellos en tratamiento con dronedarona
presentaron una tasa significativamente superior de episodios CV en el
seguimiento.

El dnico ensayo que compara dronedarona con otro farmaco
antiarritmico es el ensayo DIONYSOS (61) (Randomized Double blind trlal
to evaluate efficacy and safety of drOnedarone [400 mg b.i.d.] vs.
amiodaroNe [600 mg q.d. for 28 daYS, then 200 mg qd thereafter] for at
least 6 mOnths for the maintenance of Sinus rhythm in patients with atrial
fibrillation), un estudio aleatorizado y doble ciego con 504 pacientes, que
compara la eficacia y seguridad de dronedarona (400 mg/12h) frente a
amiodarona (600 mg/dia durante 28 dias y 200 mg/dia a continuacion)
durante un periodo de seguimiento de 6 meses. Se definieron como
variables principales la recaida de FA o discontinuacién prematura debido
a fallo de eficacia, la discontinuacidon prematura por intolerancia, eventos

tiroideos, hepaticos, pulmonares, neuroldgicos, cutaneos u oculares. Se
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realizd un estudio adicional en el que los episodios gastrointestinales se
analizaban por separado por considerarse de menor gravedad.

Los resultados demostraron que amiodarona resultaba mas eficaz
que dronedarona, en lo que a recaida de FA o discontinuacidon prematura
por falta de eficacia o intolerancia se refiere (HR=1,59; IC 95%: 1,28-1,98;
p<0,0001).

Cuando se evalud el nUmero necesario de pacientes a tratar (NNT)
para conseguir el efecto buscado, era favorable a amiodarona; por cada 5
pacientes tratados con amiodarona en lugar de dronedarona, un paciente
obtiene el beneficio clinico buscado.

La variable de seguridad demostré una tendencia favorable a
dronedarona, presentandose una discontinuacion 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
numero necesario de pacientes a tratar para producir daino (NNH), se
observaba que por cada 17pacientes tratados con dronedarona en lugar de
con amiodarona, 1 paciente sufriria efectos adversos. Sin embargo, se
observaron mas efectos gastrointestinales en el grupo de dronedarona,
principalmente diarrea, uno de los cuales fue calificado como grave. Es de
destacar la reduccion del riesgo relativo (RR) en la incidencia de episodios
relacionados con la funcidn tiroidea [84,2% (p=0,0006)] y de episodios
neurolégicos [87,6% (p<0,0001)] favorable a dronedarona.

Asi mismo, un menor numero de pacientes tratados con
dronedarona presentd un descenso en la FC (19% frente al 29,5%,
p=0,0067) en comparacion con los tratados con amiodarona. También se

observd un mayor numero de prolongaciéon de al menos 500ms del
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intervalo QTc de Bazett en el grupo tratado con amiodarona respecto al
tratado con dronedarona (20,5% frente al 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% frente al 12,9%),
debiéndose mayoritariamente, en el caso de amiodarona, a alteraciones
del ECG y a episodios tiroideos.

Es destacable la ausencia de diferencias entre ambos grupos en lo
gue a niveles de digoxina basales se refiere, y también que se observd una
reduccidn del riesgo de episodios hemorragicos del 49,6% en el grupo de
dronedarona (p=0,03), asociada a una menor prevalencia de niveles

supraterapéuticos del cociente internacional normalizado (INR).

1.5.6. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Bloqueo auriculo-ventricular (BAV) de segundo o tercer grado, o
BCR, bloqueo distal, disfuncion del nodo sinusal, defectos de la conduccién
auricular, o enfermedad del nodo sinusal (excepto cuando se utiliza con un
marcapasos).

e Bradicardia < 50 latidos por minuto (lpm).

e FA permanente con una duracion = 6 meses (o de duraciéon
desconocida) en la que el médico no considere necesario realizar mas
intentos para restaurar el RS.

e Pacientes con inestabilidad hemodinamica.

e |C actual o previa o disfuncidn sistélica ventricular izquierda.
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e Pacientes con toxicidad hepatica y pulmonar relacionada con el uso
previo de amiodarona.

e Administracidn conjunta con inhibidores potentes del citocromo P
450 (CYP3A4) como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir.

e Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes como
fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepresivos triciclicos, terfenadina vy
ciertos macrélidos orales (tales como eritromicina), antiarritmicos de
clases  y .

e Intervalo QTc de Bazett > 500 milisegundos.

e Insuficiencia hepatica grave.

¢ Insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min).

I.5.7. Reacciones adversas

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al dia en
pacientes con FA o flutter auricular se basa en cinco estudios controlados
con placebo (28, 60, 62, 63, 92), un total de 6.285 pacientes fueron
aleatorizados (3.282 pacientes recibieron dronedarona 400 mg dos veces
al dia y 2.875 recibieron placebo). El seguimiento medio de los estudios
fue de 13 meses. En el estudio ATHENA (28) el seguimiento maximo fue de
30 meses.

La valoracion de la influencia de factores intrinsecos como sexo o
edad en la incidencia de -cualquier reaccion adversa durante el
tratamiento, mostré interacciones para el género femenino, tanto por una

mayor incidencia como por una mayor gravedad de dichas reacciones.
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En ensayos clinicos la interrupcién temprana debido a reacciones
adversas, ocurrio en el 11,8 % de los pacientes tratados con dronedarona y
en el 7,7% en el grupo placebo. Las razones mas frecuentes para la
interrupcion del tratamiento fueron trastornos gastrointestinales (3,2% de
los pacientes frente al 1,8% en el grupo placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en los cinco estudios fueron diarrea,
nauseas y vomitos, fatiga y astenia.

La tabla 8 enumera las reacciones adversas observadas con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en pacientes con FA o flutter
auricular segun la clasificacion de d6rganos del sistema y en orden
decreciente de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).
Dentro de cada frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad.

Tabla 8. Tipo e incidencia de reacciones adversas asociadas al tratamiento con
dronedarona. Tomado de .Ficha técnica de dronedarona (anexo 2).

Clasificacion de érganos del Muy frecuentes (= 1/10) Frecuentes (= 1/100 a <1/10) Poco frecuentes (= 1/1.000a Raras (= 1/10.000 a <1/1.000)
sistema <1/100)

Trastornos de sistema nervioso Disgeusia Ageusia

Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca Bradicardia

congestiva (ver subseccion c)

Trastornos respiratorios, Enfermedad pulmonar
toracicos y mediastinicos intersticial induyendo
neumonitis y fibrosis
pulmonar
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Vomitos Mauseas
Dolor abdominal
Dispepsia
Trastornos hepatobiliaries Pruebas de funcion hepatica Lesiones hepatocelulares,
anomalas incluyendo insuficiencia
hepética aguda potencialmente
mortal
Trastornos de la piel y del Rash (induyendo Eritemas (induyendo eritema
tejido subcutaneo generalizado, macular, vy rash eritematoso) Eczema
maculo-papular) Prurito Reaccion de fotosensibilidad
Dermatitis alérgica
Dermatitis

Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de Astenia
la administracién

Exploraciones Aumento de creatinina en sangre®
compleme ntarias Prolongacion del QTc Bazett #

*z 10 % cinco dias después del inicio del tratamiento
# = 450 mseg en hombres z 470 mseg en mujeres
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En cinco estudios controlados con placebo (92), (60), (62), (28), (63)
la ICC sucedid en el grupo dronedarona con porcentajes comparables al
placebo (muy frecuente 11,2% frente a 10,9%). Este porcentaje debe
considerarse en el contexto de la incidencia de ICC que subyace elevada en
los pacientes con FA. También se han notificado casos de ICC durante la
experiencia post-comercializacion (frecuencia no conocida). (Ficha técnica

dronedarona: anexo 2)

En los cinco estudios controlados con placebo realizados con este
FAA (28, 60, 62, 63, 92), el 0,6% de los pacientes del grupo de dronedarona
presentaron acontecimientos pulmonares en comparacion con el 0,8% de
los pacientes que recibieron placebo. Durante la postcomercializacion se
han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo
neumonitis y fibrosis pulmonar (frecuencia desconocida), habida cuenta
de que un porcentaje de pacientes habia sido tratado previamente con

amiodarona.

1.5.8. Precauciones de empleo

Durante la administracion de dronedarona se recomienda una
monitorizacidn estrecha y periddica de la funcidon cardiaca, hepatica y
pulmonar. Si reaparece la FA se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con dronedarona, asi como si aparece alguna de las

circunstancias enumeradas en el apartado previo de contraindicaciones.

Es necesaria la monitorizacion de los farmacos administrados

conjuntamente como digoxina y anticoagulantes.
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e Pacientes que desarrollan FA permanente durante el tratamiento: En

base a los resultados del ensayo PALLAS, que como se ha comentado
previamente incluyd pacientes con FA permanente y factores de riesgo CV,
siendo interrumpido prematuramente debido a un exceso de mortalidad
cardiovascular, ACV e ICC en pacientes tratados con dronedarona; se
recomienda realizar ECGs regularmente, al menos cada 6 meses vy si los
pacientes desarrollan FA permanente, el tratamiento con dronedarona

debe interrumpirse.

e Pacientes con IC y/o disfuncidn sistélica VI: Dado que como se ha

indicado previamente, dronedarona esta contraindicada en pacientes
hemodinamicamente inestables, con antecedentes pasados o actuales de
ICC y disfuncion sistolica del VI; los pacientes deben ser cuidadosamente
evaluados para detectar sintomas de ICC. Durante el tratamiento se han
notificado de forma espontdnea acontecimientos de ICC de nueva
aparicion o empeoramiento de la misma. Debe advertirse a los pacientes
gue consulten con un médico si desarrollan o sufren signos o sintomas de
la ICC. Si apareciera ICC el tratamiento con dronedarona debe

interrumpirse.

Durante el tratamiento se debe realizar un seguimiento de los
pacientes por si desarrollan disfuncion sistélica del VI y si esta apareciera

el tratamiento debe interrumpirse.

e Lesiones hepaticas: Se han notificado lesiones hepatocelulares,

incluyendo insuficiencia hepatica aguda potencialmente mortal, en

pacientes tratados con dronedarona durante la post-comercializacion.
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Deben realizarse pruebas de funcidon hepatica antes de iniciar el
tratamiento con dronedarona, después de una semana y de un mes tras
iniciar el tratamiento y mensualmente durante 6 meses, a los 9y 12 meses

y posteriormente de forma periddica.

Si los niveles de ALT (alanina aminotransferasa) estan incrementados
> 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), deben determinarse
de nuevo en un plazo de 48 a 72 horas. Si se confirman como = 3 X LSN, el
tratamiento con dronedarona debe interrumpirse. Con posterioridad se
realizara una monitorizacion y estrecha vigilancia de los pacientes hasta la

normalizacion de los niveles de ALT.

Debe aconsejarse a los pacientes que informen inmediatamente a su
médico sobre cualquier sintoma de dafo hepatico potencial, tales como
inicio de dolor abdominal sostenido, anorexia, nauseas, vomitos, fiebre,

malestar en general, fatiga, ictericia, orina oscura o prurito.

e Control del incremento de creatinina en plasma: Se ha observado un

incremento de la creatinina plasmatica (incremento medio 10umol/L) con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en sujetos sanos y pacientes. En la
mayoria de los pacientes este incremento sucede al comienzo del
tratamiento y alcanza la meseta después de 7 dias. Se recomienda medir
los valores de creatinina en plasma antes y a los 7 dias después del inicio
con dronedarona. Si se observa un incremento de la creatininemia, debe
volver a medirse después en otros 7 dias. Si no se observa otro
incremento, este valor debe utilizarse como la nueva referencia del nivel

basal teniendo en cuenta que esto es esperable con dronedarona. Si por el
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contrario la creatinina sérica continua aumentando se deberdn investigar

otras causas y considerar la interrupcidn del tratamiento.

Durante la postcomercializacion se han notificado aumentos
importantes de la creatinina tras el inicio de dronedarona. Se han
registrado algunos casos de aumento del nitrégeno ureico en sangre. En la
mayoria de los casos estos efectos parecen ser reversibles con la

interrupcion del farmaco.

e Desequilibrio electrolitico: Debido a que los FAA pueden ser

ineficaces o pueden ser arritmogénicos en pacientes con hipocalemia,
cualquier deficiencia de potasio o magnesio debe corregirse antes de

iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con dronedarona.

e Prolongacion QT: La actividad farmacoldgica de dronedarona puede

inducir prolongacion moderada del intervalo QTc de Bazett
(aproximadamente 10 milisegundos). Estos cambios estan ligados al efecto
terapéutico de dronedarona y no reflejan toxicidad. Durante el tratamiento
se recomienda monitorizacion, incluyendo un ECG y si el intervalo QTc de
Bazett es igual o superior a 500 milisegundos dronedarona debe

discontinuarse.

En base a la experiencia clinica, dronedarona tiene un bajo efecto
proarritmogénico y en el estudio ATHENA (28) se ha demostrado un

descenso de muerte por arritmia.

Sin embargo pueden ocurrir efectos proarritmogénicos en
situaciones especiales como el uso concomitante de farmacos que

favorecen arritmias y/o desordenes electroliticos.
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e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Durante la

postcomercializacion se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar. La aparicion de
disnea o tos no productiva puede estar relacionada con toxicidad
pulmonar y los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados
clinicamente. Si se confirma toxicidad pulmonar debe interrumpirse el

tratamiento.

Se debe tener precaucidon en pacientes de edad avanzada 275 afios

con multiples comorbilidades.

80



1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO



1. Justificacion del estudio

82



1. Justificacion del estudio

En nuestro medio, los FAA para mantenimiento de RS mas utilizados son
amiodarona, flecainida y dronedarona. De entre los recomendados
actualmente como primera linea en pacientes sin cardiopatia estructural
significativa, los mas prescritos en nuestro medio son flecainida y dronedarona,
disponiendo de ensayos clinicos que han demostrado su eficacia y seguridad
por separado comparadas frente a placebo u otros farmacos como se ha

expuesto previamente.

Sin embargo no hemos encontrado en la literatura estudios que

comparen de forma directa la eficacia y seguridad de ambos FAA.

Este trabajo es relevante puesto que propone analizar la utilizacién de
flecainida y dronedarona para el mantenimiento del RS, en una poblacién no
seleccionada de pacientes consecutivos diagnosticados de FA o flutter,
paroxistico o persistente, bien ingresados o valorados de forma ambulatoria, en

los que se opta por estrategia de control de ritmo a largo plazo.

Los resultados obtenidos aportan informacién sobre eficacia y seguridad
de ambos farmacos en este escenario hasta ahora no conocido en nuestro
ambito, lo que podria contribuir a la mejora del proceso terapéutico de esta

entidad tan prevalente.
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[ll. Objetivos

I11.1. Objetivos principales.

1. Comparar eficacia de flecainida frente a dronedarona en la practica
clinica habitual para mantenimiento de RS en pacientes con FA
paroxistica o persistente, analizando las recurrencias arritmicas vy
estimando la probabilidad de mantenimiento en ritmo sinusal con cada
uno de los farmacos estudiados, asi como la necesidad de interrupcion
del tratamiento por falta de eficacia y las hospitalizaciones por

recurrencia arritmica.

2. Comparar la seguridad de flecainida y dronedarona, evaluando los

efectos adversos totales (leves y graves) con cada uno de los farmacos.

I11.2. Objetivos secundarios.

1. Analizar el perfil clinico de los pacientes en los que se prescribe cada uno

de los farmacos.

2. Evaluar la relacién de variables sociodemograficas, clinicas,
electrocardiograficas, de terapias cardiovasculares y parametros
ecocardiograficos con la recaida en fibrilacidon auricular, estimando cuales

de ellas son predictoras independientes de recurrencia arritmica.
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IV. Material y métodos

IV.1. Diseiio del estudio. Inclusidon de pacientes.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion Clinica del Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy (fecha de

aprobacion: 23 de Diciembre de 2014).

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se han
incluido de forma consecutiva a todos los pacientes asistidos por FA paroxistica
o persistente y otras arritmias supraventriculares, en la Unidad de Cardiologia
del Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy, tanto en planta de hospitalizacidn
como en consultas externas, en los que se inicié tratamiento con flecainida o
dronedarona para mantenimiento de ritmo sinusal. El periodo de inclusion fue
el comprendido desde Octubre de 2010 hasta febrero de 2013. Todos los
pacientes se encontraban en ritmo sinusal en el momento de la inclusion, bien

tras cardioversion eléctrica, farmacoldgica o espontanea.

En el analisis de eficacia se comparan dos cohortes que suman un total
de 123 pacientes con FA y bajo tratamiento con flecainida (n=71) o

dronedarona (n=52).

Al analizar la seguridad se incluyen 147 pacientes con arritmias

auriculares bajo tratamiento con flecainida (n=88p) o dronedarona (n=59).

La prescripciéon de uno u otro farmaco se realizd a criterio de cada
facultativo especialista en Cardiologia, adecuandose a las recomendaciones
vigentes segun las guias de practica clinica. Se excluyeron unicamente los

pacientes en los que no se realizd el seguimiento por nuestra Unidad.

IV.2. Fuentes de informacion.

Al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo, la informacidn

sobre las variables del estudio se extrajo de la historia clinica de los pacientes.
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La mayor parte de la informacion se obtuvo mediante revision de la
historia clinica electrénica, también se consultaron datos de la historia clinica
analégica. La historia electréonica de nuestra Unidad de Cardiologia se
fundamenta en una base de datos confeccionada para tal uso en el afio 1994,
en ella se encuentran registrados todos los datos de las visitas ambulatorias de
nuestros pacientes, asi como de los ingresos hospitalarios en nuestra Unidad,
también integra toda la informacidén relativa a todas las pruebas realizadas en
Cardiologia de nuestro hospital (ecocardiografias, pruebas de esfuerzo, Holter
ECG), asi como los resultados emanados de las analiticas en cada episodio

asistencial, informes de radiologia y de hemodinamica cardiaca.

También se extrajo informacion del programa de Alta Hospitalaria,
proporcionado por la Conselleria de Sanitat, donde fundamentalmente
consultamos datos relativos a episodios asistenciales en Urgencias de nuestro

hospital.

Se confecciond una base de datos especialmente disefiada para el
estudio, integrada en el paquete estadistico SPSS 18.0, que fue cumplimentada
por un sdlo investigador. Los datos se procesaron de forma confidencial
garantizandose el anonimato mediante la asignacién de un niumero de registro

a cada paciente incluido.

IV.3. Variables en estudio.

Se consideraron variables principales en estudio los eventos clinicos
durante el seguimiento, tanto en el andlisis de eficacia como en el analisis de
seguridad. El resto de variables recogidas se consideraron secundarias
(sociodemograficas, clinicas, analiticas, electrocardiograficas, ecocardiograficas

y de terapias cardiovasculares).
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IV.3.1. Variables principales del analisis de eficacia:

Se considerd recurrencia a la documentacidn electrocardiografica de
recaida en FA bien mediante ECG de 12 derivaciones o registro Holter ECG de 24
horas o sintomatologia altamente sugestiva de la misma, definiéndose como
sintomatica cuando era claramente percibida por el paciente. Se registrd la
fecha de primera recurrencia tras inicio del FAA, considerandose como tiempo
hasta recaida en FA o tiempo de mantenimiento de RS el resultante de sustraer

a la fecha de recaida en FA, la fecha del inicio del FAA.

Se estimd como interrupcion del tratamiento por falta de eficacia, a la
fecha de suspension del mismo por decision del cardidlogo responsable del
paciente, en base a la documentacion electrocardiografica de recurrencia

arritmica o de sintomatologia altamente sugestiva de la misma.

La hospitalizacion por recurrencia arritmica queddé definida por la fecha

de ingreso en nuestra Unidad por recurrencia de FA.

IV.3.2. Variables principales del analisis de seguridad.

v’ Se consideraron como efectos secundarios todos aquellos que motivaron
la suspension del farmaco y en algun caso con flecainida, la reduccion de dosis
de mantenimiento. Se dividieron en efectos secundarios graves (disfuncion

ventricular y proarritmogenia) y leves (los demas).

v’ Se registraron las hospitalizaciones de causa cardiovascular en nuestra
Unidad (fecha) y la fecha en la que el cardidlogo responsable decidia Ila

interrupcion del tratamiento por un efecto adverso.

v/ Segln las recomendaciones vigentes consideramos hepatotoxicidad
durante el seguimiento con controles analiticos, un incremento de los niveles

de GOT/ALT >3 veces el limite normal superior (LSN). Los niveles de GOT
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deberian determinarse de nuevo en un plazo de 48 a 72 horasy si se

confirmasen como 23 veces el LSN, el tratamiento con dronedarona debia

interrumpirse. La aparicion de sintomas (nauseas, astenia, dolor abdominal)

aun con grados menores de elevacion de ALT, también se acepta como

relevante para decidir interrumpir el tratamiento (94).

IV.3.3. Variables secundarias.

v’ Variables sociodemogréficas:

e Edad.

e Sexo.

v" Variables clinicas:

Se definid hipertensién arterial como un diagndstico previo de la misma,
uso de medicacion antihipertensiva o determinacidén de PA mayor o igual
a 140/90 mmHg en varias ocasiones.

Diabetes se definié como una determinacion de glucemia plasmatica en
ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, o utilizacién de medicacién
antidiabética.

Dislipemia fue definida como un diagndstico previo de la misma, uso de
tratamiento hipolipemiante o necesidad de inicio del mismo durante el
seguimiento en funcién del riesgo cardiovascular del paciente (95).

Se estimd la presencia de valvulopatia como el diagndstico
ecocardiografico de estenosis y/o insuficiencia de valvulas mitral y/o
aodrtica de grado moderado o severo.

La variable cardiopatia isquémica fue definida como el antecedente de
dicha patologia en cualquiera de sus presentaciones documentado en la

historia clinica del paciente o su diagndstico a lo largo del seguimiento.
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e Se considerd miocardiopatia hipertréfica al engrosamiento de las paredes
del miocdrdio de VI no justificado por otras causas.

e Se catalogd como insuficiencia cardiaca por la presencia de signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca izquierda y/o derecha documentados
en la historia clinica o evidencia ecocardiografica de FEVI deprimida
<40%.

v’ Variables analiticas:

e Las siguientes variables se recogieron tanto al inicio del tratamiento
antiarritmico como en las revisiones a lo largo del seguimiento: creatinina,
glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT), glutamato-piruvato transaminasa
(GPT), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH),
fosfatasa alcalina, bilirrubina (Bb).

e Insuficiencia renal fue definida como la presencia de un filtrado
glomerular inferior a 60ml/minuto/1.73m2 en la analitica efectuada a la
inclusiéon del paciente calculada segun la formula MDRD/CKD-EPI (96) (97).

v’ Variables electrocardiograficas:

Se registrd el ritmo mediante ECG de 12 derivaciones tanto al inicio del
FAA (en el momento de la inclusién, como se ha detallado previamente, todos
los pacientes se encontraban en RS) y durante todas las revisiones a lo largo del
seguimiento. También se recogid la informacidn relativa al ritmo en los Holter
ECG solicitados durante el seguimiento a criterio del cardidlogo responsable. Asi
mismo, también se documentd la existencia de trastorno de conduccidon
intraventricular (TCIV) tanto al inicio del FAA como en los ECG realizados
durante el seguimiento, considerandose como tal la presencia de bloqueo
completo de rama izquierda, bloqueo completo de rama derecha o duracion de
QRS mayor de 120 milisegundos, aunque no se cumplan los criterios de BCRD o

BCRI.
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v’ Variables ecocardiograficas:

e La HVI fue considerada como leve cuando el grosor del septo
interventricular y/o pared posterior de VI estaba comprendido en un rango de
12 a 14mm en el estudio ecocardiografico (en eje largo paraesternal) vy
significativa cuando dicho valor era superior a 14mm.

e Tamafo de Al.- Medida del didmetro anteroposterior de dicha cavidad en
el eje largo paraesternal en modo M o 2D.

e Septo interventricular (SIV).- Grosor del mismo en modo M o 2D en eje
largo paraesternal.

e Pared posterior de VI (PPVI).- Medida del grosor en modo M o 2 D en eje
largo paraesternal.

v’ Variables referentes a otros tratamientos cardiovasculares:

Se registro si el paciente llevaba tratamiento con farmacos frenadores del
nodo auriculoventricular (digoxina, betabloqueantes o calcioantagonistas no
dihidropiridinicos), asi como con IECAs o ARAII, diuréticos y estatinas. También
se considerd la presencia de anticoagulacion oral tanto con antagonistas de la
vitamina K como con nuevos anticoagulantes orales (dabigatran o rivaroxaban,
puesto que eran los comercializados durante la realizacion de nuestro estudio).

v’ Otras variables secundarias:

e Cardioversion eléctrica.- Se recogid la fecha de aquellas que resultaron
exitosas para restaurar ritmo sinusal, tanto las realizadas en Urgencias como en
planta de hospitalizacién de Cardiologia.

e Forma de presentacion de la FA.- Se registrd si la FA era paroxistica o

persistente al inicio del tratamiento antiarritmico.
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e También se consideré como variable secundaria si la eleccion del FAA en
el momento de la inclusidon en el estudio fue tras fracaso de uno o varios
regimenes antiarritmicos o si se prescribia como primer farmaco para

mantenimiento de RS.

IV.4. Metodologia de las pruebas diagnosticas y terapéuticas.

IV.4.1. Determinacién de parametros analiticos.

Las muestras de sangre fueron analizadas en el laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital Virgen de Los Lirios de Alcoy. Dicho laboratorio esta

certificado por Bureau Veritas seglin la Norma Internacional ISO 9001:2008.

Las variables analiticas consideradas de interés para el presente estudio
fueron parametros extraidos todos ellos de la bioquimica, como se ha detallado
previamente recogimos GOT, GPT, GGT, LDH, fosfatasa alcalina, bilirrubina y
creatinina, a partir de esta ultima obtuvimos la tasa de filtrado glomerular

mediante la férmula MDRD/CKD-EPI (96).

Dichas variables se obtuvieron de la analitica mas reciente en el
momento de la inclusidn en el estudio, que nunca fue de un periodo superior a
un mes. Ademas también fueron recogidas durante las visitas ambulatorias
realizadas en el seguimiento y en los pacientes que precisaron ingreso durante

el mismo.

IV.4.2.Ecocardiograma.

Los estudios ecocardiograficos transtoracicos se realizaron con un
ecocardidgrafo Philips IE33 o Philips Hewlett-Packard Sonos 5500. Se realizd un
estudio completo en modos M, bidimensional y doppler, desde los planos
paraesternal eje largo y corto y apical dos, cuatro y cinco camaras. Todas las

exploraciones se llevaron a cabo con el enfermo en posicion de decubito lateral
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izquierdo. Se monitorizd al paciente con tres electrodos que proporcionan una
Unica derivacion electrocardiogréfica, visible simultdneamente en pantalla con

la imagen ecocardiografica.

Las medidas del diametro antero posterior de la auricula izquierda y el
grosor del SIV y PPVI se determinaron bien mediante modo M o 2D en la

proyeccion del eje largo paraesternal.

Se estimé la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo mediante
evaluacion global de la contractilidad o mediante el método de Simpson en
proyeccion apical de 4 camaras, planimetrando el area del VI tanto en diastole

como en sistole.

Se evaluo en modo bidimensional, la existencia de alteraciones
estructurales cardiacas o valvulares. Mediante doppler pulsado, continuo y

color se valoré la presencia de valvulopatias.

IV.4.3.Cardioversion eléctrica.

En los pacientes en los que se realizd Cve, dicho procedimiento se llevd a
cabo en la planta de hospitalizacion de Cardiologia o en la sala de cuidados
criticos del Servicio de Urgencias, en presencia de un cardiélogo y de al menos
un enfermero. Los pacientes se encontraban en ayunas durante un periodo de
al menos 8 horas. Se canalizd una via venosa periférica y se monitorizo el ritmo
con electrodos y la saturacion de oxigeno en sangre con un pulsioximetro. Se
utilizé sedacidon con Midazolam intravenoso (1 o 2mg segun peso) e hipnosis

con etomidato intravenoso (0.1mg/kg).

Se utilizd un desfibrilador bifasico (modelo Schiller Defigard 50000). Las
descargas se administraron con palas, normalmente en disposicion

anterolateral (paraesternal-apical), utilizando la disposicion anteroposterior
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(paraesternal-posterior izquierda) ante el fracaso de la anterolateral o si el
paciente era portador de marcapasos. Se administré un maximo de 3 descargas,

todas ellas a maxima energia (180J).

La Cve se considerd como exitosa cuando se logro restaurar el RS tras uno

o varios choques eléctricos y se mantuvo dicho ritmo de forma estable.

Los pacientes permanecian vigilados por el cardiélogo y el personal de
enfermeria hasta la recuperaciéon de la sedacidon y monitorizados en planta de
Cardiologia mediante telemetria durante al menos 4 horas tras el

procedimiento.

IV.5. Manejo clinico de los pacientes.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, las decisiones terapéuticas
se tomaron en base al criterio del cardidlogo/a responsable del paciente. En
estos pacientes se adopté una estrategia de control de ritmo a largo plazo
adecuandose a las recomendaciones de las guias de practica clinica vigentes en
lo referente al tratamiento antiarritmico prescrito (flecainida o dronedarona) asi
como en el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular asociados,
tratamiento de cardiopatia estructural subyacente (hipertensiva o isquémica en
caso de dronedarona) u otras enfermedades no cardiacas asociadas,

tratamiento antitrombético, etc.

IV.6. Seguimiento clinico.

El seguimiento clinico fue presencial en todos los casos, incluyendo
revision clinica del paciente, realizacién de electrocardiograma de 12
derivaciones, valoracidn de analitica reciente (realizada la semana previa a la
cita en consulta), y en ocasiones valoracion de Holter ECG de 24 horas (a

criterio del cardiélogo responsable).
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La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyé como sigue; la
primera revision se realizé aproximadamente entre el mes y los 3 meses de
inicio del FAA, la segunda revisién entre los 8 y los 10 y la tercera revisidon

alrededor del afio y medio.

IV.7. Analisis estadistico.

Las variables fueron registradas directamente en una base de datos

integrada en el paquete estadistico SPSS 18.0 (SPSS IC., Chicago, lllinois, USA).

Se considerd la existencia de asociacidon estadisticamente significativa
cuando se obtuvieron niveles de significacion iguales o superiores al 95% (p

<0,05).

Las variables discretas se presentan como frecuencias (porcentajes). Las
variables cuantitativas se expresaron como media * desviacion estandar. La
comparacion de variables discretas se realizd con el test de la x2. La
comparacion de los grupos para las variables continuas se realizé con el test de

la t de Student para datos no apareados.

Para analizar la eficacia de ambos farmacos antiarritmicos se realizd un
analisis de supervivencia libre de eventos (curvas de Kaplan-Meier) y se
compararon las curvas mediante el log-rank test. También se realizd un analisis
multivariado de supervivencia, mediante el modelo regresion de riesgos
proporcionales de Cox, obteniendo la tasa de riesgo, hazard ratio (HR), para

variables prondsticas binarias.

Para estudiar la asociacion entre las distintas variables analizadas y la
incidencia de eventos en el seguimiento (recidiva de FA como objetivo primario
de eficacia) y para analizar las variables predictoras de recurrencia de FA, se

realizd un primer analisis univariable de regresion logistica calculando el riesgo
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relativo (RR) con su intervalo de confianza (IC) al 95%. En el andlisis univariante
se incluyeron todas las variables clinicas, ecocardiograficas y analiticas que
pudieran condicionar la aparicion del evento clinico analizado durante el

seguimiento, es decir, la recurrencia arritmica.

Posteriormente, mediante analisis de regresion logistica multiple (analisis
de regresion de Cox), se realizé un andlisis multivariante con la inclusion
simultanea de las variables que mostraron asociacidn significativa en el analisis
univariante y las que se consideraron clinicamente relevantes, se determinaron
las variables que mostraron asociacién independiente con las recurrencias

durante el seguimiento.
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V.1. Caracteristicas basales de los pacientes.

V.1.1. Poblacion incluida en el analisis de eficacia.

Se comparan dos cohortes que suman un total de 123 pacientes con FA,
71 en tratamiento con flecainida y 52 con dronedarona (las caracteristicas

basales de las dos cohortes se exponen en la tabla 9).

En cuanto a las variables demograficas, los pacientes bajo tratamiento

con dronedarona eran mas afosos, siendo la edad media + desviacidon standard
en el grupo de flecainida de 63,69 + 11,05 afios, con un 13,25% de mayores de
75 afos, y de 69,62+ 11,66 anos en el grupo de dronedarona, con un 32,72% de

mayores de 75 afios (p<0,01).

Ambos grupos se encuentran bien balanceados en cuanto a sexo (52% de

mujeres en grupo de flecainida y 61,5% en el de dronedarona (p=0,298).

Al analizar las variables clinicas encontramos que no hubo diferencias en

cuanto a la prevalencia de HTA (40,8% frente a 55,8%) (p=0,1); tampoco hubo
diferencias en la prevalencia de diabetes ni de valvulopatia significativa. Como
cabria esperar no hubo ningun paciente con cardiopatia isquémica tratado con
flecainida debido a la contraindicacion formal en pacientes con dicha afeccion
(ver apartado 1.4.6), en el grupo de dronedarona hubo dos de ellos con dicho
antecedente al inicio del tratamiento. Por idéntico motivo en el grupo de
dronedarona hubo un 9,6% de pacientes con miocardiopatia hipertroéfica
mientras que en el de flecainida no hubo ninguno (p=0,01). No se prescribieron
estos farmacos a pacientes con miocardiopatia dilatada de VI, tan sélo un
paciente en el grupo de dronedarona presentaba dilatacion de ventriculo

derecho sin disfuncién del mismo y secundaria a hipertensidon pulmonar por
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cardiopatia congénita. No hubo diferencias en cuanto a los pacientes

portadores de marcapasos en ambos grupos.

En cuanto a la forma de presentacidon de la FA en los dos grupos se
registr6 un mayor porcentaje de FA paroxistica, no habiendo diferencias
relevantes en cuanto a los pacientes incluidos con FA paroxistica y FA
persistente: FA paroxistica en el 78,3% del grupo de flecainida y en el 70,9% del
grupo de dronedarona, FA persistente en el 21% de los tratados con flecainida y

29% del grupo de dronedarona (p=0,23).

Al considerar la eleccion de farmaco como primera opcidon antiarritmica o
tras otros farmacos, encontramos que dronedarona fue pautado tras fracaso de
otros FAA en mas de la mitad de los pacientes, sin embargo, en los pacientes en
tratamiento con flecainida no llegaba a una cuarta parte (58% frente a 20%
respectivamente, p<0,001), pautandose en su mayoria la flecainida como

farmaco de primera eleccidén (79,7% frente a 42,3% p<0,001).

Se realizd Cve exitosa antes de pautar el FAA en 6 pacientes del estudio

(5%); 4 eran del grupo de flecainida y 2 del grupo de dronedarona.

Considerando las variables analiticas, no encontramos diferencias ni en el

momento de inclusion ni en el seguimiento, de los niveles séricos de
parametros de funcién hepatica como GOT, GPT, GGT, bilirrubina (Bb), fosfatasa
alcalina y LDH. Tampoco ocurrid con los parametros de funcién renal (creatinina

y FG).

Como variable electrocardiografica se incluyd la presencia de trastorno

de conduccién intraventricular (blogueos completos de rama del haz de His o
ensanchamiento de QRS mayor de 120mseg sin morfologia de bloqueo de rama

derecha o izquierda), sin encontrarse diferencias en ambos grupos.
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Considerando las variables ecocardiograficas un 21% de los pacientes del

grupo de dronedarona presentaban HVI significativa, no encontrandose dicho
hallazgo en ningln paciente bajo tratamiento con flecainida, dado que ésta se
encuentra contraindicada en presencia de cardiopatia estructural (p<0,01). No
se encontraron diferencias en el tamafio de Al en ambos grupos con una media
+ desviacion standard de 38,28 +5,46mm en el grupo de flecainida y 38,96

+6,31mm (p=0,52) en el grupo de dronedarona.

En cuanto al tratamiento cardiovascular, el uso de IECAs /ARA Il fue

mayor entre los pacientes bajo tratamiento con dronedarona (52% frente a un
38% en el grupo de flecainida, p=0,14). Hubo mayor proporcién de pacientes
tratados con betabloqueantes en el grupo de flecainida (52% frente a 32,7% en
el grupo de dronedarona, p=0,032). En cuanto al tratamiento con digoxina y
calcioantagonistas no dihidropiridinicos no se encontraron diferencias, tampoco
las hubo en el uso de diuréticos ni en el de estatinas. Hubo mas porcentaje de
anticoagulacién oral en pacientes tratados con dronedarona. (65,4% en grupo

de dronedarona frente a 52,1% en el de flecainida, p=0,14).

Variables relacionadas con el seguimiento: La media de seguimiento
global fue de 326+253 dias. Ambos grupos presentaban periodos de
seguimiento total similares con una media de 336,16+262,86 dias en el grupo
de flecainida (rango de seguimiento entre 73 y 599,2 dias) y 316,96+242,71 en
el grupo de dronedarona (p=0,68) (periodo de seguimiento minimo de 74,3 y
un maximo de 560 dias); sin existir diferencias relevantes en numero de
revisiones (media de 2,51 +1,3 en grupo de flecainida y de 2,23+1,36 en grupo

de dronedarona; p=0,258).

La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyé como sigue; la

primera revision se realizé aproximadamente entre el mes y los 3 meses de
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inicio del FAA (media de 106,9+108,69 dias; mediana de 73 dias), la segunda
revision entre los 8 y los 10 meses (media de 322,6+ 206,77dias; mediana de
275 dias) y la tercera revision alrededor del aino y medio (media de 525+216,97

dias; mediana de 469 dias).

Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en el andlisis de eficacia. Las
variables continuas se expresan en media + desviacidn estandar. Las variables discretas se
expresan en numero (%). MCH: miocardiopatia hipertréfica. CaantagnoDH:
calcioantagonistas no dihidropiridinicos. ACO: anticoagulantes orales. Bb: Bilirrubina. LDH:
Lactato deshidrogenasa. F. Al: Fosfatasa alcalina. Creat: Creatinina. TCIV: trastorno de
conduccion interventricular. SIV: septo interventricular. PPVI: pared posterior de Ventriculo
izquierdo.

Flecainida (n=71) Dronedarona (n=52) P
Demogréficas
Sexo 37 (52)% 32 (61,5)9 0,298
Edad 63,69 (11,05) 69,62 (11,66) 0,004
Clinicas
HTA 29 (40,8) 29 (55,8) 0,1
Diabetes 11 (15,5) 5 (9,6) 0,338
Valvulopatia 3(4,2) 6 (11,5) 0,166
Cardiopatia isquémica 0 (0) 2(3,8) 0,17
MCH 0 (0) 5(9,6) 0,012
Marcapasos 4 (5,6) 3 (5,8) 1
Forma de presentacion
Paroxistica 65 (78,3) 39 (70,9) 0,323
Persistente 18 (21,7) 16(29,1) 0,323
Eleccion del FAA
De inicio 55 (79,7) 22 (42,3) <0,001
Tras fracaso de otros FAA 14 (20,3) 30 (57,7) < 0,001
Tratamientos cardiovasculares
Betablogueante 37 (52,1) 17 (32,7) 0,032
Digoxina 6 (8,5) 3 (5,8) 0,732
CaantagnoDH 9 (12,7) 2 (3,8) 0,116
IECA/ARAII 27 (38) 27 (51,9) 0,144
Diuréticos 16 (22,5) 15 (28,8) 0,426
Estatinas 31 (43,7) 18 (34,6) 0,311
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Flecainida (n=71) Dronedarona (n=52) P
ACO 37 (52,1) 34 (65,4) 0,141
Analiticas
GOT inicio (U/) 21,9 (11,05) 21,9 (16,18) 0,98
GPT inicio, (U/l) 25,78 (18,97) 20,78 (14,52) 0,17
GGT inicio (U/) 31,87 (37,62) 30,34 (39,95) 0,851
Bb inicio (mg/dl) 0,59 (0,42) 0,56 (0,21) 0,62
LDH inicio (mg/dl) 186,37(51,69) 198,12(71,98) 0,40
F. Al inicio (U/) 85,95 (100,8) 76,76 (28,6) 0,589
Creat inicio (mg/dl) 0,92 (0,20) 0,97 (0,32) 0,368
Electrocardiogréficas
TCIV 3(3,6) 1(1,8) 0,47
Ecocardiogréficas
SIV (mm) 11,21 (2) 12,53 (3,23) 0,013
PPVI (mm) 10,57 (1,71) 11,65 (1,89) 0,001
HVI 214mm 0 (0) 11 (21,2) <0,01
Al (mm) 38,28 (5,46) 38,96 (6,31) 0,527
Seguimiento
Seguimiento (dias) 336,16 (263) 316,96 (242) 0,68
Revisiones 2,51 (1,3) 2,23 (1,36) 0.258

V.1.2. Poblacidn incluida en el analisis de seguridad:

Al analizar la seguridad se incluyen 147 pacientes con arritmias
auriculares, 88 bajo tratamiento con flecainida y 59 en el grupo de dronedarona

(sus caracteristicas basales se muestran en la tabla 10).

En cuanto a las variables demograficas, los pacientes bajo tratamiento

con dronedarona eran mas afosos, siendo la edad media + desviacién standard
en el grupo de flecainida de 62,24 + 12,7 afios, con un 15,6 % de mayores de 75
afos, y de 68,8+t 12 afos en el grupo de dronedarona, con un 33,89% de

mayores de 75 afios (p<0,01).
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En ambos grupos hubo mas mujeres: 55,7% en grupo de flecainida y 61%

en el de dronedarona (p=0,084).

Al analizar las variables clinicas encontramos que en el grupo de

pacientes tratados con dronedarona hubo mayor prevalencia de HTA con
respecto al de flecainida (39,8% frente a 54,2%), sin alcanzar dicha diferencia la
significacion estadistica (p =0,084); no hubo diferencias en la prevalencia de
diabetes. Los pacientes bajo tratamiento con dronedarona presentaban mayor
porcentaje de valvulopatia significativa (16,9% frente a 6,8% en el grupo de
flecainida, p =0,05). Como cabria esperar no hubo ningln paciente con
cardiopatia isquémica tratado con flecainida debido a contraindicacion formal
(ver apartado 1.4.6), en el grupo de dronedarona hubo tres de ellos con dicho
antecedente al inicio del tratamiento, rozando la diferencia la significacidon
estadistica (p=0,06). Por idéntico motivo, en el grupo de dronedarona
encontramos un 8,5% de pacientes con miocardiopatia hipertréfica mientras
gue en el de flecainida no hubo ninguno (p=0,009). No hubo ningun paciente
con miocardiopatia dilatada de VI, tan sélo un paciente en el grupo de
dronedarona presentaba dilatacion de ventriculo derecho sin disfuncion del
mismo, secundaria a hipertension pulmonar por cardiopatia congénita. No
detectamos diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes portadores de

marcapasos en ambos grupos.

En cuanto a la forma de presentacion de las arritmias auriculares, en
ambos grupos hubo mayor porcentaje de arritmias paroxisticas que
persistentes, sin existir diferencias significativas, la presentacion fue paroxistica
en el 78,3% del grupo de flecainida y en el 70,9% del grupo de dronedarona; y
persistente en el 21% de los tratados con flecainida y 29% del grupo de

dronedarona (p=0,23).
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Considerando las variables analiticas, no encontramos diferencias ni en el

momento de inclusion ni en el seguimiento, de los niveles séricos de
parametros de funcién hepatica como GOT, GPT, GGT, bilirrubina (Bb), fosfatasa
alcalina y LDH. Tampoco ocurrié con los pardmetros de funcién renal (creatinina

y FG).

Como variable electrocardiografica no se detectaron diferencias en

ambos grupos en cuanto a la presencia de trastorno de conduccion

intraventricular.

Considerando las variables ecocardiograficas un 18,6% de los pacientes

del grupo de dronedarona presentaban HVI significativa, no encontrandose
dicho hallazgo en ningun paciente bajo tratamiento con flecainida, dado que
dicho farmaco se encuentra contraindicado en presencia de cardiopatia
estructural (p<0,01). No se encontraron diferencias en el tamafio de Al en
ambos grupos con una media (+ desviacién standard) de 37,52 +#5,6mm en el

grupo de flecainida y 39 +6,3mm en el grupo de dronedarona (p=0,130).

En cuanto al tratamiento cardiovascular, mas de la mitad de los pacientes

del grupo de dronedarona seguian tratamiento con IECAs/ARAIl (50,8% en el
grupo de dronedarona frente a un 36,4% en el de flecainida, p =0,05).
Detectamos un mayor proporcion de pacientes tratados con betabloqueantes
en el grupo de flecainida (48,9% frente a 35,6% en el grupo de dronedarona
(p=0,11). En cuanto al tratamiento con digoxina y calcioantagonistas no
dihidropiridinicos no se encontraron diferencias, tampoco las hubo en el uso de
estatinas. El porcentaje de pacientes que tomaba diuréticos fue mayor en la
poblacion en la que se prescribiéd dronedarona (32% frente a 18%, p=0,05).
Hubo un mayor porcentaje de pacientes con anticoagulacidon oral entre los

tratados con dronedarona, alcanzando dicha diferencia la significacion
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estadistica (64,4% en grupo de dronedarona frente a 46,6% en el de flecainida,

p=0,034).

Al analizar las variables relacionadas con el seguimiento, la media global
fue de 308+252 dias. Ambos grupos presentaban periodos de seguimiento total
similares con una media de 310,96+261dias en el grupo de flecainida (rango
entre 50 y 572 dias) y 305,28+243 dias en el grupo de dronedarona (p=0,895),
(minimo de seguimiento de 62,3 dias y maximo de 548,3 dias); sin existir
diferencias relevantes en numero de revisiones (media de 2,46 +1,26 en grupo

de flecainida y de 2,22+1,33 en grupo de dronedarona; p=0,276).

La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyd como sigue: la
primera revision se realizé entre los 2 y los 3 meses de inicio del FAA (media de
99+104 dias; mediana de 66dias), la segunda revisién aproximadamente entre
los 9y los 10 meses (media de 307+ 201 dias; mediana de 261 dias) y la tercera
revision entre el ano y ano y medio, (media de 512 +232,8 dias; mediana de 469

dias).

Tabla 10. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en el andlisis de seguridad.
Las variables continuas se expresan en media + desviacién estandar. Las variables discretas
se expresan en numero (%). MCH: miocardiopatia hipertréfica. CaantagnoDH:
calcioantagonistas no dihidropiridinicos. CV: cardiovasculares. ACO: anticoagulantes orales.
GOT: Glutamato-oxalacetato transaminasa. GPT: Glutamato-piruvato transaminasa. GGT:
Gamma glutamil transpeptidasa. TCIV: trastorno de conduccion intraventricular.

Flecainida Dronedarona P
(n=88) (n=59)

Demogréficas

Sexo, n (%) 49 (55,7)9 36 (61)% 0,521
Edad, media(DE) 62,24(12,7) 68,8 (12) <0,01
Clinicas

HTA, n (%) 35 (39,8) 32 (54,2) 0,084
Diabetes, n (%) 76 (13,6) 54 (8,5) 0,150
Valvulopatia 6 (6,8) 10 (16,9) 0,05
Cardiopatia isquémica 0 (0) 3(5,1) 0,063
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Flecainida Dronedarona P
(n=88) (n=59)

MCH 0 (0) 5(8,5) 0,09
Marcapasos 4 (4,5) 3(5,5) 0,485
Forma de presentacion
Paroxistica 70 (79,5) 40 (67,79) 0,108
Persistente 18 (20,45) 19 (32,20) 0,108
Tratamientos CV
Betablogueante 43 (48,9) 21 (35,6) 0,11
Digoxina 8 (9) 4 (6,8) 0,7
CaantagnoDH 11 (12,5) 3(5) 0,137
IECA/ARAII 32(36,4) 30 (50,8) 0,05
Diuréticos 16 (18,2) 19 (32,2) 0,05
Estatinas 33 (37,5) 23 (39) 0,856
ACO 41 (46,6) 38 (64,4) 0,034
Analiticas
GOT inicio (U/) 22,89 (13) 22,98 (16,6) 0,96
GPT inicio, (U/) 24,99 (17,96) 21,79 (15,7) 0,97
GGT inicio (U/l) 31,87 (34,72) 30,98 (37,74) 0,89
Bb inicio (mg/dl) 0,58 (0,38) 0,56 (0,23) 0,72
LDH inicio (mg/dl) 186,25 (48,9) 213( 85,34) 0,08
F. Al inicio (UN) 81,35 (90) 75,93 (27,45) 0,7
Creat inicio (mg/dl) 0,92 (0,23) 0,98 (0,30) 0,22
Electrocardiogréficas
TCIV 3(3,4) 1(1,7) 0,649
Ecocardiogréficas
SIV (mm) 11,05 (1,99) 12,46 (3,18) 0,02
PPVI (mm) 10,27(1,8) 11,58(2) 0,01
HVI 214mm 0 (0) 11 (20) 0,01
Al (mm) 37,52 (5,56) 39(6,23) 0,13
Seguimiento
Seguimiento (dias) 310,96 (261,3) 305,28 (243) 0,895
Revisiones 2,46 (1,26) 2,22 (1,33) 0.276
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V.3.Analisis de eficacia.

V.3.1. Resultados del objetivo de eficacia.

La consecucion del objetivo primario de eficacia, mantenimiento de ritmo
sinusal durante un seguimiento medio de 326+253 dias y sin diferencias
significativas en ambos grupos, fue superior en el grupo de dronedarona frente

al de flecainida (81 vs 63% p=0.036).

El tiempo hasta la recaida en FA fue mayor en el grupo de dronedarona
gue en el de flecainida, con una mediana de supervivencia prevista de 964 vs
697dias, (p =0.05 al comparar curvas de Kaplan Meier con estadistico Log Rank,
p =0,024 con estadistico de Breslow, p= 0,023 por método Tarone-Ware). (RR
1.27,95% IC 1.02-1.59) (Figura 10).

Figura 10. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para analisis de tiempo hasta
recaida en FA con flecainiday dronedarona.
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Una vez analizadas las curvas de supervivencia la probabilidades de
recurrencia eran a uno y dos afios de seguimiento de 16 y 27% respectivamente
para dronedarona y de 42 y 45% para flecainida p=0.05 (HR 0.49; 95%IC 0.23-
1.00).

Entre los pacientes tratados con flecainida el 36,6% sufrié recurrencia
arritmica y un 31% de ellos presentaron sintomas, en lo que al grupo de
dronedarona se refiere la arritmia recurrié el 19,2% y en el 17,3% de los casos

de forma sintomatica (p =0,08).

La interrupcion del tratamiento por falta de eficacia fue de un 25,4% en
los pacientes tratados con flecainida y de un 17,3 % en los tratados con

dronedarona (p=0,287).

Se documentaron 7 hospitalizaciones por recurrencia arritmica durante el

seguimiento en el grupo de flecainida y 3 en el de dronedarona (p=0,514).

Sélo hubo dos fallecimientos secundarios a neoplasia pulmonar, siendo

ambos pacientes pertenecientes al grupo de flecainida.

Tabla 11- Resultados del objetivo de eficacia.
Flecainida Dronedarona

n=71 n =52 p
Recurrencia de FA, n (%) 26 (36,6) 10 (19,2) 0,036
Recurrencias sintomaticas
22 (31) 9 (17,3) 0,08
de FA, n (%)
Interrupcién del tratamiento
o 18 (25,4) 9(17,3) 0,287
por falta de eficacia, n (%)
Hospitalizaciones por
7 (10) 3(5,8) 0,514

recurrencia de FA, n (%)
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V.3.2. Analisis de eficacia a dosis maximas.

Dentro del grupo de pacientes tratados con flecainida tan sélo un 25% de
los pacientes (n=21) se encontraban a dosis plenas de tratamiento
(considerando como tal la administracién de 100 mg cada 12 horas), el resto
presentaba una dosis de mantenimiento de 50 mg cada 12 horas. Sin embargo,
la mayoria de los pacientes tratados con dronedarona (94%, n=49) seguia

tratamiento a dosis dptimas (400 mg cada 12 horas) (p<0,01).

Considerando sélo la poblacién tratada a dosis 6ptimas con ambos
antiarritmicos observamos que en cuanto a las caracteristicas basales sélo

existen diferencias significativas en las siguientes variables:

e Sexo: habiendo mdas mujeres en el grupo de dronedarona (59% frente a

28,6% en el de flecainida, p=0,019).

e Edad: los pacientes tratados con dronedarona eran mas afosos (con
una media de 69,8+ 11,4 frente a 58,9+13,27 anos en el grupo de flecainida;

p=0,01).

e Tratamiento betabloqueante: mas utilizado en el grupo de flecainida

(57% frente a 33% en el de dronedarona; p= 0,05).

e Anticoagulacion oral: con mayor porcentaje de prescripcion en el grupo

de dronedarona (65,3% frente a 28,6%; p=0,005).

e Tratamiento con IECAs/ARAIl: cuya prescripcion fue también superior
entre el los pacientes tratados con dronedarona (53% frente a un 28,6%

p=0,05).

En el resto de caracteristicas basales no se encontraron diferencias

significativas (Tabla 12).
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Tabla 12- Caracteristicas basales de la poblacién del anélisis de eficacia tratada con
dosis 6ptimas de flecainida y dronedarona.

Flecainida (n=21) Dronedarona (n=49) p
Demogréficas
Sexo, n (%) 6 (28,6)9 29 (59,2)% 0,019
Edad, media(DE) 58,95 (13,18) 69,8 (11,44) 0,002
Clinicas
HTA, n (%) 7 (33,3) 27 (55,1) 0,095
Diabetes, n (%) 1(4,8) 5(10,2) 0,661
Valvulopatia, n (%) 0 (0) 5(10,2) 0,313
Cardiopatia isquémica, n (%) 0 (0) 2(41) 1
MCH, n (%) 0 (0) 3 (6,1) 0,549
Marcapasos, n (%) 2(9,5) 3(6,1) 0,632
Forma de presentacion
Paroxistica, n (%) 65 (78,3) 39 (70,9) 0,323
Persistente, n (%) 18 (21,7) 16(29,1) 0,323
Tratamientos cardiovasculares
Betabloqueante, n (%) 12 (57,1) 16 (22,9) 0,05
Digoxina, n (%) 2(9,5 3(6,1) 0,632
CaantagnoDH, n (%) 2(9,5) 2(41) 0,578
IECA/ARAIL, n (%) 6 (28,6) 26 (53,1) 0,05
Diuréticos, n (%) 3(14,3) 13 (26,5) 0,264
Estatinas, n (%) 10 (47,6) 16 (32,7) 0,235
ACO, n (%) 6 (28,6) 32 (65,3) 0,005
Electrocardiogréficas
TCIV 2(9,5) 1(2) 0,212
Ecocardiogréficas
SIV (mm), media (DE) 11,8 (2) 12,19 (3) 0,6
PPVI (mm), media (DE) 11,29 (1,6) 11,5 (1,8) 0,7
HVI 214mm, n (%) 0 (0) 8 (16,3) <0,01
Al (mm), media (DE) 38,8(5,28) 39,1 (6,32) 0,87
Seguimiento
Seguimiento (d), media (SD) 351,6 (219,4) 326,34 (246,67) 0,68
Revisiones, media (SD) 2,67 (1,2) 2,22 (1,4) 0.212
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Cuando realizamos un subanalisis considerando solo los pacientes
tratados a dosis dptimas de ambos FAA obtenemos que la consecucion del
objetivo primario de eficacia, mantenimiento de ritmo sinusal durante el
seguimiento, fue superior en el grupo de dronedarona frente al de flecainida

(80% vs 62 % p=0,121) (los resultados se muestran en la tabla 13).

El tiempo hasta la recaida en FA fue mayor en el grupo de dronedarona
que en el de flecainida, con una mediana de supervivencia prevista de 964 vs
506dias, (p=0.072 al comparar curvas de Kaplan Meier con estadistico Log Rank,
p=0,123 con estadistico de Breslow, p=0,088 por método Tarone-Ware). (RR
1.286, 95% IC 0,89-1,85). (Figura 11).

Figura 11. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para analisis de tiempo hasta
recaida en FA con flecainiday dronedarona a dosis maximas.
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La incidencia de recurrencia en FA fue de 16 % en los pacientes tratados
con dronedarona y de 38 % en los tratados con flecainida, a los 24 meses de

tratamiento (HR 0.416; 95%IC 0.15-1,11).

Los pacientes tratados con flecainida presentaron un 38% de
recurrencias, un 38% fueron sintomdticas, los tratados con dronedarona

recurrieron en un 20% y del total el 18% fueron sintomaticas (p=0,07).

La interrupcidn del tratamiento por falta de eficacia fue de un 33% en los
pacientes tratados con flecainida y de un 18 % en los tratados con dronedarona

(p=0,218).

Se contabilizd un total 3 hospitalizaciones por recurrencia arritmica

durante el seguimiento en el grupo de dronedarona y 1 en el de flecainida
(p=1).

Tabla 13- Resultados del objetivo de eficacia en la poblacién tratada a dosis maximas.

Flecainida Dronedarona p
n=21 n =49

Recurrencia de FA, n (%) 8 (38,1) 10 (20,4) 0,121
Recurrencias sintomaticas de FA, n (%) 8 (38) 9 (18,4) 0,078
Interrupcién del tratamiento por falta

S 7 (33,3) 9(18,4) 0,218
de eficacia, n (%)
Hospitalizaciones por recurrencia de

1(4,8) 3(6,1) 1

FA, n (%)
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V.4. Analisis de seguridad.

V.4.1. Resultados del objetivo de seguridad.

Los pacientes tratados con flecainida presentaron mayor tasa de efectos
secundarios totales (tabla 14) frente a los tratados con dronedarona (18,2 vs

13,6% p =0.4).

Los efectos secundarios totales (tablas 14 y 16) fueron pocos en el grupo
de dronedarona, observdandose en 8 pacientes; los mas frecuentes fueron
gastrointestinales leves (nauseas, dispepsia y diarrea) estando presentes en 3
pacientes, 2 de ellos presentaron disnea de esfuerzo, uno de los cuales también
presentd edemas en miembros inferiores y mareo, éste ultimo efecto se aprecid
en un total de 2 pacientes. Tan solo hubo un efecto secundario considerado
como grave que consistio en bradicardia sinusal sintomatica que obligd a la

retirada del farmaco.

Todos los efectos secundarios descritos revirtieron con la suspensiéon del

farmaco.

En el grupo de pacientes tratados con flecainida se apreciaron 16 efectos
secundarios, el mas frecuentemente recogido en la historia clinica es la
intolerancia sin especificar de qué tipo, describiéndose en 6 pacientes, en 4 de
ellos supuso la retirada del fdrmaco y en 2 de ellos reduccion a una dosis previa
gue si era bien tolerada. Otros efectos secundarios leves fueron mareo en 2
pacientes, hubo un paciente en el que se retiré el farmaco por astenia

invalidante y en otro por prurito.

Se registraron 6 efectos secundarios graves en el grupo de flecainida, uno
fue taquicardia ventricular, 3 bradicardias sinusales sintomaticas y dos pacientes
con disfuncién ventricular izquierda con sintomas y signos de ICC, una de ellas

con ensanchamiento de QRS, precisando ambos casos ingreso hospitalario.
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Al igual que en el grupo de dronedarona, todos los efectos secundarios
descritos en el grupo de pacientes tratados con flecainida fueron reversibles

tras la suspensién del farmaco.

Asi pues, considerando los efectos secundarios graves, descritos

previamente, éstos también fueron mas frecuentes entre los pacientes que

tomaban flecainida (6,8 vs 1,7% p=0,15).

Hubo mas hospitalizaciones por causa cardiovascular durante el

seguimiento en el grupo flecainida que en el de dronedarona (10,2 vs 6,8%

p=0.4).

La interrupcién del tratamiento por efecto adverso fue mayor en los

pacientes tratados con flecainida, interrumpiéndose en 13 de los pacientes
tratados con flecainida y en 7 de los tratados con dronedarona (14,9% frente a

11,9%, p=0,596).

Tabla 14- Resultados del objetivo de seguridad.

Flecainida Dronedarona
n =388 n =59 °
Efectos secundarios graves (n, %) 6 (6,8) 1(,7) 0,15
Efectos secundarios totales (n, %) 16 (18,2) 8 (13,6) 0,4
Hospitalizacion causa cardiovascular (n, %) 9 (10,2) 4 (6,8) 0,4
Interrupcién por intolerancia/falta de 13 (14,9) 7 (11,9) 059

eficacia (n, %)

No se produjo en ningun caso elevacion de transaminasas significativa ni
de creatinina durante el seguimiento que obligase a retirada del farmaco, a
pesar de realizarse en el grupo de dronedarona controles analiticos periddicos
de dichos parametros en nuestras revisiones y por los médicos de atencién
primaria (ver tabla 15).
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Tabla 15. Evolucién de variables analiticas en la poblacion incluida en el analisis de

seguridad.

Variables analiticas

GOT inicio (U/l) , media(SD)

GOT revision 1, media(SD)

GOT revisiéon 2, media(SD)

GOT revision 3 media(SD)

GPT inicio, (U/l) media (SD)

GPT revision 1, media(SD)

GPT revisién 2, media(SD)

GPT revisién 3, media(SD)

GGT inicio (U/l), media(SD)

GGT revisiéon 1 (U/l), media(SD)

GGT revisién 2, media(SD)

GGT revision 3, media(SD)

Bb inicio (mg/dl), media (SD)

Bb revisién 1, media (SD)

Bb revisién 2, media(SD)

Bb revision 3, media(SD)

LDH inicio (mg/dl), media(SD)

LDH revision 1,media(SD)

LDH revision 2,media(SD)

LDH revision 3 media(SD)

F. Al inicio (U/l), media (SD)
revision 1 , media (SD)
revision 2, media (SD)

F. Al revisién 3, media(SD)

Creat inicio (mg/dl), media (SD)

Creat revision 1 media (SD)

Creat revisiéon 2, media (SD)

Creat revision 3, media(SD)

Flecainida
n =88
22,89 (13)
22,14 (10,2)
22,81 (10,62)
19,33 (3,9)
24,99 (17,96)
23,57 (18,75)
26,17(20,15)
20,75 (9,9)
31,87 (34,72)
32,65 (39,93)
32,09 (40,4)
26,17 (12,9)
0,58 (0,38)
0,67 (0,63)
0,79 (1,5)
0,96 (1,28)
186,25 (48,9)
186,81(32,57)
178,2 (46,28)
184,3 (32)
81,35 (90)
88 (117)
86,19 (102,55)
135 (201)
0,92 (0,23)
0,94 (0,19)
0,88 (0,25)
0,96 (0,32)

Dronedarona
n =59
22,98 (16,6)
21,48 (5,9)
20,27 (8,9)
19,44 (6,62)
21,79 (15,7)
21,24 (9,38)
20,42(10,91)
21,31 (13,16)
30,98 (37,74)
25,32 (17,14)
20,96 (14,9)
20,88 (17,4)
0,56 (0,23)
0,55 (0,23)
0,58 (0,25)

213( 85,34)
187,54 (43,12)
197,17(57,78)
182 (25,9)
75,93 (27,45)
78,2(19,4)
77,12 (15,6)
80,7 (20,35)
0,98 (0,30)
1,09 (0,31)
1(0,34)
0,88 (0,21)

0,96
0,72
0,32
0,96
0,97
0,47
0,19
0,9
0,89
0,28
0,187
0,38
0,72
0,27
0,5
0,45
0,08
0,93
0,186
0,89
0,7
0,6
0,66
0,39
0,22
0,36
0,1
0,44

122



V. Resultados

Tabla 16- Efectos secundarios descritos con flecainida y dronedarona en la poblacion
incluida en el andlisis de seguridad.

Flecainida Dronedarona
n=88 n=59
Efectos secundarios totales (n, %) 16 (18,2) 8 (13,6)
Efectos secundarios leves (n, %) 10 (11,3) 7 (11,8)
Gastrointestinales 0 3 (5)
Nausea 2(3,4)
Dispepsia 2 (3,4)
Diarrea 1(1.7)
Intolerancia no especificada 6 (6,8) 0
Disnea de esfuerzo 0 2 (3,4)
Mareo 2 (2,3) 2 (3,4)
Astenia invalidante 1(1,2) 0 (0)
Prurito 1(1,2) 0 (0)
Efectos secundarios graves (n, %) 6 (6,8) 1(,7)
Bradicardia sinusal sintomatica 3(3,4) 1(,7)
Taquicardia ventricular 1(1,2) 0 (0)
Disfuncion ventricular izquierda con ICC 2 (2,3) 0 (0)
Ensanchamiento significativo del QRS 1(1,2) 0 (0)

V.4.2. Analisis del objetivo de seguridad en funcion del sexo:

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios en funcion del sexo con

ambos FAA encontramos los siguientes resultados:

e Los efectos secundarios totales con dronedarona eran mas frecuentes en
mujeres, asi un 16% presentaron alguno de ellos frente a un 8% hombres
(p=0,45). La interrupcidon del tratamiento por intolerancia o efecto adverso

también fue mayor entre las mujeres (13,9 % frente a un 8,7% en hombres)
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aunque estas diferencias tampoco alcanzaron significacion estadistica. Sin

embargo los cuatro pacientes hospitalizados por causa cardiovascular, tres de

ellos por recurrencia arritmica, fueron todos hombres. El Unico efecto

secundario grave fue en una mujer (tabla 17).

Tabla 17- Resultados del objetivo de seguridad en funcidén del sexo en el grupo de

pacientes tratados con dronedarona.

Efectos secundarios totales (n, %)
Efectos secundarios graves (n, %)
Hospitalizacion causa cardiovascular (n, %)

Hospitalizacion por recurrencia arritmica (n, %
P p ’

Interrupcion por intolerancia/efecto adverso (n, %)

Mujeres
n =36

6 (16)

1(2,7)

0(0)

0 (0)

5(13,9)

Hombres

n=23
2(8)

0(0)

4(17,4)

3 (13)

2(8,7)

0,46

0,01

0,05

0,69

e En el caso de flecainida no hubo diferencias significativas en el los

componentes del objetivo de seguridad en funcidn del sexo, aunque los efectos

secundarios totales y graves también fueron mas frecuentes en mujeres (tabla

18).

Tabla 18- Resultados del objetivo de seguridad en funciéon del sexo en el grupo de

pacientes tratados con flecainida.

Efectos secundarios totales (n, %)

Efectos secundarios graves (n, %)
Hospitalizacion causa cardiovascular (n, %)
Hospitalizacion por recurrencia arritmica (n, %)

Interrupcién por intolerancia/efecto adverso (n, %)

Mujeres
n =49

10 (20,4)
4(8,2)
3(6,12)
3(6,12)

7 (14,3)

Hombres

n=39

6 (15,4)
2 (5,13)
6 (15,4)
5 (12,8)

6 (15,4)

P

0,54

0,69

0,17

0,29

0,9
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V.4.3. Analisis de seguridad en la poblacién tratada con flecainida en funcién
de la dosis de mantenimiento

Dado que tan sélo un 25% de los pacientes del grupo de flecainida
seguian tratamiento a dosis Odptimas consideramos oportuno analizar la
distribucion de los objetivos de seguridad en el subgrupo de pacientes tratados
con dosis plenas (100 mg cada 12 horas) frente al tratado con dosis no plenas

(50 mg cada 12 horas).

No encontramos diferencias en los componentes del objetivo de
seguridad a pesar de ser mas frecuentes los efectos secundarios totales y graves
en los pacientes tratados con dosis bajas de flecainida, asi como |Ia
hospitalizacion de causa cardiovascular y la interrupcion del tratamiento por

intolerancia/ falta de eficacia (tabla 19).

Dentro de los efectos secundarios graves (6) tan sélo uno de ellos tuvo
lugar en el grupo de pacientes tratados a dosis Optimas, consistid en una
disfuncion ventricular izquierda significativa con ICC y ensanchamiento de QRS,
el resto se dieron en el grupo de dosis no plenas ( 3 bradicardias sinusales
significativas, una TV y una disfuncién de VI con ICC). Todos ellos fueron

reversibles tras la retirada del farmaco.

Tabla 19- Resultados del objetivo de seguridad en la poblacién tratada con flecainida
en funcién de dosis de mantenimiento.
Flecainida Flecainida

D. no 6ptimas D. 6ptimas p
n=:61 n =27
Efectos secundarios graves (n, %) 5(8,2) 1(3,7) 0,662
Efectos secundarios totales (n, %) 12 (19,7) 4 (14,8) 0,767
Hospitalizacion causa cardiovascular 8 (13,1) 1(3,7) 0,261
(n, %)
Interrupcién por intolerancia/falta de 9 (14,8) 4 (15,4) 1

eficacia (n, %)
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V.5. Variables predictoras de recurrencia de fibrilacion auricular.

Considerando la poblacion de nuestro estudio en fibrilacion auricular
(n=123), al analizar la relacién entre las variables registradas con recurrencia de

fibrilacidn auricular (figura 12) destacamos los siguientes hallazgos:

e Hubo mas recurrencias en los pacientes tratados con digoxina (56%
frente a 27% de recurrencias en los que no seguian tratamiento con dicho
farmaco, p=0,12); (RR 2,04, 95% IC (1.05-3.9). Como se ha descrito previamente
(tabla 9) hubo 9 pacientes tratados con digoxina; 6 en el grupo de flecainida, en
4 de ellos (67%), la flecainida se pauté como primera eleccién y en los otros 2
(33%) tras fracaso de otros FAA (p=0,5). En el grupo de dronedarona hubo 3
pacientes con digoxina, en uno la dronedarona se pautdé como primera eleccion
(33%) y en los otros 2 (67%) tras otros farmacos, (p =0,7). En el grupo de

flecainida 3 hubo 3 recurrencias (50%) y en el de dronedarona 2 (67%), p =1.

e Los pacientes con valvulopatia significativa recurrian mas (44% frente a

26% de recurrencias en los que no presentaban afeccion valvular relevante;
p=0,4); (RR 1.58, 95% IC 0.7-3.4). Como se ha descrito previamente (tabla 9)
hubo 9 pacientes con valvulopatias en la poblacién incluida en el analisis de

eficacia, 3 en el grupo de flecainida y 6 en el de dronedarona.

e Al analizar las recurrencias en funcion de si el FAA se pauté como primera
eleccién o no, comprobamos que aquellos en los que se inicid el FAA tras
fracaso de otros farmacos para mantenimiento de RS presentaban mas
recurrencias que en los que se inicid como primera eleccion (38,6% frente a
23,4%, p=0,07) ; (RR 1.65, 95% IC 0.95-2.86), estas diferencias son sobre todo
atribuibles a la poblacién tratada con dronedarona; puesto que al realizar un
subandlisis considerando ambos FAA por separado observamos que recaian

mas aquellos en los que dronedarona se pautaba tras fracaso de otros farmacos
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(26,7% frente a 9%, p=0,16). Sin embargo esto no se cumple con flecainida,
puesto que recaian mas aquellos en los que se pautaba como fadrmaco de
primera eleccion, 64% frente al 36% de recurrencias en los casos que se

pautaba tras otros FAA, p=0,014.

El resto de variables evaluadas en el subanadlisis por separado de
pacientes tratados con ambos FAA no mostraron diferencias significativas en la

asociacion con recurrencia de FA.

Figura 12 — Relacion de variables y porcentaje de recurrencias de fibrilacion auricular.
Relacién de variables y porcentaje de recurrencias

Recurrencias %
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Por tanto, la Unica variable asociada de forma significativa como
predictoras de recurrencia de FA fue el tratamiento con digoxina (RR 2.04; 95%
IC 1.05-3.9), se mostraron como variables al limite de la significacion la
dilatacion de Al (RR 1,58; 95% IC 0.92-2.7) vy la eleccidn del fdrmaco tras fracaso
de otros regimenes antiarritmicos (tabla 20). Ninguna variable se asocio de

forma significativa a recurrencia de FA.
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Tabla 20. Analisis univariado de variables asociadas a recurrencia de fibrilacién
auricular. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.

Variables RR (95% IC)
Sexo ¢ 0.7 (0.4-1.2)
Edad>75 afios 0.74 (0.34-1.5)
HTA 1.12 (0.64-1.9)
DM 1.07 (0.49-2.36)
HVI 0.92 (0.33-2.53)

Dilatacion Al (>40mm)

BB

1,58 (0.92-2.7)
1.02 (0.58-1.77)

Digoxina 2.04 (1.05-3.9)

Estatinas 0.85 (0.48-1.52)
IECAS/ARAII 1.02 (0,59-1.77)
Valvulopatia 1.58 (0.72-3.47)

Tras fracaso de otro FAA

1.65 (0.95-2.86)

Al realizar un analisis multivariante incluyendo las variables que
mostraron asociacion significativa o que rozaban la significacion estadistica en
el analisis univariado (p <0,15) y aquellas que consideramos clinicamente
relevantes, encontramos como variables predictoras independientes de
recurrencia de FA el tratamiento con digoxina (HR 3.36; 95%IC 1.17-9.61;
p=0.024), la utilizacién del FAA tras fracaso de uno o varios regimenes
antiarritmicos ( HR 2.36; 95% IC 1.03-5.44; p=0.043) y la prescripcién en
pacientes con FA persistente ( HR 2.24; 95% IC 1.05-4.75; p=0.036). El
tratamiento con dronedarona también demostré reducir de forma
independiente la recurrencia de FA (HR 0,37; 95% IC 0.147-0.966; p=0.042). El
tamano de la Al mostré tendencia a la asociacién (no significativa) con

recurrencia de FA (HR 0.074; 95% 1C 0.99-1.12; p=0.07) (tabla 21).
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Tabla 21. Andlisis multivariante de variables asociadas a recurrencia de fibrilaciéon
auricular.

Variables HR (95% IC) P valor
Edad 0.07 (0.93-1.00) 0.77
HTA 2.16 (0.87-5.35) 0.09
Dronedarona 0.37(0.15-0.96) 0.042
Tras fracaso de otros FAA 2.36 (1.02-5.54) 0.043
FA persistente 2.24 (1.05-4.75) 0.036
SIv 0.94 (0.81-1.09) 0.44
Tamairio Al 1,05 (0.99-1.11) 0.074
BB 1.06 (0.58-2.16) 0.87
Digoxina 3.36 (1.17-9.61) 0.024
IECAS/ARAII 0.83 (0.52-1.31) 0.42
Valvulopatia 0.97 (0,69-1.37) 0.89

129



V. Resultados

130



VI. DISCUSION



Discusion

132



Discusion

VI.1.Aspectos diferenciales de nuestro estudio.

En la actualidad hay datos limitados que evaluan la eficacia y seguridad
de flecainida frente a dronedarona y no se han publicado resultados de estudios
controlados en los que se comparen de forma directa flecainida y dronedarona
para el tratamiento de FA. Habida cuenta de que esta patologia representa un
problema de primer orden, tanto por su impacto socioecondmico como

sanitario, consideramos que es de gran importancia aclarar este aspecto

Existen dos metaanalisis en los que se incluyen estudios controlados
randomizados en los que se compara la eficacia relativa y la tolerabilidad de los
principales FAA utilizados para mantenimiento de RS frente a un control (ningun
tratamiento, placebo u otros FAA), pero como se ha comentado con
anterioridad, no hay ninguno disponible que compare flecainida y dronedarona.
El primero de los citados metaandlisis es el de Freemantle (98) publicado en
2011 que incluyd 39 ensayos clinicos en los que se incluian pacientes con FA
/flutter auricular. El segundo metaanalisis de Lafuente-Lafuente (40) incluyd 56
ensayos clinicos (20.771 pacientes) en los que se analizaban parametros
relacionados con la eficacia y seguridad de dichos FAA en el mantenimiento de

RS.

Disponemos de dos registros muy recientes en los que se realiza una
comparacion de una cohorte tratada con dronedarona frente a otra en la que se

incluyen pacientes tratados con el resto de FAA indicados en esta patologia.

Los resultados del primer registro (DoD) (99) se han comunicado en
enero de 2014 en el “19 Simposium Internacional de FA” en Orlando, y ha sido
extraido de la base de datos del Departamento de Defensa de Estados Unidos.
Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen 2.468

pacientes en el grupo de dronedarona y 4.936 en el grupo de pacientes tratados
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con otros FAA, en este grupo la amiodarona es el FAA mds utilizado (2.190
pacientes,44,4%), seguido del sotalol (987 pacientes, 20%), la flecainida
representd un 14,8% de dicho brazo (732 pacientes), se utilizaron otros FAA Ic
en un 11,4%, 553 con propafenona (11,2%) y 11 con mexiletina (0,2%) (tabla

22). Se realizé un seguimiento a 2 afios.

Tabla 22- Distribucién del tratamiento antiarritmico en registro DoD en la cohorte de
otros farmacos para mantenimiento de RS distintos a dronedarona (99).

Total 4,936
Amiodarone, n (%) 2,190 (44.4)
Sotalol, n (%) 987 (20.0)
Dofetilide, n (%) 111 (2.2)
Class IC, n (%) 1,285 (26.0)
Propafenone, n (%) 553 (11.2)
Flecainide, n (%) 732 (14.8)
Mexiletine, n (%) 11(0.2)
Other, n (%) 352 (7.1)

El segundo registro es de origen sueco y ha sido publicado en 2014 (100)
e incluye 174.995 pacientes con diagndstico de FA durante el periodo de 2010 a
2012 en el “Swedish Patient Register”, se comparan 4.856 pacientes tratados
con dronedarona con 170.139 tratados con otros FAA. De los pacientes
registrados, 2.331 pacientes se trataban con flecainida, 744 con disopiramida,
57 con propafenona, 5.722 con sotalol y 2809 con amiodarona. La media de

seguimiento fue de 1,6 anos.

Al igual que en los registros previamente descritos, nuestro trabajo
también es un estudio retrospectivo que constituye una fiel reflejo de Ia

realidad al no tratarse de pacientes seleccionados, sino incluidos de forma
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consecutiva en la prdctica clinica habitual en los que se pauta flecainida o

dronedarona para mantenimiento de RS durante 29 meses.

Sin embargo, nuestra experiencia tiene la peculiaridad de que sélo se
analizan los pacientes en los que se pautan flecainida y dronedarona para
mantenimiento de RS, sin considerarse los tratados con otros FAA, por tanto los
resultados son derivados de la comparacién directa de ambos tanto en el
analisis de eficacia en tratamiento de FA como en el analisis de seguridad en el

tratamiento de arritmias auriculares.

VI.2.Analisis de eficacia.

Los resultados de nuestro estudio en cuanto a eficacia son favorables a
dronedarona puesto que se demuestra superior de forma significativa en el
mantenimiento de ritmo sinusal durante el seguimiento frente a flecainida (81
% vs 63% p =0.036), con un tiempo hasta la recaida en FA superior (mediana de
supervivencia prevista de 964 vs 697dias, p =0.05, RR 1.27, 95% IC 1.02-1.59)
(Figura 10). Las probabilidades de recurrencia eran a uno y dos afios de
seguimiento de 16 y 27% respectivamente para dronedarona y de 42 y 45%

para flecainida p=0.05 (HR 0.49; 95%IC 0.23-1.00).

Al comparar nuestros resultados con los escasos datos publicados
previamente en los que se realiza una comparaciéon entre dronedarona vy
flecainida, encontramos que tan solo en el metaanalisis de Freemantle et al.
(98) se realiza un analisis de recurrencia de FA considerando ambos FAA. En
ausencia de trabajos que realicen una comparacion directa, en este trabajo se
aplica un método que realiza una comparacion entre ambos FA llamado “mixed
treatment comparisons” (donde se combinan las estimaciones obtenidas de
comparaciones directas o indirectas de una red de ensayos clinicos) si bien las

conclusiones derivadas no aportan una evidencia tan sélida como la derivada
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de ensayos aleatorizados. En el analisis de recurrencia de FA se incluian 1131
pacientes con dronedarona y 305 con flecainida, la flecainida redujo la tasa de
recurrencia de FA de forma significativa comparada con dronedarona; OR 0.57
(0.33-0.99). Sin embargo, en este metaandlisis, considerando otros objetivos
como mortalidad, discontinuacidon de tratamiento y objetivos de seguridad, la
dronedarona fue superior aunque no de forma significativa (tabla 23). Destacar
gue los estudios que analiza el metandlisis reunian un nimero muy pequefo de
pacientes con flecainida comparados con los de dronedarona (tabla 24),

existiendo ademas una gran variabilidad entre dichos estudios.

Tabla 23- Comparacion entre otros FAA vs dronedarona. Revision sistematica de
Freemantle et al. Los datos se expresan como odds ratio (OR) e intervalo de confianza
(IC) del 95%. Se reporta las OR de amiodarona vs dronedarona, sotalol vs dronedarona,
sotalol vs dronedarona, flecainida vs dronedarona y propafenona vs dronedarona (98).

AAD vs. All-cause AF recurrence  Stroke Treatment Treatment withdrawals due to  Serious adverse Proarrhythmia

Dronedarone™ mortality withdrawals AE events

Amiodarane 252 (0.72-8%0) 041 {0.29-0.57) 129 (0.69 100 (D£3-158) 1.71 (097-301) 153 (102-6.28) 1.75 (049-28.96)
241)

Sotalol 399 (1.16-1382) 075 (052-1.08) 115 (026 082 (050-133) 1.00 (063-128) 135 (071-253) 443 (069-28.42)
139)

Flecainide 197 (0.06-68.64) 057 0.33-099) NA 110 (051-238) 097 (029-323) 212 (031-147) 4,65 (057-38.21)

Propafenane 065 (0.07-626) 068 (046-1.00) NA 1.11 (066-183) 096 (033-1.73) 164 (030-5.32) 179 (0.75-10.44)

Tabla 24- Resultados de eficacia. Metaanalisis directo de Freemantle et al. (98).

Com parson Mortality Stroke AF recurrenc
Ma. of niM OR (95% CI) Ma. of nfN OR (#5% CI) Mo, of niM OR (95% CI*

studies studies studies

4 Ta3418vs 1420891 086 (0.67-1.10) 2 5063129 v TOF2736  0u6F (047 -009%) 2 TOOM0A2 vs. 3651475 059 (045-076)
1 U243 v3. 5255 040 (0.08-213) 1 2249 vs. H255 102 (Q14-7.33) 1 1580249 vs_ 107255 138 (1.67-345)
& 14472 v 5199 1.08 (0.12-9.42) 1 6267 vi. ¥137 108 (Q25-4.17) & 170472 va. 232293 0.15 (0.90-022)
4 /490 vs_ 350483 066 (040-1.11) 1 6267 vs. 5261 1.18 (035-3.90) 5 185/4%0 vs_ 269518 047 (036-0,62)
— — — — — — 2 31100 vs 347104 074 (0.40-138)
072 vs. U774 155 (0.26-9.17) — - — 1 29TLvs 3574 0.75 (0.39-1.45)

12 Tiede ve 51092 152 (0.96—6ub) 1 50261 vs. ¥137 087 (Q21-3.71) 10 86111424 vs. 67711047 041 {0.28-059)
L 20 vs_ 020 1.00 (0.06—16.50) — — — L 820 v &120 156 (0.42-576)
3 U241 v OF238 520 (024-11124) — — — 4 138275 v 155277 076 (0.52-1.0%)
4 499 vs. 1105 524 (02411245 — — — 3 30T vs 56778 0.25 {0.09-0.70)
2 0145 vs. 17152 129 (064-8.16) 1 248 vs. 149 109 (018-2378) 1 INGT vx IV 1.09 {0.59-2.00)
7 2945 va 3/497 0:42 (0.08-205) — — — & 4541544 vs_ 349481 0329 (0.16-055)

Aungue el resultado de nuestro estudio en cuanto a recurrencia de FA
como objetivo de eficacia es discrepante con el de este metaandlisis de
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Freemantle (98), destacamos que el valor de nuestros resultados estd reforzado
por tratarse de una poblacién de la practica clinica real, y por constituir una
comparacion directa del uso de ambos FAA en una poblacidn de pacientes
consecutivos no seleccionados, con una ratio de pacientes tratado con ambos
FAA mas balanceado que en los estudios que integran este metaanalisis.
Ademas en nuestro trabajo la cohorte tratada con dronedarona era mas afiosa

que la tratada con flecainida y con un perfil clinico mas desfavorable (tabla 9).

La revision sistemdtica mas reciente de ensayos controlados
randomizados que estudian el uso de FAA para mantenimiento de RS a largo
plazo, ha sido realizada por la Cochrane Library en 2012 por el grupo de
Lafuente-Lafuente (40), en ella no se realiza ningun andlisis en el que se
comparen ambos FAA .Se realizé un analisis de recurrencia de FA en el que los
FAA para mantenimiento de RS demostraron reducir el riesgo de recurrencia de
FA de un 20 a un 50% con respecto a los pacientes sin tratamiento
antiarritmico, siendo amiodarona el mas eficaz en comparaciones directas con
otros FAA, concluyendo que hay poca informacion disponible respecto a la
eficacia relativa que compare el resto de FAA entre si y reconociendo que existe
una evidencia adecuada con respecto a algunos eventos como mortalidad,
interrupcion de tratamientos, proarritmia y recurrencias de FA en todos los FAA
incluidos en el estudio excepto con flecainida, donde sdlo se identificaron 3
estudios con pocos pacientes (tabla 25). Seria deseable la existencia de estudios
mas largos con este FAA para definir su eficacia y seguridad a largo plazo, ya que
se trata de una droga frecuentemente utilizada para mantenimiento de RS. En
esta revision los eventos fueron analizados a un afio de seguimiento y sélo 6
estudios de los 56 que fueron revisados incluian pacientes con FA y/o flutter

auricular, en el resto sdlo se incluyeron pacientes con FA.
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Tabla 25- Estudios con flecainiday dronedarona sobre andlisis de recurrencia de FA 'y
resultados. Tomado de la Revision sistemética de Lafuente-Lafuente et al. (2012) (40).

Poto Poto

Study or subgroup Antiarrhythmic Control Cidds Ratio Weight Odds Ratio
nit nit Peto,Fixed 5% C Peto, Fixed.95% C
T
3 Class kz Flecainide
Carunchio 1995 &0 19126 R 05 % 0.18 [ 006, 058 ]
Steinbeck 1988 &5 13/15 R — 03 % Q.14 [ 003, 042 ]
Van Galder 1989 9/3& 24/37 1 08 % 051 [024, 154]
Subtotal (95% CI) 71 78 —— 1.6 % 0.31 [ 0.16, 0.60 ]
Total events: 31 (Antiarrhythmic), 56 (Contral)

0 Class lik Dronedarone

DAFME 2003 11&15 43/48 1.0% 045020, 1.02]
EURICHS ADCMIS 2007 S3vE3 3100413 - 105 % 060 [ 047,078 ]
Subtotal (95% CI) 982 461 - 11.6 % 0.59 [ 0.46,0.75 |

Total events: 648 (Antiarrtythmic), 353 {Control)

En cuanto a los registros publicados en 2014 (99) (100), que como se ha
comentado previamente, comparan un brazo de pacientes tratados con
dronedarona frente a otro brazo de pacientes tratados con otros FAA, no se
establecen comparaciones directas entre los FAA estudiados en nuestro trabajo,
por lo que los resultados no son contrastables. Ademas los objetivos primarios
de eficacia analizados son distintos, puesto en el registro estadounidense (99) el
objetivo primario fue hospitalizacién y/o muerte por cualquier causa y en el
sueco (100) mortalidad, reduciéndose en ambos trabajos de forma significativa
con dronedarona. Los datos de nuestro trabajo si estan en consonancia con el
registro estadounidense en cuanto al menor nimero de hospitalizaciones por
recurrencia arritmica en el grupo de dronedarona, a pesar de que la diferencia
no llegara a ser estadisticamente significativa en ninguno de los dos trabajos. En
nuestro estudio hubo 7 pacientes (10%) hospitalizados por recurrencia de FA en
el grupo de dronedarona frente a 3 pacientes (5,8%) en grupo de flecainida
(p=0,514),en el DoD (99) 166 (3,4 %) en el brazo de otros FAA frente a 87 (3,5%)
en el brazo de dronedarona, HR 1.01,(0.78-1.31) p =0.951.
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En nuestra experiencia se puede postular que la eficacia de la flecainida
pueda estar reducida al utilizarse a dosis subdptimas en la mayoria de los
pacientes, puesto que tan sdélo se alcanzaron dosis plenas de tratamiento en un
25% de los pacientes (100 mg cada 12 horas) en los que se pautd este FAA, en el
resto se mantenia la dosis de inicio (50 mg cada 12 horas). Sin embargo la
dronedarona se pauté a dosis plenas en la mayoria de los pacientes (94%). En
los estudios incluidos tanto en las revisiones sistematicas de Freemantle (98) y
de la Cochrane Library (40) tanto flecainida como dronedarona se pautaban a

dosis plenas, asi como en los registros suecos (100) y estadounidense (99).

Sin embargo, al realizar un subanalisis de eficacia incluyendo los
pacientes que se encontraban a dosis 6ptimas de tratamiento con ambos FAA,
los objetivos de eficacia siguen siendo mas favorables en el grupo de
dronedarona encontrando menos recurrencia arritmica (HR 0.416; 95%IC 0.15-
1,11) y menos hospitalizaciones por FA, aunque las diferencias ya no son
significativas. Si que se obtiene una tendencia a significacion estadistica en
cuanto al tiempo hasta la recaida en FA, con una mediana de supervivencia
prevista de 964 vs 506dias, (p=0.072 al comparar curvas de Kaplan Meier con
estadistico Log Rank (figurall), y en la presencia de recurrencias sintomaticas

(tabla 12).

Con respecto a los registros estadounidense (99) y sueco (100), el
numero de pacientes incluidos en nuestro estudio es menor, puesto que
proceden exclusivamente de una Unidad de Cardiologia, (123 en andlisis de
eficacia, con una ratio flecainida-dronedarona de 1,36) y 147 en analisis de
seguridad, con una ratio flecainida-dronedarona de 1,49), sin embargo ambos

registros (estadounidense y sueco) eran multicéntricos, reclutando gran
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numero de pacientes. En estos registros la ratio dronedarona; flecainida era de

3:1enel DoD (99) y de 2:1 en el Friberg (100).

Con respecto a los ensayos clinicos que sustentan la evidencia del uso de
flecainida en cuanto a reduccién de recurrencias de FA, nuestro trabajo incluye
un numero mayor de pacientes (71 en la poblacién de analisis de eficacia y 88
en la poblacion de analisis de seguridad, mientras que los estudios con
flecainida incluidos en estos metaanalisis incluyen un minimo de 15 pacientes y

un maximo de 36 (ver tablas 24 y 25).

En el presente estudio la dronedarona ha demostrado mayor eficacia a
pesar de constituir una poblacion con un perfil clinico mas desfavorable que la
tratada con flecainida, tratandose de una poblacion mas afiosa, con una media
de 69,6+11,66 anos en el grupo de dronedarona frente a 63,6+ 11,05 afios en el
grupo de flecainida (p =0,004). En el grupo de dronedarona hubo ademas mas
prevalencia de HTA, valvulopatia significativa, necesidad de tratamiento con
IECAs/ ARA Il y diuréticos y mayor tamafio de Al, aunque las diferencias no eran
estadisticamente significativas (tabla 9). Como cabria esperar los pacientes
tratados con dronedarona presentaban mas hipertrofia ventricular izquierda,
siendo la diferencia con la poblacidén tratada con flecainida estadisticamente
significativa. Logicamente se incluyeron mas pacientes con cardiopatia
isquémica (2) y miocardiopatia hipertréfica (5) en el grupo de dronedarona,

puesto que en estas cardiopatias flecainida esta contraindicada.

En el registro DoD (99) las caracteristicas basales de ambos grupos, el
tratado con dronedarona y con otros FAA fueron homogeneizadas para eliminar
los posibles factores de confusion derivados de la ausencia de randomizacion
realizando un matching utilizando propensity scores, quedando las cohortes

bien balanceadas excepto en edad, donde la poblacion tratada con
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dronedarona seguia siendo significativamente mds afosa que la tratada con el
resto de FAA, al igual que ocurrié en nuestro estudio (tabla 26). Sin embargo, en
el registro de Friberg (100) los pacientes tratados con dronedarona fueron de
menor edad (65,5 afos frente a 75,7 afos, p<0,0001) y tenian menos

comorbilidades que los pacientes tratados con el resto de FAA (tabla 27).

Tabla 26. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en el registro DoD después
aplicar el emparejamiento por propensity score(99).

T —— D | Dronedarone | ek

Meaw usars, n [#) 43 (100.0) 248 [100.0)
Mean age, y=ars TO.7 21 < [LOD
Sex, n (%)

Mzls 20087 (B0.7) 1444 [58.5) 0.088
Mean body mass index, kg'm: 20.4 284 0.BE0
Mean DG score 2z 232 0UEBE
History of dissass, n ()

AF/AFL 4836 (100.0) 2468 (100.0) -

AFFAFL without other CV disease 1842 (36.7} 827 (37.8) 0.475

CV hospitalization 1828 [38.1) 92E (37.6) 0.224

CoPD 1032 (20,0 5BD (22.7) 0.078

Hypertension 4045 [81.0) 2038 (B2_E) 0.508

Diabetas 1421 (26.8) 733 (20.7) 0.416

TlAstroke 588 [11.5) 306 (12.4) 0.262

Structural heart disease 1360 (27.6) 630 (25.5) 0.084

Coronary heart disease 2579 (52.2) 1269 (51.4) 0.500

Valwler heart disease 1938 [38.2) 991 (40.2) 0.438

Nonechemic cardiomyopathy B&T (11.5) 282 [11.4) 0534

CHF 1328 [26.9) 693 (28.1) 0.285
Procedurss, n (%)

Cardioversion B52 (13.2) 385 (14.8) 0.083

Cerdiac surgary 1020 (20.7) 402 (16.3) < 0.001

Pacemaker evaluation T40 (15.0] aro (15.0) 1.000

Pacemaker insarticn as1 (7.1) 163 [E.E) 0.418

Stent placement 173 [3.8) 8s [3.4) 0LES0

Valve placemeant 37 joT) 28 (1.1) 0.180

Valwler sumgery 12 (0.2) 8 [p.3) 0,527

Major open-heart surgery 570 (11.5]) 228 [B.2) 0,003
Medication uss, n (%)

Cther AAD O (0. 110 {4.5) -

cca 264 (5.3) 81 (2.5) < 0.001

Diigponcin gnoap: 102 [2.1) 28 [1.1) 002

ACE inhib&ors or AHBs 1550 (31.4) THE (32.3) 0417

Stetins 2800 (56.7) 1424 |57.7) 0.4286

p-blockers 3258 (B6.0) 1B4E [B6.7) 0.555

Anticoagulants 2182 [44.2) 1128 {45.7) 0.z

Azpirin, prescribed by physician 124 [2.5) 58 (2.4) 0UET1

ABD, antiamtyshmic drag; AGE, angiotensin-o

TIA, anskeni Bohamic atiaoi

anryma; AF, sirial Meeliation; AFL, ot futior
ARE, angiolansin recapior biccker, CCB, micum channa Bocker, CHF, chronio heaart tallre; COPD, chionic
oistrucive puimonarny discasa; OV, cardiovasoular; DT, Doyo-Charson indax; 20, standard devistion;

141



Discusion

Tabla 27. Caracteristicas basales de la poblacion incluida en el registro de Friberg

(100).

D ronedarome:
Yes Mo
(n = 4,856) (7= 170,139) p Value
Age, yrs~ 655 + 99 75.7 + 124 <0.0001
=75 yrs 17.2 59.5 <0.0001
Sex 00001
Mkn 58.8 55.6
Women 41.2 44.4
CHADS , score 13 +14 23+ 15 =0.0001
CHA,DS,-VASc score 25+ 16 3.8+ 19 =0.0001
HAS-BLED scom 19 +14 26+ 12 =0.0001
Heart failure” 16.7 325 =0.0001
Hypertension 65.7 65.4 <0L0001
Diabetes mellitus” 11.3 19.5 <0.0001
lschemic stroke 6.3 14.9 <0.0001
Thromboembolism (arterial)” 12.0 23.5 <0.0001
Myocardial infarction 11.3 19.0 =0.0001
lschemic heart disease 19.3 27.6 =0.0001
Revascularization 9.4 12.0 =0.0001
(PCl or CABG)
Vascular disease 14.1 24.3 =0.0001
(as in CHA;DS,VASe)
Parpheral arterial disease 4.0 B.O =20.0001
valvular AF" (mitral stenosis 3.8 4.8 0.002
or machanical valve)
Other valvular dissase” 8.9 11.4 <0.0001
Pacemaker or ICD™ 9.2 9.4 0.73
Renal failure” 2.0 6.6 <0.0001
Liver disease” 0.8 1.4 0.001
Thyroid diseasa” 8.9 B.B o.001
Chronic obstructive 4.6 8.3 =0.0001
pulmonary disease”
Venous thromboembolism” 3.4 5.3 <0.0001
Any bleeding” 12.6 215 <0.0001
Intracranial bleeding 0.8 21 0.0001
Gastrointestinal bleeding 4.3 7.0 <0.0001
Other bleeding 8.0 10.4 <0.0001
Transfusion 1.7 7.6 =0.0001
Anemia’ 4.0 10.7 <0.0001
Coagulation or platelet defect” 21 2.6 0.046
Cancer within 3 yrs~ 13.8 19.0 =0.0001
Alcohol index” 1.5 3.2 =0.0001
Dementia” 01 4.7 <0.0001
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En cuanto a la poblaciéon de los ensayos clinicos incluidos en los
metaandlisis de Freemantle (98) y la Lafuente-Lafuente (40) en los que se
analizan recurrencias de FA, observamos que la media de edad es inferior a la
de nuestro estudio en los pacientes tratados con ambos FAA (con flecainida el
rango de edad media oscila de 48 afios en estudio de Carunchio (101) hasta 60
en el de Van Gelder (74); con dronedarona la edad media es mayor siendo de

63 afios tanto en el estudio DAFNE (92) como en el EURIDIS ADONIS (60).

VI.3. Analisis de seguridad.

Los resultados de nuestro estudio en términos de seguridad son
concordantes con la evidencia derivada de los ensayos clinicos realizados con
dronedarona, asi como con los registros, puesto que no se detectd ningun caso
de hepatopatia, no hubo ninguna elevacion significativa de marcadores de dafio
hepatico que obligase a retirada del FAA. No se detectd tampoco elevacion
significativa de cifras de creatinina durante el seguimiento. Al igual que en estos
trabajos, los efectos secundarios mas frecuentes segln nuestraexperiencia
fueron de origen gastrointestinal. Asi mismo, en consonancia con el resto de

trabajos también ha demostrado ser un farmaco poco proarritmogénico.

La evaluacién de la seguridad de dronedarona en pacientes con FA o
flutter auricular, se analiza en cinco estudios controlados con placebo (28, 60,
62, 63, 92) con un total de 6.285 pacientes aleatorizados (de los cuales mas de
3000 fueron tratados con dronedarona). El seguimiento medio de los pacientes
en estos estudios fue de 13 meses, con un maximo de 30 meses en el estudio

ATHENA (28).

También disponemos de datos que avalan la seguridad de dronedarona
derivados del estudio DIONYSOS (61) el uUnico en el que se compara

dronedarona (n=249) frente a otro FAA, en este caso amiodarona (n=255), con
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alrededor de un 20% menos de eventos adversos en el grupo de dronedarona,
con menos eventos tiroideos y neuroldgicos. Por el contrario, el principal
motivo de intolerancia a dicho FAA fueron los eventos gastrointestinales, al

igual que en el resto de los estudios y en nuestro trabajo.

Aunque no se detectaron reacciones adversas hepaticas durante los
ensayos clinicos en fase Ill con dronedarona, al poco tiempo de su introduccidn
en el mercado, cuando habian recibido el farmaco mas de 200.000 pacientes, se
comunicaron a la FDA dos incidencias de fallo hepatico agudo, con resultado de
trasplante hepatico, que ocurrieron en pacientes que estaban en tratamiento

con el farmaco (102).

Ambos pacientes eran mujeres que recibieron tratamiento con
dronedarona junto a otros farmacos durante 4,5 y 6 meses respectivamente y

en las que el examen histologico reveld necrosis hepatica extensa.

Si bien en los casos comunicados no se pudo establecer firmemente una
relacion de causalidad de la lesidn hepatica aguda con la exposicién a
dronedarona, ya que los pacientes estaban expuestos a otros farmacos; la
gravedad de dichos casos forzd tanto a la FDA como a la EMA a recomendar la
monitorizacion del perfil hepatico en pacientes que inician tratamiento con el

farmaco.

Debido a que no existe un marcador bioldgico que permita establecer con
certeza si una enfermedad hepatica es de etiologia medicamentosa, la simple
sospecha de que una hepatitis aguda grave pudiera estar desencadenada por
un farmaco, puede obligar a las autoridades sanitarias a la adopcidon de medidas

en materia de regulacion.
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Asi, la estrategia de monitorizar el perfil hepatico para la prevencién de
hepatotoxicidad es empleada para, en la eventualidad de que el farmaco bajo
escrutinio sea realmente lesivo para el higado, intentar reducir su gravedad, al
detectarla cuando el paciente aun esta asintomatico y retirando

inmediatamente el agente, abortar la progresion de la lesion hepatica.

Actualmente existe experiencia con 1.315.657 pacientes en el mundo
tratados con el farmaco desde 2009 (de los cuales 70.000 han sido prescritos en
Espana) a fecha de marzo de 2014, sin que se hayan comunicado nuevas

reacciones adversas hepaticas graves (103).

El registro Friberg (100) publicado en 2014 diseifiado para determinar la
seguridad de dronedarona en la practica clinica real, identificd a la totalidad de
los pacientes suecos con diagndstico de FA durante el periodo de 2010 a 2012
en el Swedish Patient Register, constituyendo una muestra de 174.995
pacientes, de los que 4.856 habian recibido tratamiento con dronedarona y
170.139 no, utilizdandose como poblacién de control durante un promedio de
seguimiento de 1,6 afos. El riesgo de hepatopatia por dronedarona con
respecto al del grupo control no aumenté (HR: 0,57; IC del 95%: 0,34 a 0,92),
incluso hubo menor incidencia de hepatopatia que en la poblacién control,
estos datos se obtuvieron tras realizar un emparejamiento por puntuacién de
propension y un ajuste respecto a los cofactores. No hubo ninguna muerte
subita cardiaca y no se registraron muertes relacionadas con insuficiencia
hepatica en los pacientes que recibieron tratamiento con dronedarona (figura

13).

Aunque en nuestro trabajo no se analiza mortalidad puesto que se trata
de un numero pequeno de pacientes y hubo tan sélo dos muertes de causa no

cardiaca secundarias a neoplasias pulmonares, si existen datos favorables con
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dronedarona que han demostrado disminucién de mortalidad tanto en este
registro (100) como en el registro DoD (99) donde también se compara frente a

otros FAAy en el estudio ATHENA (28) donde compara frente a placebo.

Figura 13. Incidencia de hepatopatia sin ajustar después del emparejamiento por
puntuacion de propension. Registro Friberg (100).
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Al igual que en el analisis de eficacia tampoco encontramos trabajos en
los que se compare de forma directa la seguridad de flecainida y dronedarona,
por lo que consideramos que nuestro trabajo aporta un fiel reflejo a la hora de

comparar la seguridad de ambos en el entorno de la realidad asistencial.

Nuestros resultados de seguridad son consonantes con las revisiones

sistematicas sobre FAA para mantenimiento de RS.

Asi, en el metaanalisis de Freemantle (98), se realizé un andlisis utilizando
modelos de “mixed treatment comparisons” que permitian comparaciones
directas o indirectas entre FAA. Al realizar este tipo de andlisis considerando los
efectos adversos catalogados como serios, se incluyeron 3657 pacientes

tratados con dronedarona y 231 pacientes con flecainida. Todos los FAA
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presentaron mayor incidencia de efectos secundarios graves comparados con
placebo, siendo dronedarona el que menos riesgo presentaba (figura 14),
aungue las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los resultados
de nuestro estudio son acordes, pues la cohorte tratada con dronedarona con
respecto a flecainida presentd menos incidencia de efectos secundarios totales
(13,6% frente a 18,2%; p=0,4) y graves (1,7% frente a 6,8%; p=0,15) (tabla 14).
En este metandlisis dronedarona resulté ser el FAA con menor tasa de
proarritmia, incluyendo bradicardia (OR 1.45, 95% de IC 1.02-2.08), mientras
que flecainida fue el mas proarritmogénico (OR 6.77, 95% de IC; 0.85-54.02)
(figura 15).

Figura 14. Efecto de farmacos antiarritmicos en la incidencia de efectos adversos
graves segln estudio de Freemantle (98). Los datos se expresan como odds ratio (OR) e
intervalo de confianza (IC) del 95%
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La ventaja del método de aproximacidén “mixed treatment comparisons”
utilizado en el trabajo de Freemantle (98) es que los resultados pueden
expresarse frente a un comparador de eleccion, asi se realizd un analisis
comparativo de distintos FAA frente a dronedarona, de esta manera en la

comparacion de flecainida frente a dronedarona, la primera se asocié a menor
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tasa de interrupcidon debido a efectos adversos totales (0.97; 95% IC 0.29-3.23),
mayor tasa de efectos adversos serios (2.12; 95% IC 0.31-14.71) y mayor tasa de
proarritmia (4.65; 95% IC 0.57-38.21), aunque ninguna de estas diferencias

alcanzara la significaciéon estadistica (tabla 23).

Figura 15. Efecto de farmacos antiarritmicos en la incidencia de eventos proarritmicos
segun estudio de Freemantle (98). Los datos se expresan como odds ratio (OR) e
intervalo de confianza (IC) del 95%
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En nuestro trabajo, sin embargo, los efectos secundarios totales fueron
mas frecuentes con flecainida (tabla 14), aunque si existe concordancia en
cuanto a mayor tasa de efectos secundarios graves (6,8% frente a 1,7%; p=0,15)
e interrupcion por efectos adversos en los pacientes tratados con flecainida
(14,9% frente a 11,9%; p=0,59). En nuestro caso flecainida también presentd
mas proarritmogenia que dronedarona, puesto que en el grupo de flecainida
hubo una taquicardia ventricular y 3 bradicardias sinusales sintomaticas y en el
grupo de dronedarona tan solo un paciente sufrié bradicardia sinusal

sintomdtica como Unico evento proarritmico (tabla 16).

Los hallazgos de nuestro estudio también concuerdan con los del
metaandlisis de la Lafuente-Lafuente (40), puesto que dronedarona mostrd

menos tasa de interrupcidon de tratamiento secundaria a efectos adversos y
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menos proarritmia que flecainida, no obstante estos datos son derivados de
estudios en los que se compara dichos FAA con respecto a placebo, sin existir

comparaciones directas entre flecainida y dronedarona (figura 16).

Figura 16. Interrupcién de tratamiento debido a efectos adversos y proarritmia en la
Revision Cochrane Library 2012. Tomado de Lafuente-Lafuente et al. (40).
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En este metaandlisis (40) todos los FAA mostraron incremento
significativo de proarritmia con respecto a los controles (considerando tanto
taquicardias como bradicardias severas y sintomaticas), con la excepcion de
amiodarona, dronedarona y propafenona. De todos los FAA flecainida resulto
ser el mas proarritmogénico. El nUmero necesario de pacientes a tratar durante
un aflo para tener exceso de discontinuacion de tratamiento debido a efectos

adversos fue de 22 con dronedarona y 17 con flecainida.

Nuestros datos de seguridad también son consistentes con el resto de
trabajos precedentes en cuanto a la frecuencia de presentacion de efectos

secundarios, asi con dronedarona los mas frecuentes fueron gastrointestinales
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leves (nauseas, dispepsia y diarrea) (figuras 17 y 18), seguido de mareo (efecto

reportado de forma frecuente en estudio ATHENA (28) (figura 18).

Figura 17. Incidencia de efectos adversos con dronedarona en comparacién con
placebo en un andlisis combinado de los ensayos DAFNE, ATHENA, ERATO, ADONIS
y EURIDIS. Perfil de tolerabilidad de dronedarona oral (DRO). Incidencia de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que afectan a = 1% de los
pacientes y que se observan con mayor incidencia con DRO, en comparacion con placebo
(PL), en un analisis combinado[8] de los datos de los pacientes tratados con 400 mg de
DRO oral dos veces al dia (n = 3282) o PL (n = 2875) en el estudio DAFNE de
determinacion de dosis aleatorizado, doble ciego, controlado con PL, multicéntrico, de fase
[I[36], asi como en cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos,
controlados con PL, multinacionales, de fase Ill: ATHENA, ERATO,ADONIS y EURIDIS. Los
pacientes recibieron DRO oral o PL. Tomado de Hoy S. M. et al. (85).
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Segln nuestra experiencia se discontinué el tratamiento con
dronedarona en dos pacientes por disnea de esfuerzo sin disfuncidn ventricular
subyacente, uno de ellos junto con edemas en mmii, el efecto fue revertido con
la retirada del farmaco. Desconocemos si este efecto pudo estar en relacién con
inicio de toxicidad pulmonar en alguno de los casos, tal como se sugiere en
ficha técnica (anexo 2). La disnea no secundaria a ICC con disfuncidn ventricular
izquierda no es un efecto secundario resefiado de forma frecuente en los
ensayos clinicos, de hecho en cinco estudios controlados con placebo, el 0,6%
de los pacientes del grupo de dronedarona presentaron acontecimientos

pulmonares en comparacién con el 0,8% de los pacientes que recibieron
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placebo. Durante la postcomercializacién se han notificado casos de
enfermedad pulmonar intersticial incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar si
bien su frecuencia es desconocida (ficha técnica dronedarona, anexo 2). Un
porcentaje de pacientes habia sido tratado previamente con amiodarona. Sin
embargo en nuestro estudio la disnea sin disfuncidn ventricular subyacente
supuso dos de los 8 efectos secundarios documentados con el farmaco, y los

dos pacientes recibieron tratamiento previo con amiodarona.

Figura 18. Incidencia de eventos adversos registrados en el estudio ATHENA.
Incidencia de acontecimientos adversos importantes como consecuencia del tratamiento de
cualquier gravedad registrados en el estudio ATHENA aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (PL), de grupos paralelos, multinacional, de fase lll, en el que los pacientes
(edad media 72 afos) recibieron 400 mg de DRO oral dos veces al dia (n = 2291) o PL (n =
2313) durante 30 meses[39]. Los datos presentados corresponden a la poblacion con
intencion de tratar. * p < 0,01, ** p < 0,001 frente a DRO. Tomado de Hoy S. M. (85).
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En cuanto a los efectos secundarios detectados con flecainida en nuestro
trabajo, el mas frecuente fue intolerancia sin especificarse de qué tipo, se

describié un caso de prurito (tratdndose de un efecto secundario descrito en
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<1% de los pacientes en ficha técnica), astenia (efecto también descrito con
dicho FAA con frecuencia no especificada), mareo (los efectos sobre el sistema
nervioso central descritos oscilan entre el 1 y el 10%). Tuvimos 4 casos de
proarritmia (frecuencia descrita del 4-12%), concordando la frecuencia de
presentacidn con lo descrito en ficha técnica, puesto que en nuestro estudio fue
de un 4,5%. De los 4 eventos arritmicos 3 fueron bradicardias sinusales graves
sintomaticas, dos de estos pacientes seguian también tratamiento con
betablogueante a dosis bajas. Dos pacientes presentaron disfuncion VI severa
con ICC, en los cuales no existia cardiopatia estructural previa ni cardiopatia
coronaria, al igual que en los casos en los que se documentd proarritmia, lo
cual es una puntualizacidn importante ya que estos efectos adversos graves de

flecainida son mas probables en pacientes con dichas afecciones.

Es resefiable el hecho de que en un nuestro estudio la dronedarona
presentd un perfil de seguridad mas favorable que flecainida, con menos
efectos adversos totales, graves, menos hospitalizaciones de causa
cardiovascular y menos discontinuacion de tratamiento por efectos adversos
(tabla 14), sin alcanzar las diferencias significacion estadistica, pero hay que
destacar que la poblacidén de pacientes tratada con dronedarona presentaba un
perfil clinico claramente mas desfavorable que la tratada con flecainida (ver
tabla 10). Se trataba de pacientes mas afiosos, con un promedio de 68,8+ 12
afos en el grupo de dronedarona, el 33,89% eran mayores de 75 anos frente a
una media de 62,24 + 12,7 afos en el grupo de flecainida, con un 15,6 % de
mayores de 75 afos (p<0,01), con mas prevalencia de HTA flecainida (39,8%
frente a 54,2%,p=0,084); y de valvulopatia significativa (16,9% frente a 6,8% en
el grupo de flecainida, p=0,05), incluyéndose 3 pacientes con cardiopatia
isquémica y 5 con miocardiopatia hipertrofica y HVI significativa; en el grupo de

flecainida no hubo ningln paciente con dichas afecciones cardiacas dada la
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contraindicacidon formal. Mas de la mitad de los pacientes seguia tratamiento
con IECAS/ARAII (50,8% frente a un 36,4% en el de flecainida, p =0,05) y
presentaban también mayor necesidad de tratamiento con diuréticos (32%
frente a 18%, p=0,05), también habia mas porcentaje de pacientes que recibian
anticoagulantes orales. Por tanto, los pacientes tratados con dronedarona

constituian una poblacion de mayor riesgo cardiovascular.

Sin embargo, en el registro de Friberg (100), en el que se evalua la
seguridad de dronedarona frente al resto de FAA para mantenimiento de RS, los
pacientes tratados con dronedarona eran mas jovenes (65,5 afos frente a 75,7
afos, p<0,0001) y tenian menos comorbilidades que los pacientes tratados con

el resto de FAA (tabla 27).

En cuanto a la poblacién de los ensayos clinicos incluidos en los
metaanalisis de Freemantle (98) y la Lafuente-Lafuente (*°) en los que se analiza
la seguridad de los FAA, observamos que la media de edades es inferior a la de
nuestro estudio en los pacientes tratados con ambos FAA. Asi la media de
edades de los ensayos clinicos con dronedarona es de 65,7 afios y en nuestro
estudio de 68,8 anos. Sin embargo en los estudios ERATO (104) y ATHENA (28)
la media de edad era superior a los pacientes de nuestro trabajo (69,7 y 71,6
afios). Los pacientes de nuestro trabajo tratados con flecainida presentaban
rango de edad media superior a la edad media de los estudios publicados con
flecainida (62,24 afios en nuestro estudio frente a 57,4 afos de edad media en

los estudios con flecainida).

En los pacientes tratados con dronedarona al valorar la influencia de
factores intrinsecos en la incidencia de cualquier reaccién adversa, el género
femenino ha mostrado mayor incidencia de reaccidon adversas de cualquier tipo

y estas eran de mayor gravedad (ficha técnica dronedarona, anexo 2). Nuestros
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resultados también son concordantes con dicho hallazgo, puesto que en la
cohorte tratada con dronedarona hubo mas frecuencia de efectos secundarios
totales en mujeres (16%) y mayor interrupcién de tratamiento por
intolerancia/efecto adverso (13,9%). El unico efecto secundario grave (una
bradicardia sinusal sintomatica) se dio en una mujer. Hubo muy pocos pacientes
con efectos secundarios en el grupo de dronedarona (8 pacientes), sin alcanzar
estas diferencias significacion estadistica (tabla 17). Sin embargo, las 4

hospitalizaciones por causa cardiovascular fueron en varones.

Consideramos oportuno realizar un analisis de seguridad en funcién de la
dosis de mantenimiento con flecainida, puesto que tan sélo un 25% de la
poblacion tratada con este FAA seguia tratamiento a dosis 6ptimas. No
encontramos diferencias significativas en los objetivos de seguridad con ambas
dosis. Sin embargo, tanto los efectos secundarios totales, como graves, la
interrupcidn del farmaco por intolerancia/efecto adverso y la hospitalizacion de
causa cardiovascular fueron mayores en los pacientes con dosis subdptimas
(tabla 19). Buscando explicacion a este hecho, se puede considerar que los
cardidlogos de nuestra Unidad presentan reticencia a usar este farmaco a dosis
Optimas, quiza por temor a sus efectos secundarios. Sin embargo, nuestro
estudio demuestra que se trata de un miedo infundado puesto que los efectos

adversos no parecen ser dosis dependientes.

V1.4, Variables predictoras de recurrencia de fibrilacion auricular.

Las variables que demostraron ser predictoras independientes de

recurrencia de FA fueron:

v El tratamiento con digoxina (HR 3.36; 95%IC 1.17-9.61; p= 0.024),
siendo ya conocido que el tratamiento con este FAA predispone a paroxismos

de FA por incremento del tono vagal (105)
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v La eleccion del farmaco tras fracaso de otros regimenes
antiarritmicos (HR 2.36; 95% IC 1.03-5.44; p= 0.043). El mayor riesgo de
recurrencia tras fracaso de otros FAA parece logico puesto que se trata de
pacientes con mayor tiempo de evolucion de FA, en los que cabe presuponer
mayor remodelado auricular. En nuestro estudio la dronedarona fue pautado
tras fracaso de otros FAA en mas de la mitad de los pacientes, sin embargo,
en los pacientes en tratamiento con flecainida no llegaba a una cuarta parte
(58% frente a 20% respectivamente, p<0,001), pautandose en su mayoria la
flecainida como farmaco de primera eleccion (tabla 9). Quiza este hecho
pueda explicarse por ser la dronedarona un farmaco antiarritmico de
reciente comercializacion al inicio de nuestro estudio, por lo que los
cardidlogos de la Unidad lo pautaban cuando habian probado otros farmacos
con los que ya tenian experiencia. A pesar de ello y de tratarse de una
poblacidon de pacientes con un perfil clinico mas desfavorable la eficacia de

dronedarona fue superior a la de flecainida (tabla 11).

v La prescripcidon en pacientes con FA persistente (HR 2.24; 95% IC
1.05-4.75; p=0.036), justificandose este hallazgo porque dicha forma de
presentacidn suele ser, por definicién, de mayor tiempo de evolucion hasta
que se adopta la estrategia de control de ritmo y por tanto con mayor
remodelado auricular y menos probabilidades de mantenimiento de RS que

la FA paroxistica.

v" El tratamiento con dronedarona también demostré reducir de
forma independiente la recurrencia de FA (HR 0,37; 95% IC 0.147-0.966;
p=0.042) con respecto a los pacientes tratados con flecainida, apoyando los

datos previamente expuestos del analisis de eficacia.
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v El tamafio de la Al mostré tendencia a la asociacion (no
significativa) con recurrencia de FA (HR 1.05; 95% IC 0.99-1.11; p=0.07) (tabla
21), puesto que la dilatacién de la misma predispone a mas distorsion
auricular izquierda, mas remodelado por tanto mas sustrato anatdmico para

generar recurrencia arritmica.

VI.5. Reflexion en base a los resultados de nuestro estudio.

La evidencia que respalda la utilizacién de flecainida es muy limitada, con
un numero escaso de pacientes en los metaanalisis de FAA para mantenimiento
de RS, queda patente la necesidad de realizar estudios con mayor tamano
muestral que evalien la eficacia y seguridad del farmaco. Sin embargo,
dronedarona es el farmaco antiarritmico mas estudiado y en el que mas
ensayos clinicos se han llevado a cabo, incluyendo un numero de pacientes muy

superior a los estudios realizados con otros FAA.

A la luz de los resultados de este trabajo, postulamos que dronedarona es
un farmaco eficaz y seguro para mantenimiento de ritmo sinusal, dentro de la
eficacia moderada de los FAA, siempre que se seleccionen correctamente los
pacientes en los que esté indicado. La evidencia que respalda esta afirmacion es
superior a la que respalda el uso de flecainida. Sin embargo en la actualidad se
sigue prescribiendo mas este ultimo, quiza por la alarma suscitada por la
probable hepatotoxicidad de la dronedarona o quiza por ser la flecainida un
farmaco mas antiguo y por tanto con mayor experiencia de uso. A fecha de
marzo de 2014 mas de 1.300.000 pacientes han sido tratados con dronedarona,
de ellos 70.000 son pacientes de nuestro pais, con lo que la experiencia con el
farmaco se esta consolidando. Seglin el presente estudio, en el que los
resultados en eficacia y seguridad son favorables a dronedarona quiza

deberiamos considerar un mayor uso del mismo.
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Nuestro trabajo es un estudio observacional retrospectivo con las
limitaciones correspondientes, sin embargo constituye un fiel reflejo de Ia
practica clinica habitual, puesto que se trata de una inclusion de pacientes
consecutivos no seleccionados en los que se pautan los farmacos antiarritmicos

analizados.

Debido al tamafio muestral, posiblemente no se dispone de la potencia
estadistica suficiente para detectar diferencias significativas en algunos
aspectos, sobre todo en aquellas variables con un reducido nimero de casos y
especialmente en los eventos recogidos en el seguimiento. Asi, no realizamos
un analisis de mortalidad, puesto que sélo hubo dos fallecimientos de causa no

cardiaca a lo largo del seguimiento.

El periodo de seguimiento es breve, disponiendo de datos limitados para
extraer conclusiones a partir del afio y medio de seguimiento, tanto en el
analisis de eficacia como en el de seguridad, si bien la hepatotoxicidad, que es
el efecto secundario mas temido con el uso de dronedarona ha sido

documentada en los primeros seis meses.

La flecainida en nuestro estudio ha sido pautada a dosis dptimas tan sélo
en un 25% de los pacientes, sin embargo, los pacientes con dronedarona
seguian tratamiento a dosis plenas en su mayoria. Aunque se realizd un
subanalisis de eficacia considerando tan sélo los pacientes tratados a dosis
Optimas con ambos farmacos, los pacientes con flecainida constituian una
muestra pequeia frente a los pacientes con dronedarona. Sin embargo, este
hecho nos permitié concluir que los efectos secundarios reportados con
flecainida no siguieron un patron dosis dependiente, siendo incluso mas
frecuentes que con dronedarona a pesar de estar tratados con dosis

subdptimas.
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VII. Limitaciones

En la cohorte tratada con dronedarona el fdrmaco se pautaba tras fracaso
de uno o varios regimenes antiarritmicos en mas de la mitad de los pacientes
(58%), mientras que en la tratada con flecainida esta se prescribia como FAA de
primera eleccion en la mayoria (80%), este hecho puede explicarse por ser la
dronedarona un farmaco antiarritmico de reciente comercializacién al inicio de
nuestro estudio, por lo que los cardidlogos de la Unidad lo pautaban cuando

habian probado otros fadrmacos con lo que ya tenian experiencia.

Existe heterogeneidad a la hora de registrar los eventos en las historias
clinicas, sobre todo en lo relativo a efectos secundarios, asi con flecainida el
efecto secundario mas frecuentemente detectado fue la intolerancia, sin
especificarse el tipo, por lo que no se puede clasificar exactamente si
corresponde a un efecto secundario de origen gastrointestinal u de otra

etiologia.
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Analisis de eficacia:

Dronedarona ha resultado ser un farmaco mas eficaz que flecainida para
mantenimiento de ritmo sinusal, con una menor tasa de recurrencias de
fibrilacion auricular (19% frente a 36,6% respectivamente), menos
hospitalizaciones por recurrencia arritmica y una menor necesidad de
interrupcion del tratamiento por falta de eficacia. El tiempo estimado de
mantenimiento en ritmo sinusal fue significativamente superior en el grupo

tratado con dronedarona frente al grupo tratado con flecainida.
Analisis de seguridad:

Dronedarona ha demostrado un buen perfil de tolerabilidad, siendo al
menos tan segura como flecainida, con menos efectos secundarios totales y
graves, incluyendo menos proarritmogenia y menos tasa de interrupciéon de

farmaco por intolerancia y/o efectos adversos.

Los efectos adversos de flecainida fueron superiores a los de
dronedarona incluso en los pacientes que se seguian tratamiento a dosis
subodptimas, con lo cual los efectos secundarios no fueron dependientes de la
dosis. En nuestro estudio tan sélo un 25% de los pacientes seguian tratamiento
con flecainida a dosis plenas, lo cual se puede explicar porque los cardiélogos
de la unidad perciban que el farmaco utilizado a las dosis recomendadas
entrafia un riesgo potencial. Este estudio demuestra que este temor es
infundado puesto que los efectos adversos aparecen con dosis bajas, sin ser

superiores en la poblacidn tratada con flecainida a dosis plenas.
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Caracteristicas diferenciales de las poblaciones tratadas con ambos FAA:

Los resultados son favorables a dronedarona con respecto a flecainida, a
pesar de tratarse de una poblacion con un perfil clinico claramente mas
desfavorable y de pautarse, en la mayoria de los casos, tras fracaso de uno o

varios regimenes antiarritmicos.
Variables predictoras de recurrencia de FA:

La prescripcion del farmaco tras fracaso de uno o varios regimenes
antiarritmicos previos, la presentacion de FA como persistente antes de pautar
el farmaco y el tratamiento con digoxina se mostraron como variables
asociadas de forma independiente a mayor tasa de recurrencia de FA. El
tratamiento con dronedarona ha sido el unico factor que ha demostrado

disminuir de forma independiente las recaidas en fibrilacion auricular.
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X. Anexos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Apocard 100 mg, comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido de Apocard 100 mg, proporciona 100 mg de flecammda acetato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapeuticas
A) En pacientes con taquicardia supraventricular s cardiopatia de base, Apocard estd
indicado en:
Al Prevencién:

- Taquicardia Paroxistica Supraventricular (TPSV).

- Taquicardia auriculoventricular por reentrada nodal.

- Sindrome de Wolf-Parkinson-White y condiciones sinulares con vias accesorias de
conduceion anterdgrada o retrograda.

- Fibnlacion/Flutter supraventriculares paroxisticos sinfomaticos, de forma especial la
fibrilacion auricular paroxistica.

A2, Tratamiento:

- Fibrilacion Auricular asociada a la presencia de vias accesornias (sindrome de Wolf-
Parkinson-White)

- Reversion a ntmo smusal de la Fibrilacion/Flutter supraventriculares paroxisticos
sintomaticos, de forma especial la fibrilacion auricular paroxistica. Las arritmias de
inicio reciente responden mas rapidamente.

Flecamida oral o intravenosa es eficaz para la cardioversion de este tipo de arritmia.

B) Tratanuento y prevencion de arritnuas ventriculares perfectamente documentadas v que,
segn juicio clinico, pongan en peligro la vida del paciente:

- Extrasistoles Ventriculares y/o Taquicardia Venfricular no sostenida sintomaticas,
resistentes a otras terapias o cuando no se toleran ofros tratamientos.
- Taquicardia Ventricular Sostenida sintomatica.

El tratanuento de la arritmua ventricular con Apocard debe iniciarse en un hospital.

No se recomienda el uso de Apocard en pacientes con arritnua ventricular menos graves
incluso si existen sintomas.

Debido a los efectos proarritmicos de Apocard se debe reservar para pacientes en los
que se esperen beneficios que excedan a los riesgos.

Apocard no se debe utilizar en pacientes con infarto de miocardio reciente.
4.2  Posologia v forma de administracion

Comprimidos
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Arritmias Supraventriculares: La dosis de micio recomendada es de 50 mg (medio comprimido)
cada 12 horas. Después de 3-5 dias de tratamiento, la dosis puede aumentarse en 50 mg cada 12
horas cada 3-5 dias, segin la respuesta terapéutica, hasta alcanzar la dosis maxima de 300 mg al
dia.

Para revertir la Fibrilacién Auricular Paroxistica y/o de reciente comienzo a ritmo sinusal, se
administrara por via oral una dosis de 300 mg (3 comprinudos). Es aconsejable que el paciente
permanezca tumbado.

Arrifmias ventriculares: La dosis de inicio recomendada es de 100 mg cada 12 horas. Después
de 3-5 dias de tratamiento. la dosis puede aumentarse en 50 mg cada 12 horas cada 3-5 dias,
segiin la respuesta terapéutica, hasta alcanzar la dosis maxima de 400 mg al dia. Es posible
reducir la dosis de mantemmiento con el tratamiento a largo plazo, ajustandola a la minima
necesaria para mantener el control de la arritmia.

Pacientes de alto riesgo:

- personas de edad avanzada: La dosis inicial no debe sobrepasar los 50 mg cada 12 horas (100
mg/24 h), dado que la tasa de eliminacion puede estar reducida en las personas de edad
avanzada. La dosis puede aumentarse o disminuirse en 50 mg al dia, teniendo en cuenta que es
necesario un periodo minimo de 4 a 5 dias para establecer los niveles plasmaticos en el nuevo
estado estacionario tras cada modificacién. Es esencial la vigilancia clinica ¥y
electrocardiografica.

- con historia o sintomas sugestivos de insuficiencia cardiaca: El producto deberd administrarse
con precaucion bajo vigilancia clinica y electrocardiografica. La dosis inicial no debe
sobrepasar los 50 mg cada 12 horas (100 mg/24 h). La dosis puede aumentarse o disminuirse en
50 mg al dia, teniendo en cuenta que es necesario un periodo mimmo de 4 a 5 dias para
establecer los niveles plasmaticos en el nuevo estado estacionario tras cada modificacion.

- con insuficiencia renal severa (aclaranuento de creatimina < 35 ml/nun): La dosis micial no
debe sobrepasar los 50 mg cada 12 horas (100 mg/24 h). La dosis puede aumentarse o
disminuirse en 50 mg al dia, teniendo en cuenta que es necesario un periodo minimo de 4 a 5
dias para establecer los mniveles plasmaticos en el nuevo estado estacionario tras cada
modificacion. Es esencial la vigilancia clinica y electrocardiografica.

Niveles plasmaticos

Los miveles plasmaticos basales estan comprendidos entre 0,2 y 1,0 pg/ml (200 a 1000 ng/ml).
Los niveles basales superiores a 0,7 - 1.0 pug/ml (700 - 1000 ng/ml) pueden favorecer la
aparicion de efectos adversos, especialmente cardiacos. Se recomienda monitorizar los mveles
plasmaticos en aquellas circunstancias donde se prevea un deterioro de las vias de eliminacion
del farmaco: suficiencia hepatica y renal severa, y en pacientes con historia o sintomas
sugestivos de insuficiencia cardiaca.

Dosificacion en insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina inferior a 35 ml/nun) la dosis
maxmma inicial no sera superior a 100 mg dia (50 mg cada 12 horas). En estos pacientes se
recomienda la monitorizacion de niveles plasmaticos.

Pacientes tratados con ofro antiarrifmico y que se cambien a flecainida

Se deben tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco antiarritmico y su
posible interaccion con flecamida. Se valorara la necesidad de hospitalizacion del paciente,
especialmente en aquellos casos en que la retirada del antiarritmico pueda ocasionar la aparicién
de arritnuas graves.

Poblacion pedidtrica
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Actualmente se dispone de datos limitados en nifios y por tanto el uso de Apocard deberia de
estar supervisado por un cardidlogo habituado al manejo de arritmias en la poblacion pediatrica
(ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a flecainida o a alguno de sus excipientes, mcluidos en la seccion 6.1.

Flecainida esta contraindicada en la msuficiencia cardiaca y en pacientes con antecedentes de
mfarto de miocardio con ectopia ventricular asintomatica o taquicardia ventricular no sostenida
asintomatica.

Flecainida esta contraindicada en presencia de shock cardiogénico.

Asimismo, estd contraindicada en pacientes con fibrilacién auricular de larga duracién, en los
que no se ha intentado convertir el ritmo sinusal, y en pacientes con cardiopatia valvular
hemodinamicamente significativa.

Sindrome de Brugada conocido.

A menos que se disponga de medidas de electroestimulacion cardiaca, flecaimda no debe ser
admunistrada a pacientes con disfuncién del nédulo sinusal, defectos de conduccion auriculo-
ventricular, bloqueo auriculo-ventricular de grado dos o superior, bloqueo de rama o bloqueo
distal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
El trataniento con flecainida oral debe realizarse bajo supervision directa del hospital o del
especialista en pacientes con:

¢ Taquicardia reciproca del nodulo AV, arritmias asociadas con el sindrome de Wolff-
Parkinson-White y similares condiciones de las vias accesorias.
¢ Fibnlacion auricular paroxistica en pacientes con sintomas incapacifantes.

Se ha demostrado que flecainida aumenta el riesgo de mortalidad tras un infarto de miocardio en
pacientes con arritnua ventricular asintomatica.

Flecamida, al 1gual que otros anti-arritmicos, puede provocar efectos pro-arritmicos, es decir,
puede originar la aparicion de un tipo mas grave de arritmia, incremento de la frecuencia de una

arritmia existente, o de la gravedad de los sintomas (ver seccion 4.8).

Se debe evitar la administracién de flecainida en pacientes con cardiopatias estructurales o
funcién anormal del ventriculo 1zquierdo (ver seccion 4.8).

Flecainida se debe utilizar con precaucion en pacientes con fibrilacién auricular de inicio agudo
tras la cirugia cardiaca.

El tratamiento en pacientes con otras indicaciones debera seguir siendo iniciado en el hospital.
El tratanuento con flecainida mtravenosa se debe iniciar en el hospital.

Se recomienda una monitorizacién confinua de ECG en todos los pacientes tratados con
myecciones en bolo.
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Flecainida prolonga el intervalo QT y amplia el complejo QRS en 12-20 %. El efecto sobre el
intervalo JT no es significativo.

La terapia con flecainida puede desenmascarar un sindrome de Brugada. En caso de desarrollo
de alteraciones del ECG durante el tratanuento con flecainida que pudieran indicar un sindrome
de Brugada, se deberd considerar la interrupcion del tratamiento.

Dado que la elimmacion de flecainida desde el plasma puede ser marcadamente mas lenta en
pacientes con disfuncion hepatica importante, flecainida no se debe emplear en estos pacientes a
menos que los beneficios potenciales sean superiores a los riesgos. Es recomendable
monitorizar los niveles plasmaticos.

Flecainida se debe usar con precaucidn en pacientes con trastornos de la funcidn renal
(aclaramiento de creatmnina < 35 ml/mun/1,73 m”) y se reconuenda moniforizar la administracion
terapéutica del medicamento.

En personas de edad avanzada, puede estar reducida la velocidad de eliminacion de flecainida
en plasma. Este hecho debe tenerse en consideracién cuando se realicen ajustes de dosificacion.

Poblacién pedidtrica:
No se recomuenda el uso de flecainida en mifios menores de 12 afios, dado que no se dispone de
informacion suficiente en este grupo de edad.

Antes de vsar flecainida, es necesario corregir los desequilibrios electroliticos (por ejemplo,
hipo- e hiperpotasemia) (ver en seccion 4.5 la informacion sobre algunos medicamentos que
provocan alteraciones de electrolitos).

Antes de iniciar la administracion de flecainida, se deben corregir la bradicardia grave o la
hipotensién pronunciada.

Se sabe que flecamnida aumenta los umbrales de estimulacion endocérdica, es decir, disminuye
la sensibilidad a la estimulacion del endocardio. Este efecto es reversible y es mas marcado en
el umbral de estimulacion aguda que en la cronica. Por lo tanto, flecamida se debe usar con
precaucion en todos los pacientes con marcapasos permanentes o electrodos de estimulacién
temporales, y no debe admimistrarse a pacientes con umbrales bajos existentes o marcapasos no
programables. a menos que se disponga de medidas adecuadas de electroestinmlacion.

La desfibrilacién ha resultado difieil en algunos pacienfes. La mayoria de los casos nofificados
presentaba una cardiopatia preexistente con hipertrofia cardiaca, antecedentes de infarto de
miocardio, cardiopatia arteriosclerotica e insuficiencia cardiaca.

Productos usados diariamente (leche, formulas para lactantes y posibles yogures) pueden reducir
la absorcion de flecainida en nifios y lactantes, Flecainida no esta aprobada para uso en nifios
menores de 12 afios, sin embargo la toxicidad de la flecamida se ha reportado durante el
tratamiento con flecainida en nifios que redujeron su ingesta de leche y en lactantes que
cambiaron su férmula de leche por alimentos basados en dexirosa.

Flecainida como un medicamento de estrecho margen terapéutico requiers precaucion y un
estrecho control cuando se cambian a los pacientes a una formulacion diferente.

Para mas advertencias y precauciones, consultar la seccion 4.5.
4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

5
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Anti-arritmicos de Clase I Flecainida no se debe adnumistrar concomitantemente con otros anti-
arritmicos de clase L

Anti-arritmicos de Clase II: Debe tenerse en cuenta la posibilidad de efectos inotropicos
negativos de caracter aditivo al adnunistrar conjuntamente anti-arritmicos de Clase II, es decir,
betabloqueantes, con flecainida

Antr-arrifmicos de Clase I cuando se admunistra flecainida en pacientes que reciben
amiodarona, la dosis de flecamida debera reducirse un 50% y monitorizar estrechamente la
aparicion de efectos adversos. En esta situacion se recomienda la monitorizacion de los miveles
plasmaticos.

Anti-arritoicos de Clase IV: Se debe proceder con precaucion con el uso de flecamnida con
bloqueantes de los canales de caleio, por ejemplo verapamilo.

Pueden producirse acontecimientos adversos que amenacen la vida o mcluso letales debidos a
Interacciones que originen un incremento de las concentraciones plasmaticas (ver seccion 4.9).
Flecaimida se metaboliza en gran medida por CYP2D6 y el uso simultineo de medicamentos
que inhiban (por ejemplo antidepresivo, neuroléptico, propanolol, ritonavir, algunos
anfihistaminicos) o induzcan (por ejemplo fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) esta
1soenzima puede aumentar o reducir, respectivamente, las concentraciones plasmaticas de
flecamnida (ver mas abajo)

A causa de una insuficiencia renal, se puede producir un aumento de los miveles plasmaticos de
flecainida, debido a aclaranmento reducido (ver seccion 4.4).

Antes de la admimstracion de flecamnida, se deben corregir tanto la hipopotasenua como la
hiperpotasenua u otros desequilibrios de electrolitos. La hipopotasemia puede ser el resultado

del uso conconutante de diuréticos, corticosteroides o laxantes.

Antihistaminicos: el riesgo de arritmuas ventriculares aumenta con mizolasting v terfenadina
(evitar el uso concomitante).

Antivirales: Rifonavir, lopinavir e indinavir aumentan las conceniraciones plasmaficas
(aumento del riesgo de arritmias ventriculares) (evitar el uso concomitante).

Antidepresivos: Fluoxetina, paroxeting y otros antidepresivos aumentan la concentracion
plasmatica de flecainida; incremento del riesgo de arritmias con los wriciclicos.

Antiepilépticos: Datos linutados en pacientes que reciben inductores conocidos de enzimas
(fenitoina, femobarbital, carbamazepina) indican solo un aumento del 30% de la tasa de
eliminacién de flecainida.

Antipsicoticos: Clozapina — aumento del riesgo de arritmias.

Antimalaricos: La quinina aumenta las concentraciones plasmaticas de flecainida.

Antifingicos: Terbinafina puede aumentar las concentraciones plasmaticas de flecamida como
resultado de su mhibicion de la actividad de CYP2D6.

Diuréticos: Efecto de clase debido a hipopotasemia, que da lugar a cardiotoxicidad.
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Antihistaminicos H2 (para el tratamiento de ulceras gastricas): El antagonista H2 cimetidinag
mhibe el metabolismo de flecainida. En voluntarios sanos que recibieron cimetidina (1 g al dia)
durante 1 semana, el AUC de flecainida aumentd en aproximadamente 30% y la semivida
aumento en aproximadamente 10%.

Productos para dejar de fumar: La administracion conjunta de bupropion (metabolizado por
CYP2D6) con flecainida se debe abordar con precaucion y debe iniciarse con la dosis mas baja
del rango recomendado para la medicacién concomitante. Si se afiade bupropion al régimen
terapéutico de un paciente que estd siendo tratado ya con flecaimda, se debera considerar la
necesidad de reducir la dosificacién de la medicacion original.

Glucosidos cardiacos: Flecainida puede producir un aumento de los niveles plasmaticos de
digoxina en un 15%, lo que no tiene significado clinico para pacientes con niveles plasmaticos
dentro del rango terapéutico. Se recomienda que, en pacientes digitalizados, los niveles
plasmaticos de digoxina se determinen con un minimo de seis horas después de cualquier dosis
de digoxina, tanfo antes como después de la adnunistracion de flecamida.

Anticoagulantes: El fratamiento con flecainida es compatible con el uso de anticoagulantes
orales.

Interaccion con pruebas analiticas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento puede producir alteraciones en los
resultados de pruebas analiticas.

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe evidencia sobre la seguridad del medicamenfo durante el embarazo en humanos. En
conejos blancos de Nueva Zelanda, dosis altas de flecainida provocaron algunas anomalias
fetales, pero estos efectos no se observaron en conejos pigmentados de raza “Dufch Belted” mi
en ratas (ver seccion 5.3). No se ha establecido la importancia de estos hallazgos para el ser
humano. Los datos han demostrado que flecainida atraviesa la placenta hasta el feto en
pacientes que toman flecainida durante el embarazo. Flecainida solo debera utilizarse durante el
embarazo si los beneficios son superiores a los riesgos.

Lactancia

Flecainida se excreta con la leche materna. Las concenfraciones plasmaticas alcanzadas en el
lactante son 5-10 veces mas bajas que las concentraciones terapéuticas del medicamento (ver
secclon 5.2). Aunque el riesgo de sufrir efectos adversos en el lactante es muy bajo, flecainida
solo debera utilizarse durante la lactancia si los beneficios son superiores a los riesgos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Durante el tratamiento pueden aparece mareos y alteraciones visuales, que habran de tenerse en
cuenta en caso de condueir o manejar maquinas peligrosas.

4.8 Reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas de acuerdo con la clasificacion de organos
del sistema v con la frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente (=1/10),
frecuente (=1/100 y <1/10), poco frecuente (=>1/1.000 y <1/100), raras (= 1/10.000 y <1/1.000) y
muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
dispombles).

Trastornos de la sangre y sistema linfitico:
Poco frecuentes: reduccion de los recuentos de glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas
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Trastornos del sistema inmunolagico:
Muy raras: aumento de anticuerpos antinucleares, con y sin inflamacion sistémica

Trastornos psiquiatricos:
Raras: alucinacién, depresion, estado de confusién, ansiedad, amnesia, insomnio

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: mareos, habitualmente transitorios

Raras: parestesia, ataxia, hipoestesia, hiperludrosis, sincope, temblor, rubor, sommolencia,
cefalea, neuropatias periféricas, convulsiones, disquinesia

Trastornos oculares:
Muy frecuentes: alteraciones visuales tales como diplopia y vision borrosa
Muy raras: depositos corneales

Trastornos del oido v del laberinto:
Raras: tinnitus, vértigo

Trastornos cardiovasculares:

Frecuentes: pro-arritmia (con mayor probabilidad en pacientes con cardiopatia estructural).
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispomibles). Pueden
producirse incrementos dosis-dependiente de los intervalos PR v QRS (ver seccion 4.4). Umbral
de estimulacion alterado (ver seccion 4.4).

Poco frecuentes: los pacientes con flutter auricular pueden desarrollar una conduccion AV 1:1
con aumento de la frecuencia cardiaca.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): bloqueo auriculo-
ventricular de segundo grado y bloqueo auriculo-ventricular de tercer grado, paro cardiaco,
bradicardia, insuficiencia cardiaca/insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico,
hipotensién, mfarto de miocardio, palpitaciones, paro sinusal y taquicardia (AT o VT) o
fibrilacién ventricular. Desenmascaramiento de un sindrome de Brugada preexistente.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: disnea

Raras: neumonutis

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispombles): fibrosis
pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor abdomunal, reduccién del apetito,
diarrea, dispepsia, flatulencia.

Trastornos hepatobiliares:

Raras: aumento de enzimas hepdticos, con y sin ictericia

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): disfuncion
hepatica.

Trastornos de la piel v del tejido subcutineo:

Poco frecuentes: dermatitis alérgica, mncludo exantema, alopecia
Raras: urticaria grave

Muy raras: reaccion de fotosensibilidad
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Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: astenia, fatiga, pirexia, edema, malestar

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Anorexia

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
mvita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:

https://www notificaram es

4.9 Sobredosis

La sobredosis de flecainida es una emergencia médica potencialmente amenazante para la vida.
Comeo consecuencia de imnteraccion medicamentosa, pueden producirse también aumento de la
susceptibilidad al medicamento y mveles plasmaticos superiores a los terapéuticos (ver seccion
4.5). No se conoce ningtin antidoto especifico. No se conoce ningtin método para eliminar
rapidamente la flecainida del sistema. La dialisis v la hemoperfusion no son efectivas.

El tratamiento debe ser de soporte y puede mcluir la elinunacion del medicamento no absorbido
desde el tracto gastrointestinal (GI). Las medidas adicionales pueden incluir el uso de agentes
motropicos o estimulantes cardiacos tales como dopamuna, dobutamina o isoproterenol, asi
como ventilacién mecanica y circulacién asistida (por ejemplo, bomba de balén). Se debera
considerar la insercién temporal de un marcapasos transvenoso en caso de bloqueo de la
conduccion. Asumiendo una semuvida plasmatica de aproximadamente 20 horas, puede ser
necesario continuar con estos fratamientos de soporte durante un periodo de tiempo prolongado.
La diuresis forzada con acidificacion de la orina promueve en teoria de excrecion del
medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiarritmicos clase IC, codigo ATC: CO1BC

La flecainida es un farmaco antiarritmico que pertenece al Grupo IC de la clasificacion de
Vaugham Williams. Posee propiedades anestésicas locales y actiia como estabilizador de
membrana, interfiriendo en la corriente rapida de entrada de Na; durante la despolarizacion de
la célula miocardica, sin afectar la duracion del potencial de accion. Deprime la conduccion
tanto a nivel auricular como ventricular, aunque este efecto es mucho mas marcado a nivel del
sistema His-Purkinje. En pacientes portadores de vias accesorias funcionantes produce un
aumento de los periodos refractarios de la via andmala, tanto en sentido anterégrado como
refrogrado, aunque el aumento es mucho mas pronunciado a nivel de la conduccion retrograda.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Por via oral, la absorcion de flecaimda es superior al 90% de la dosis admunistrada. La absorcion
no se modifica por la ingesta de alimentos m1 antiacidos. La flecamida no sufre transformacion
presistémuca (efecto de primer paso). Los miveles plasmaticos pico se obtienen al cabo de 3
horas vy tras la adnumistracion oral de 200 mg, el mivel plasmatico pico alcanzado es de 341
ng/ml. El volumen medio de distribucion es de 8,3 Vkg v la union a proteinas es baja (alrededor
del 40%).
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En pacientes, dosis orales de 200 a 500 mg de flecainida producen concentraciones plasmaticas
dentro del rango terapéutico de 200 — 1000 pg/L.

La administracién infravenosa de 0,5 — 2,0 mg/kg en voluntarios sanos dieron como resultado
concentraciones plasmaticas en el rango de 70 — 340 meg/L.

La vida media plasmatica es de 20 horas (rango 12 a 27 horas) tras dosis orales mulfiples en
pacientes con extrasistoles ventriculares. Los niveles en estado de equilibrio se alcanzan en 3-5
dias, no observandose acumulacion plasmatica del farmaco con el tratamiento cronico.

En voluntarios sanos, aproximadamente el 30% de una dosis oral simple (rango 10 a 50%) se
excreta de forma inalterada por la orina.

Los 2 metabolitos urinarios principales son la meta-o-dealquil-flecainida (activa pero con 1/5 de
potencia) y la meta-o-dealquil-lactam de flecainida (mactiva). El citocromo 2D6 contribuye al
metabolismo de la flecaiuda pero el papel de la actividad polimorfica de la enzima es
insignificante tras la administracién de dosis terapéuticas. La administracién repetida de
flecainida no ha mostrado inducci6n enzimatica mi acumulacion.

La eliminacion plasmatica de flecainida es mucho mas lenta con pH urmario muy alcalino (8 6
mAs).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Una raza de conejos mostrd teratogenicidad y embriotoxicidad con flecainida. Este efecto no se
presentd ni en ofras razas de conejos ni en ratas o ratones. Se observo prolongacion del
embarazo en ratas con dosis de 50 mg/kg. No se han observado efectos sobre la fertilidad. No
hay datos disponibles sobre el embarazo y la lactancia en seres humanos.

Flecainida no suele modificar la frecuencia cardiaca mi la presion arterial. Flecainida ha
demostrado poseer un efecto inotropo negativo moderado, con disminucion de la fraccion de
eyeccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Almdon de maiz pregelatimzado, croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, aceite vegetal
hidrogenado y estearato magnésico.

6.2 Incompatibilidades
El acetato de flecainida precipita en soluciones salinas, pero es compatible con las soluciones
glucosadas habituales.

6.3 Periodo de validez
3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Los comprimidos se acondicionan en plaquetas blister UPVC/PVDC. Envases con 30 y 60
comprinudos de 100 mg.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion <v ofras manipulaciones=>
Ninguna especial.
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
confacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
MEDA Pharma SAU

Av._Castilla, 2

PE. San Fernando

28830 San Fernando de Henares (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
57.532

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
15 de enero de 1988

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Enero 2015

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web
de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
http://www.aemps gob.es/
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1. NOMERE DEL MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 400 mg de dronedarona (como hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprinudo contiene 41,65 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver secci6n 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos blancos, oblongos, grabados con una doble onda en una cara y el codigo «4142» en la
ofra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

MULTAQ esta indicado para el mantenimiento del ritmo sinusal después de una cardioversién
efectiva en pacientes adultos y clinicamente estables con fibrilacion auricular (FA) paroxistica o
persistente. Por su perfil de seguridad (ver secciones 4.3 y 4.4), MULTAQ debe prescribirse sélo
después de que otras opciones alternativas de tratamiento hayan sido consideradas.

MULTAQ no debe administrarse a pacientes con disfuncion sistolica ventricular izquierda ni a
pacientes con episodios anteriores o actuales de insuficiencia cardiaca.

4.2 Posoclogia v forma de administracidn

El tratanuento debe miciarse y monitorizarse solo bajo la supervision de un especialista (ver secc16n
4.4).

El tratamiento con MULTAQ se puede mniciar en pacientes ambulatorios.

El tratamiento con anfiarritmicos de Clase I o III (tales como flecainida, propafenona, quinidina,

disopiranuda, dofetilida, sotalol, amiodarona) debe discontinuarse antes de comenzar con MULTAQ.

La informacién que existe sobre el mejor momento para pasar de amiodarona a MULTAQ es escasa.
Se debe tener en cuenta que amiodarona puede tener una duracién de accion larga después de su
mterrupcion debido a su larga vida media. S1 se prevé este paso, debe hacerse bajo la supervision de
un especialista (ver secciones 4.3 y 5.1).

Posologia
La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia en adultos. Se debe tomar:

¢ un comprimido con el desayuno y
¢ un comprimido con la cena.
No debe tomarse zumo de pomelo junto con MULTAQ (ver seccion 4.5).

S1 se olvida una dosis, los pacientes deben tomar la siguiente dosis en su horario habitual y no deben
doblar la dosis.

Poblacion pedidtrica

X. Anexos
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La seguridad y eficacia de MULTAQ atin no se ha establecido en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada

La eficacia y seguridad de los pacientes de edad avanzada que no tenian otras enfermedades
cardiovasculares fue comparable a la de los pacientes mas jovenes. Se debe tener precaucion en
pacientes = 75 aflos que presenten otras comorbilidades (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.1).. Aunque los
mveles plasmaticos en mujeres de edad avanzada se incrementaron en un estudio farmacocinético
realizado en sujetos sanos, no se consideran necesarios ajustes de dosis (ver secciones 5.1y 5.2).

Insuficiencia hepatica

MULTAQ esta contraindicado en pacientes con msuficiencia hepatica grave, por ausencia de datos
(ver secciones 4.3 v 4.4). No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

MULTAQ esta contraindicado en pacientes con msuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
(CrC1) < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). No se requieren ajustes de dosis en otros pacientes con
msuficiencia renal (ver secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administraccidn
Via oral

Se recomienda tragar el comprimido entero con agua durante una comida. El comprimido no puede
dividirse en dosis iguales.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio actrvo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

. Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado, o bloqueo completo de rama, bloqueo
distal. disfuncién del nodo sinusal, defectos de la conduceidn auricular, o enfermedad del
nodulo sinusal (excepto cuando se utiliza con un marcapasos).

. Bradicardia < 50 latidos por munuto (Ipm).

. FA permanente con una duracion de la FA > 6 meses (o de duracion desconocida) en la que el
médico no considere necesario realizar mas intentos para restaurar el ritmo sinusal.

. Pacientes con mestabilidad hemodinamica.

. Historia de, o que padecen msuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica ventricular izquierda.

. Pacientes con toxicidad hepética y pulmonar relacionada con el uso previo de amiodarona.

. Adnumstracién conjunta con inhibidores potentes del citocromo P 450 (CYP) 3A4 como
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicina, claritromicina, nefazodona y
ritonavir (ver seccidon 4.5).

. Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes como fenotiazinas, cisaprida, bepridil,
antidepresivos triciclicos, terfenadina y ciertos macrdlidos orales (tales como eritronucina),
antiarritmicos de clases Iy III (ver seccion 4.5).

. Intervalo QTc de Bazett = 500 mulisegundos.

. Insuficiencia hepatica grave.
. Insuficiencia renal grave (CrCl) < 30 ml/min).
. Adnunistraccion conjunta con dabigatran.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante la administracion de dronedarona se reconuenda una monitorizacion estrecha y periddica de
la funcidn cardiaca, hepatica y pulmonar (ver a continuacion). Si reaparece la FA se debe considerar la
mterrupeion del tratamuento con dronedarona. El tratanuento con dronedarona debe mterrumpirse en
caso de que el paciente desarrolle alguna de las circunstancias mencionadas en las contraindicaciones
de la seccion 4.3. Es necesaria la monitorizacion de los medicamentos admimstrados conjuntamente
como digoxma vy anticoagulantes.
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Pacientes que desarrollan FA permanente durante el fratanmuento

Un estudio clinico en pacientes con FA permanente (FA de al menos 6 meses de duracion) y factores
de riesgo cardiovasculares fue mterrumpido prematuramente debido a un exceso de mortalidad
cardiovascular, accidente cerebrovascular e msuficiencia cardiaca en pacientes que recibian MULTAQ
(ver seccion 5.1). Se recomienda realizar ECGs regularmente, al menos cada 6 meses. St los pacientes
tratados con MULTAQ desarrollan FA permanente, el tratamiento con MULTAQ debe mterrumpirse.

Pacientes con historia de. o que padecen insuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica ventricular
1zquierda

MULTAQ esta contraindicado en pacientes hemodimnamicamente inestables, con historia de o que
padecen insuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica ventricular izquierda (ver seccion 4.3).

Los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados para detectar sintomas de Insuficiencia Cardiaca
Congestiva. Durante el tratamiento con MULTAQ, se han notificado de forma espontanea
acontecimientos de isuficiencia cardiaca de nueva aparicién o empeoranuento de la misma. Debe
advertirse a los pacientes que consulten con un meédico si desarrollan o sufren signos o sintomas de la
msuficiencia cardiaca, tales como aumento de peso, edema postural, o aumento de la disnea. S1
apareciera wnsuficiencia cardiaca, el tratamiento con MULTAQ debe interrumpirse.

Durante el tratamiento se debe realizar un seguimiento de los pacientes por si desarrollan una
disfuncion sistolica ventricular 1zquierda. Si ésta apareciera el tratamiento con MULTAQ debe
mterrumpirse.

Pacientes con enfermedad arterial coronana.
Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Pacientes de edad avanzada
Se debe tener precaucion en pacientes de edad avanzada> 75 afios con multiples comorbilidades (ver
secciones 4.2y 5.1).

Lesiones hepdticas
Se han notificado lesiones hepatocelulares. incluyendo msuficiencia hepatica aguda potencialmente

mortal, en pacientes tratados con MULTAQ durante la post-comercializacion. Deben realizarse
pruebas de funcion hepatica antes de miciar el fratamiento con dronedarona, después de una semana y
de un mes tras miciar el tratanuento y mensualmente durante 6 meses, a los 9 y 12 meses, y
posteriormente de forma periodica.

Si1 los miveles de ALT (alanina aminotransferasa) estan incrementados = 3 veces el linute normal
superior (LNS), los niveles de ALT deben determinarse de nuevo en un plazo de 48 a 72 horas. Si los
mveles de ALT se confirman como = 3 X LNS, el tratamuiento con dronedarona debe interrumpirse.
Debe realizarse una monitorizacion adecuada y una estrecha vigilancia de los pacientes hasta la
normalizacién de la ALT.

Debe aconsejarse a los pacientes que mformen inmediatamente a su médico sobre cualquier sintoma
de dafio hepético potencial (tales como inicio de dolor abdominal sostenido, anorexia, nauseas,
vomitos, fiebre, malestar en general, fatiga, icteria, orina oscura o prurito).

Control del incremento de creatinina en plasma

Se ha observado un incremento de la creatinina plasmatica (incremento medio 10umol/L) con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en sujetos sanos y pacientes. En la mayoria de los pacientes este
mcremento sucede al comienzo del tratamiento y alcanza la meseta después de 7 dias. Se reconuenda
medir los valores de creatinina en plasma antes y a los 7 dias después del inicio con dronedarona. Si se
observa un incremento de la creatininenua, debe volver a medirse después de otros 7 dias. S1no se
observa otro mecremento de creatinina, este valor debe utilizarse como la nueva referencia del nivel
basal temendo en cuenta que esto es esperable con dronedarona. S1la creatinina sérica continua
aumentando entonces se deben investigar otras causas y considerar la interrupeion del tratamiento.
Un incremento de la creatininenma no debe conducir necesariamente a la interrupcion del tratamiento
con inhibidores de la ECA o Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina IT (ARATI).

Durante la postcomercializacion se han notificado aumentos importantes de la creatinina tras el inicio
de dronedarona. En algunos casos también se notifico aumentos del nitrogeno ureico en sangre
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posiblemente debido a una hipoperfusion secundaria al desarrollo de ICC (azotemia pre-renal). En
estos casos dronedarona se debe interrumpir (ver secciones 4.3 y 4.4). Se reconuenda monitorizar la
funci6n renal periddicamente y considerar mas analiticas s1 fuera necesario.

Desequilibrio electrolitico

Debido a que los farmacos antiarritmicos pueden ser ineficaces o pueden ser arritmogénicos en
pacientes con hipocalienua, cualquier deficiencia de potasio o magnesio debe corregirse antes de
miciar el tratamiento y durante el tratamiento con dronedarona.

Prolongacion QT

La actividad farmacolégica de dronedarona puede mducwr prolongacion moderada del mtervalo QTc
de Bazett (aproximadamente 10 milisegundos) relacionado con una repolarizacién prolongada. Estos
cambios estan ligados al efecto terapéutico de dronedarona y no reflejan toxicidad. Durante el
tratamiento se recomienda monitorizacién, incluyendo un electrocardiograma (ECG). Si el intervalo
QTc de Bazett es > 500 milisegundos dronedarona debe discontinuarse (ver seccion 4.3).

En base a la experiencia clinica, dronedarona tiene un bajo efecto proarritmogénico y en el estudio
ATHENA se ha demostrado un descenso de muerte por arritmia (ver seceién 5.1).

Sin embargo pueden ocurrir efectos proarritmogénicos en situaciones especiales como el uso
conconutante de fairmacos que favorecen arritmias y/o desérdenes electroliticos (ver secciones 4.4 y
4.5).

Trastornos respiratorios. toracicos v mediastinicos

Durante la postcomercializacion se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
mcluyendo newmonitis y fibrosis pulmonar. La aparicion de disnea o tos no productiva puede estar
relacionada con toxicidad pulmonar y los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados clinicamente.
S1 se confirma toxicidad pulmonar debe interrumpirse el fratamiento.

Interacciones (ver seccion 4.5)

Digoxina

La adnunistracién de dronedarona en pacientes que reciben digoxina podria dar lugar a un incremento
en la concentracion plasmatica de digoxina y precipitar los sintomas y signos asociados con la
toxicidad de la digoxina. Las dosis de digoxina deben redueirse a la mitad y se recomienda una
momnitorizacion clinica, bioldgica y del ECG. También es posible un efecto sinérgico entre la
frecuencia cardiaca y la conduceidn auriculo-ventricular.

La admuinistracion conjunta de betabloqueantes o antagonistas del calcio con efecto depresor de los
nodo sinusal y auriculo-ventricular debe realizarse con precaucion. Estos medicamentos deben
miciarse a dosis bajas y el ajuste de dosis solo debe realizarse después de valorar el ECG. En pacientes
en trataniento con antagonistas del calcio o betabloqueantes, al iniciar el fratanuento con dronedarona,
debe realizarse un ECG y ajustar la dosis si fuera necesario.

Anticoagulacion

Los pacientes deben ser anticoagulados de forma correcta de acuerdo a las guias clinicas de FA. El
Cociente Normalizado Internacional (INR) se debe monitorizar estrechamente después de iniciar el
tratanuento con dronedarona en pacientes que toman antagonistas de la vitamna K, segun su ficha
técnica.

No se recomienda el uso de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, fenobarbital,
carbamacepina, fenitoina o hierba de San Juan.

Los inhibidores de la MO podrian disminuir el aclaramiento del metabolito activo de la dronedarona
v deben, por lo tanto, utilizarse con precaucion.

Las estatinas deben utilizarse con precaucion. Se deben considerar dosis menores de micio y de
mantenimiento y se deben monitorizar los signos clinicos de toxicidad muscular en los pacientes.

Se debe advertir a los pacientes para que eviten bebidas con zume de pomelo nuentras tomen
dronedarona.
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Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
msuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dronedarona es metabolizada principalmente por el CYP 3A4 (ver seccidn 5.2). Por lo tanto los
mhibidores e inductores del CYP 3A4 tienen potencial para interaccionar con dronedarona.
Dronedarona es un inhibidor moderado del CYP 3A4, es un inlibidor leve del CYP 2D6 y un
mhibidor potente de glicoproteinas-P (Gp-P). Por lo tanto Dronedarona tiene potencial para
mteraccionar con medicamentos que son sustratos de las glicoproteinas-P, CYP 3A4 o CYP 2D6.
Dronedarona y/o sus metabolitos activos también han demostrado mhibir in vitro el transporte de
proteinas de las familias del Transportador de Aniones Organicos (OAT), Polipétido de Transporte de
Aniones Organicos (OATP) y Transporte de Cationes Organicos (OCT).

Dronedarona no tiene potencial significativo para mhibir el CYP 1A2 CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2C8y CYP 2B6.

También puede esperarse una potencial interaccion farmacodinamica con betabloqueantes,
antagonistas del calcio y digital.

Medicamentos inductores de torsades de pointes

Medicamentos inductores de torsades de pointes como fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepresivos
triciclicos, algunos macrolidos orales (tales como eritromicina), terfenadina y antiarritmicos clases Iy
III. estan contraindicados debido al riesgo potencial de proarritmia (ver seccion 4.3). También se debe
tener precaucion cuando se administra conjuntamente con betabloqueantes o digoxina.

Efectos de otros medicamentos sobre MULTAQ

Inhibidores potentes del CYP 344

Dosis repetidas de ketoconazol 200 mg al dia, aumento 17 veces los niveles de dronedarona. Por lo
tanto, el uso concomitante de ketoconazol junto con otros inhibidores potentes del CYP 3A4 como
itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir, telitromicina, claritromicina, o nefazodona esta
contramndicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores moderados/leves del CYP 344:

Erntfromicina

La eritromicina, un macrolido oral, puede inducir torsades de pointes y, por ello, esta contraindicada
(ver secc16n 4.3). Dosts repefidas de eritromicina (500 mg tres veces al dia durante 10 dias) resultaron
en un aunento en el estado estacionario de 3,8 veces en los niveles de dronedarona.

Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio, diltiazem y verapamilo son substratos y/o inhibidores moderados del CYP
3A4. Ademas debido a sus propiedades enlentecedoras de la frecuencia cardiaca, verapamulo y
diltiazem tienen potencial para interacionar con dronedarona desde un punto de vista
farmacodmamico.

Dosis repetidas de diltiazem (240 mg dos veces al dia), verapanulo (240 mg una vez al dia) y
nifedipino (20 mg dos veces al dia) dio lugar a un incremento de los niveles de dronedarona de 1.7;
1.4y 1.2 veces respectivamente. Los antagonistas del caleio también incrementan sus miveles con
dronedarona (400 mg dos veces al dia) (verapamilo en 1.4 veces y nisoldipino en 1,5 veces). En
estudios clinicos, el 13% de los pacientes recibieron antagonistas del calcio conjuntamente con
dronedarona. No hubo aumento del riesgo de hipotensién, bradicardia e insuficiencia cardiaca.

En resumen y debido a la interaccion farmacocinética y la posible mteraceion farmacodinamica, los
antagonistas del calcio con efecto depresor del nodulo sinusal y auriculo-ventricular como verapamilo
y diltiazem deben utilizarse con precaucion cuando se asocian con dronedarona. Estos medicamentos
deben iniciarse a dosis bajas y el ajuste de dosis solo debe realizarse después de valorar el ECG. En
pacientes en tratamiento con antagonistas del calcio al inicio del tratamiento con dronedarona, debe
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realizarse un ECG v la dosis de los antagonistas del calcio debe ajustarse s1 fuera necesario (ver
seccion 4.4).

Orros inhibidores moderados/débiles del CYP 344
Otros inhibidores moderados del CYP3 A4 también es probable que incrementen los mveles de
dronedarona.

Inductores del CYP 344

Rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuye los niveles de dronedarona en un 80% sin cambios
importantes en los niveles de su metabolito activo. Por lo tanto, la administracién conjunta de
rifampicina con otros inductores potentes del CYP 3A4 como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina,
hierba de San Juan no esta recomendada por disminuir los niveles de dronedarona.

Inhibidores de la MAO
En un estudio in vifre la MAO contribuyo al metabolismo del metabolito activo de dronedarona. Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion (ver secciones 4.4 y 5.2).

Efecto de MULTAQ sobre otros medicamentos

Interaccion con medicamentos que son metabolizados por el CYP 344

. Estatinas

Dronedarona puede aumentar los niveles de estatinas que son sustratos del CYP 3A4 y/o sustratos de
Gp-P. Dronedarona (400 mg dos veces al dia) incremento los mveles de simvastatina y simvastatina
acida 4 v 2 veces respectivamente. Es predecible que dronedarona también pueda incrementar el mivel
de lovastatina dentro del nusmo rango que la simvastatina acida. Hubo una inferaccion débil entre
dronedarona y atorvastatina (que resultd en un aumento medio de 1,7 veces en los miveles de
atorvastatina). Hubo una mteraccion débil entre dronedarona y estatinas transportadas por OATP, tales
como rosuvastatina (que resulto en aumento medio de 1.4 veces en los niveles de rosuvastatina). En
ensayos clinicos no hubo evidencia de problemas de seguridad cuando dronedarona se adnumstrod
conjuntamente con estatinas metabolizadas por el CYP 3A4. Sin embargo de forma espontanea se han
notificado casos de rabdomiolisis cuando se administra en combinacién con una estatina (en particular
simvastatina), por lo tanto el uso concomitante con estatinas debe realizarse con precaucion.

Se deben considerar dosis menores de 1nicio y mantemimiento de estatinas siguiendo las
recomendaciones incluidas en la ficha técnica (FT) de las estatinas v monitorizar los signos clinicos de
toxicidad muscular en los pacientes (ver seccion 4.4).

. Antagonistas del Calcio
La interacion entre dronedarona y antagonistas del calcio esta descrita anteriormente (ver seccion 4.4).

. Inmunosupresores

Dronedarona podria aumentar las concentraciones plasmaticas de inmunosupresores (tacrolimus,
sirolimus, everolimus y ciclosporina). Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas y
ajustar a la dosis adecuada en caso de administraccion conjunta con dronedarona.

. Anticonceptivos orales
No se observaron descensos de etinilestradiol y levonorgestrel en sujetos sanos que recibieron
dronedarona (800 mg dos veces al dia) conjuntamente con anticonceptivos orales.

Interaccion con medicamentos que son metabolizados por el CYP 2Da. betablogueantes y
antidepresivos

. Betabloqueantes

El tratamiento con sotalol se debe interrumpir antes de comenzar el tratanuento con MULTAQ (ver
secciones 4.2 y 4.3). Los betabloqueantes que se metabolizan en el CYP 2D6 pueden incrementar sus
niveles por dronedarona. Asimismo los betabloqueantes tienen potencial para interacionar con
dronedarona desde un punto de vista farmacodinamico. Dronedarona 800 mg al dia incremento los
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nieveles de metoprolol 1,6 veces v los niveles de propanolol 1,3 veces (es decir muy por debajo de las
diferencias en 6 veces observadas entre metabolizadores lentos y rapidos del CYP 2D6). En estudios
clinicos, se observé bradicardia con mayor frecuencia cuando dronedarona se administro en
combinacion con betabloqueantes.

Debido a la interacci6n farmacocinética y la posible mteraccion farmacodinamica, los betabloqueantes
deben utilizarse con precaucion junto con dronedarona. Estos medicamentos deben iniciarse a dosis
bajas y el ajuste de dosis solo debe realizarse después de valorar el ECG. En pacientes en tratamiento
con betabloqueantes debe realizarse un ECG al inicio del tratamiento con dronedarona y ajustar la
dosis s1 fuera necesario (ver seccidn 4. 4).

. Antidepresivos
Como dronedarona es un mnhibidor débil del CYP 2D6 en humanos. se prevee tener una imnteraccion
limitada con medicamentos antidepresivos metabolizados por el CYP 2D6.

Interaccion con sustrato Gp-P

. Digoxina

Dronedarona (400 mg dos veces al dia) incrementa los niveles de digoxina 2.5 veces por inhibicion del
trasportador Gp-P. Ademas, digital tiene la posibilidad de interaccionar con dronedarona desde el
punto de vista farmacodinanuco. Es posible un efecto sinérgico sobre la frecuencia cardiaca y sobre la
conduccion auriculo-ventricular. En estudios clinicos, cuando se administro dronedarona junto con
digital se observaron niveles elevados de digital y/o trastornos gastrointestinales que indican toxicidad
por digital.

La dosis de digoxina debe reducirse aproximadamente un 50%, deben momnitorizarse estrechamente los
niveles de digoxina y se recomienda monitorizacion clinica y del ECG.

. Dabigatran

Cuando se administra conjuntamente dabigatran etexilato 150 mg una vez al dia con dronedarona 400
mg dos veces al dia, el AUCO0-24 vy Cpa. de dabigatran se merementan un 100% y un 70%
respectivamente. No se dispone de datos clinicos sobre la administracidn conjunta de estos
medicamentos en pacientes con FA. La adnunistracion conjunta esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Interaccion con warfarina y losartan (sustrairos CYP 2C9)

. Warfarina v otros antagonistas de la vitanuna k

Dronedarona (600 mg dos veces al dia) incremento en 1.2 veces la S-warfarina sin cambios en la R-
warfarina y solo un mcremento de 1,07 en el Cociente Normalizado Internacional (INR).Sin embargo,
se notificaron elevaciones clinicamente significativas delINR. (= 5) normalmente una semana después
de mniciar fratamiento con dronedarona, en pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales.
Consecuentemente el INR se debe monitorizar estrechamente después de iniciar el tratamiento con
dronedarona en pacientes que toman antagonistas de la vitamina K. segtin su ficha técnica.

. Losartan y otros ARATI (Antagonistas de los receptores de la Angiotensina IT)
No se observo interaccion entre dronedarona y losartan y no se espera mferaccion entre dronedarona y
otros ARATL

Interaccion con teofilina (sustrato CYP 142)
Dronedarona 400 mg dos veces al dia no incrementa el estado estacionario de los niveles de teofilina.

Interaccion con metformina (sustrato OCTI and OCTZ)}
No se observo ninguna interaccion entre dronedarona vy metformina, un sustrato de OCT1 y OCT2.

Interaccion con omeprazol (sustrato CYP 2C19)
Dronedarona no afecta la farmacocinética de omeprazol, un sustrato del CYP 2C19.

Interaccion con clopidogrel
Dronedarona no afecta la farmacocinética de clopidogrel o de su metabolito activo.

X. Anexos

203



X. Anexos

Ofra informacion
Pantoprazol (40 mg una vez al dia), un medicamento que mcrementa en pH gastrico sin efecto alguno
sobre el citocromo P450, no interacciona significativamente con la farmacocinética de dronedarona.

Zumo de pomelo (inhibidor del CYP 3A4)

Dosis repetidas de 300 ml de zumo de pomelo tres veces al dia, dieron lugar a un meremento de tres
veces los mveles de dronedarona. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que eviten las bebidas
con zumo de pomelo mientras estén tomando dronedarona (ver seccion 4.4).

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil v Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de dronedarona en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en ammales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar MULTAQ durante el embarazo , ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si1 dronedarona y sus metabolitos activos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que dronedarona y sus metabolitos
se excretan en la leche. No se puede excluir riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o mterrumpir el tratamiento con MULTAQ tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratanuento para la madre.

Fertilidad
Dronedarona no ha mostrado alterar la fertilidad en estudios realizados en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas

La mfluencia de MULTAQ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
msignificante. Sin embargo, la capacidad para conducir y ufilizar maquinas se puede ver afectada por
reacciones adversas como fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La valoracién de factores intrinsecos como sexo o edad en la incidencia de cualquier reaccién adversa
durante el fratamiento, mostro interacciones para el género femenino, tanto por la incidencia de
cualquier reaccién adversa como por reacciones adversas graves.

En estudios clinicos, la inferrupei6n temprana debido a reacciones adversas ocurrio en el 11,8 % de los
pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% en el grupo placebo. Las razones mas frecuentes para
la interrupeion del tratamiento con MULTAQ fueron trastornos gastrointestinales (3,2% de los
pacientes frente al 1,8% en el grupo placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con dronedarona 400 mg dos veces al dia en los 5
estudios fueron diarrea, nauseas y vonutos, fatiga y astenia.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al dia en pacientes con fibrilaci6n auricular
(FA) o flutter auricular (FLA) se basa en 5 estudios controlados con placebo. Un total de 6.285
pacientes fueron aleatorizados (3.282 pacientes recibieron dronedarona 400 mg dos veces al dia y
2.875 recibieron placebo).

El seguimiendo medio de los estudios fue de 13 meses. En el estudio ATHENA, el seguimiento
maximo fue de 30 meses. Algunas reacciones adversas también se identificaron durante los estudios
postcomercializacion.

Las reacciones adversas se presentan segun el sistema de clasificacion de 6rganos.
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Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco

frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (>>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) Dentro de cada frecuencia las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de (= 1/10) (=1/100a (= 1/1.000 a (=1/10.000 a
Grganos <1/10) <1/100) <1/1.000)
Trastornos del Reacciones
sistema anafilacticas
inmunolagico mcluyendo
angioedema
Trastornos de Disgeusia Ageusia
sistema nervioso
Trastornos Insuficiencia Bradicardia (ver
cardiacos cardiaca secciones 43y
congestiva (ver a | 4.4)
continuacion)
Trastornos Vasculitis
vasculares incluyendo
vasculitis
leucocitoclastica
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y mtersticial
mediastinicos mecluyendo
neumonttis y
fibrosis
pulmonar (ver a
continuacion)
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Vomitos
Nauseas
Dolor abdominal
Dispepsia
Trastornos Pruebas de Lesiones
hepatobiliares funcion hepatica hepatocelulares,
anomalas mcluyendo
msuficiencia
hepatica aguda
potencialmente
mortal (ver
seccion 4 4)
Trastornos de la Rash Eritemas
piel ¥ del tejido (incluyendo (incluyendo
subcutaneo generalizado, eritema y rash
macular, eritematoso)
maculo-papular) | Eczema
Prurito Reaccion de
fotosensibilidad
Dermatitis
alérgica
Dermatitis
Trastornos Fatiga
generales v Astenia
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alteraciones en el

lugar de la

administracion

Exploraciones Aumento de

complementarias | creatinina en
sangre®
Prolongacion del
QTc Bazett *

* =10 % cinco dias después del micio del fratanuento (ver seccion 4.4)
# > 450 mseg en hombres > 470 mseg en mujeres (ver seccién 4.4)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En 5 estudios controlados con placebo, la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sucedio en el grupo
dronedarona con porcentajes comparables al placebo (muy frecuente, 11,2% frente a 10,9%). Este
porcentaje debe considerarse en el contexto de la incidencia subyacente elevada de ICC en pacientes
con FA. También se han notificado casos de ICC durante la experiencia post-comercializacion
(frecuencia no conocida) (ver seccion 4 4).

En 5 estudios controlados con placebo, el 0,6% de los pacientes del grupo de dronedarona presentaron
acontecinientos pulmonares en comparacion con el 0,8% de los pacientes que recibieron placebo.
Durante la postcomercializacion se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
mncluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar (frecuencia no conocida). Un ntimero de pacientes habia
sido tratado previamente con amiodarona (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento fras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanifarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacién incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Se desconoce si dronedarona y/o sus metabolitos puede eliminarse mediante dialisis (hemodialisis,
dialisis peritoneal o hemofiltracién).

No existe antidoto especifico. En el caso de sobredosis, el tratanuento debe ser de soporte y dirigido a
alrviar los sintomas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: terapia cardiaca, antiarritmico de clase ITI, codigo ATC: CO1BDO07

Mecanismo de accion

En animales, dronedarona previene la fibrilacion auricular o restablece el ritmo sinusal normal
dependiendo del modelo utilizado. En varios modelos animales también previene la taquicardia
ventricular y la fibrilacion ventricular. Lo mas probable es que estos efectos resulten de sus
propiedades electrofisiologicas que pertenecen a las cuatro clases de Vaughan-Williams. Dronedarona
es un bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de potasio (incluyendo IK (Ach), IKur, IKr, IKs)
¥ que por lo tanto prolonga el potencial de accion cardiaca y los periodos refractarios (Clase IIT).
También mhibe las corrientes de sodio (Clase Ib) y las corrientes de calcio (Clase IV). Y antagomiza
de forma no competitiva las actividades adrenérgicas (Clase IT).
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Propredades farmacodmanuieas

En modelos animales, dronedarona reduce la frecuencia cardiaca. Prolonga la longitud del ciclo de
Wenckebach y los intervalos AH-, PQ-, QT-; sin mngin efecto marcado o un meremento débil en los
mtervalos QTc-, vy sin ningun cambio en los intervalos HV- y QRS-. Aumenta los periodos efectivos
refractarios (PER) de la auricula, del nodulo auriculo ventricular, y prolonga ligeramente el PER
ventricular con un grado minimo de dependencia de frecuencia invertida.

Dronedarona disminuye la presion arterial sanguinea y la contractilidad del miocardio (dP/dt max) sin
ninglin cambio en la fraccion de eyeccion ventricular 1zquierda y reduce el consumo muocardico de
oxigeno.

Dronedarona tiene propiedades vasodilatadoras en arterias coronarias (relacionadas con la actrvacion
de la via del 6xudo nitrico) y en arterias periféricas.

Dronedarona presenta efectos antiadrenérgicos indirectos y antagonismo parcial a la estimulacién
adrenérgica. Reduce la respuesta alfa-adrenérgica de la presion arterial a la epinefrina y las respuestas
beta 1 y beta 2 al 1soproterenol.

Eficacia clinica v seguridad
Reduccion del riesgo de hospitalizacion relacionada con FA

En el estudio ATHENA estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, controlado
con placebo, se demostro la eficacia de dronedarona en la reduccion del riesgo de hospitalizacion
relacionada con FA en pacientes con FA o con antecedentes de FA y factores de riesgo adicionales.
Los pacientes debian tener al menos un factor de nesgo (incluyendo edad, hipertension, diabetes,
accidente cerebrovascular previo, diametro de la auricula 1zquierda > 50 mm o FEVI (fraccion de
eyeccidn ventricular izquierda) < 0,40) junto con FA/FLA v ritmo sinusal ambos documentados en los
ultimos 6 meses. No se incluyeron pacientes que habian recibido amiodarona durante las 4 semanas
previas a la aleatorizacion. Los pacientes podian estar en FA/FLA o en ritmo sinusal después de una
cardioversion espontanea o después de cualquier procedimuento.

Se aleatorizaron y trataron cuatro nul seis cientos vemte y ocho (4.628) pacientes hasta un maximo de
30 meses (mediana del seguumiento: 22 meses) con dronedarona 400 mg dos veces al dia (2.301
pacientes) o placebo (2 327 pacientes), ademas del tratamiento convencional que incluia
betabloqueantes (71%), inhibidores de la ECA o ARATIs (69%), digitalicos (14%), antagonistas del
calcio (14%), estatinas (39%), anticoagulantes orales (60%), tratamiento antiagregante cronico (6%)
y/o diuréticos (54%).

La variable principal del estudio fue el tiempo hasta la primera hospitalizacion por razones
cardiovasculares o nerte por cualquier causa.

El intervalo de edad de los pacientes fue de 23 a 97 aflos y el 42% estaban por encima de 75 afios. El
cuarenta y siete por ciento (47%) de los pacientes eran mujeres y la mayoria eran caucasicos (89%).

La mayoria tenia lipertension (86%) y cardiopatia estructural (60%) (incluyendo enfermedad arterial
coronaria: 30%; insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): 30%; FEVI < 45%: 12%).
El veinte y cinco por ciento (25%) tenia FA al inicio del estudio.

Dronedarona redujo la incidencia de hospitalizacién cardiovascular o muerte por cualquier causa en un
24 2% comparado con placebo (p < 0,0001).

La reduccion en la hospitalizacion cardiovascular o muerte por cualquier causa file consistente en
todos los subgrupos, con independencia de las caracteristicas o medicamentos basales (inhibidores de
la ECA o ARATI; betabloqueantes, digitalicos, estatinas, antagonistas del calcio y diuréticos) (ver

figura 1).
Figura 1 — El niesgo relativo (dronedarona 400 mg dos veces al dia frente a placebo) estimado con un

mtervalo de confianza del 95% segiin las caracteristicas basales seleccionados — prumera
hospitalizacién cardiovascular o muerte por cualquier causa.
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Caracteristica: N RR [95% IC] @ p®
Edad (afios)

=63 873 0.89[0.71:1.11] -
(65-73) 1.830 0.71 [0.60:0.83] -

275 1925 0.73 [0.65;0.87] 027 -
Sexo

Hombre 2459 0.74 [0.64:0.85] -
Mujer 2169 0.77[0.67:0.89] 0.65 ha
Presencia de FA/FLA
5i 11535 0.74[0.61:0.91] -
No 3.473 0.76 [0.68;0.85] 085 -
Cardiopatia Estructural
5i 2732 0.76 [0.67:0.85] -
No 1.853 0.77[0.65;0.82] 085 -
FEVI = 35% o NYHA 2 clase I
5i 1417 0.74[0.63:0.87] -
No 3.146 0.77[0.68:0.87] 071 -
FEVI (%)
=33 179 0.68 [0.44:1.03] —
235 4365 0.76 [0.69:0.84] 038 -
Betabloqueantes
5i 3.269 0.78 [0.69:0.87] -
No 1.359 0.71[0.58:0.86] 041 ——
IECAs 0 ARAIL
5i 3.216 0.74[0.66:0.83] -
No 1412 0.79 [0.66:0.93 0.59 -
Digitilicos
51 620 0.76 [0.59:0.98] —
No 3.999 0.76 [0.68;0.84] 0.96 -
Antagonistas del caleio (c)
5i 638 0.63 [0.48:0.82] ——
No 3.990 0.78 [0.70:0.87] 0.15 -
01 10 10.0

Dronedarona mejor  Placebo mejor

a Determinado por el modelo de regresion de Cox

b Valor de P de la interaccion entre las caracteristicas de los valores basales v el tratamiento segiin modelo de regresion de
Cox

¢ Antagonistas del calcio con efectos reductores en la frecuencia cardiaca limitados al diltiazem, verapamilo v bepridilo

Se obtuvieron resultados similares en la incidencia de hospitalizacion cardiovascular con una
reduccion del riesgo del 25,5% (p < 0,0001).

Durante el curso del estudio, el numero de muertes por cualquier causa fue comparable entre los
grupos dronedarona (116/2.301) y placebo (139/2.327).

Mantenimiento del rirmo sinusal

En los estudios EURIDIS v ADONIS, un total de 1.237 pacientes con un episodio previo de FA o FLA
fueron aleatorizados de forma ambulatoria a recibir tratamiento con dronedarona 400 mg dos veces al
dia (1=828) o placebo (1=409) ademas de los tratamientos convencionales (incluyendo
anficoagulantes orales, betabloqueantes, mnhibidores de la ECA o ARATI, agentes antiagregantes
cronicos, diuréticos, estatinas, digitalicos, y antagonistas del caleio). Los pacientes fuvieron al menos
un episodio FA/FLA documentado por ECG durante los 3 ultimos meses, estuvieron en ritmo smusal
durante al menos una hora y fueron seguidos durante 12 meses. En los pacientes previamente tratados
con anuodarona, se realizo un ECG después de aproximadamente 4 horas de la primera adnumistracion
para verificar su buena tolerabilidad. Se tuvieron que retirar otros medicamentos antiarritmicos con al
menos 5 senuvidas plasmaticas antes de la primera administracion.

El intervalo de edad de los pacientes vario de 20 a 88 afios, siendo la mayoria pacientes caucasicos
(97%), hombres (69%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension (56,8%) y cardiopatia
estructural (41,5%) mncluyendo enfermedad coronaria cardiaca (21,8%).

Tanto en el analisis conjunto de los estudios EURIDIS y ADONIS, como en los ensayos individuales,
dronedarona retrasoé sistematicamente el tiempo hasta la primera recurrencia de FA/FLA (variable
principal). Comparado con el placebo, dronedarona disminuyd el riesgo de la primera recurrencia de

13

208



X. Anexos

FA/FLA durante el periodo de estudio de 12 meses alrededor de un 25% (p=0,00007). La mediana del
tiempo desde la aleatorizac16n hasta la primera recurrencia de FA/FLA en el grupo dronedarona fue de
116 dias, es decir 2,2 veces mas largo que en el grupo placebo (53 dias).

El estudio DIONYSOS comparo la eficacia y seguridad de dronedarona (400 mg dos veces al dia)
frente a amiodarona (600 mg al dia durante 28 dias, y luego 200 mg al dia) durante 6 meses. Se
aleatorizaron un total de 504 pacientes con FA documentada, 249 recibieron dronedarona y 255
recibieron amiodarona. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 28 y 90 afios, el 49% de ellos
eran mayores de 65 afios. La incidencia de la variable principal de eficacia defimda como primera
recurrencia de FA o discontmuacion prematura del medicamento en estudio por intolerancia o falta de
eficacia a los 12 meses fue del 75% en el grupo dronedarona y del 59% en el grupo amodarona (tasa
de riesgo=1,59, log-rank valor-p <0,0001). La recurrencia de FA fue de 63,5% frente al 42%,
respectivamente. Las recurrencias de FA (incluyendo la ausencia de conversion) fueron mas
frecuentes en el grupo dronedarona, mientras que las discontinuaciones prematuras del medicamento
en estudio debido a intolerancia fueron mas frecuentes en el grupo amiodarona. La mncidencia de la
principal varable de seguridad definida como la aparicién de acontecimientos especificos en tiroides,
higado, pulmon, neurologicos, piel, ojos o gastrointestinales o discontinuaci6n prematura del
medicamento en estudio después de cualquier efecto adverso se redujo aproximadamente un 20% en el
grupo dronedarona comparado con el grupo anmiodarona (p=0,129). Esta reduccion fue debida a la
ocurrencia significativamente menor de acontecimientos en tiroides o neurolégicos y por una
tendencia de menos acontecunientos en piel u ojos, y menos discontinuaciones prematuras del
medicamento en estudio en comparacion con el grupo amiodarona.

Se observaron mas acontecinuentos adversos gastrointestinales, principalmente diarrea, en el grupo
dronedarona (12,9% frente a 5,1%).

Pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo dentro del mes
previo, o que fueron hospiralizados por insuficiencia cardiaca durante el mes previo.

El estudio ANDROMEDA se llevé a cabo en 627 pacientes con disfuncién ventricular izquierda,
hospitalizados por insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o empeoramiento de la misma y que
habian presentado al menos un episodio de dificultad respiratoria en sifuacion de mimimo esfuerzo o
en reposo (clase funcional T o IV de NYHA) o disnea paroxistica nocturna durante el mes previo a la
admisién. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 27 y 96 afios, el 68% de ellos eran mayores
de 65 afios.

El estudio se interrumpi6 prematuramente debido a que se observé un balance desfavorable de muertes
en el grupo dronedarona [n = 25 frente a 12 (placebo), p=0,027] (ver seccion 4.3 y 4.4).

Pacientes con Fibrilacion Auricular Permanente

El estudio PALLAS fue un estudio aleatorizado controlado con placebo en el que se investigaban los
beneficios clinicos de dronedarona 400 mg dos veces al dia, afiadido a un tratamiento estandar en
pacientes con fibrilacidn auricular permanente y con factores de riesgo asociados (msuficiencia
cardiaca congestiva ~ 69%, enfermedad coronaria ~ 41%, antecedentes de accidente cerebrovascular o
ATT ~ 27%, FEVI < 40% ~ 20,7%, y pacientes = 75 afios con hipertension v diabetes ~ 18%). El
estudio se discontinuod prematuramente, después de aleatorizar 3.149 pacientes (placebo = 1.577;
dronedarona = 1.572), debido a un aumento significativo en la insuficiencia cardiaca (placebo = 33;
dronedarona = 80; HR = 2,49 (1,66-3,74)], accidente cerebrovascular [placebo = 8; dronedarona =17
HE =214 (0,92-4,96)] v en la mortalidad cardiovascular [placebo = 6; dronedarona = 15; HR = 2,53
(0,98-6,53)] (ver secciones 4.3 y 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la adnunistracién oral, en condiciones de alimentaci6n, dronedarona se absorbe bien (al
menos un 70%). Sin embargo debido al efecto de primer paso metabolico presistémuico, la
biodispombilidad absoluta de dronedarona (junto con la conuda) es de un 15%. La mgesta
concomutante con alimentos mcrementa la biodisponibilidad de dronedarona de 2 a 4 veces de media.
Después de la administracion oral en condiciones de alimentacidn el pico de concentraciones
plasmaticas de dronedarona y del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan
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en 3-6 horas. Después de administraciones repetidas de 400 mg dos veces al dia, se alcanza el estado
estacionario en 4-8 dias de tratamiento y la tasa de acumulacién media fluctiia entre 2.6 v 4,5. La
media del estado estacionario de la Cmax de dronedarona es de 84-147 ng/ml y la exposicion del
principal metabolito N-debutilo es sinular al del compuesto original. La farmacocinética tanto de la
dronedarona como de su metabolito N-debutilo se desvian 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 Cmax y AUC.

Distribucidn

La unién plasmatica a proteinas de dronedarona in vifro y de su metabolito N-debutilo es de 99.7% y
98.5% respectivamente y no es safurable. Ambos compuestos se unen a la albtiimina principalmente.
Después de la administracidn intravenosa (IV) el volumen de distribucion y el estado estacionario
(Vss) variaron de 1.200a 1400 L.

Biotransformacién

Dronedarona se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP 3A4 (ver seccion 4.5). La
principal via metabolica mcluye la N-debutilacion para formar el prineipal metabolito activo seguida
de oxidacién, desaminacion oxidativa para formar el metabolito acido propanoico inactivo, seguida de
oxidacidn, y oxidacién directa. Las monoamino oxidasas contribuyen parcialmente al metabolismo del
metabolito activo de la dronedarona (ver seccion 4.5).

El metabolifo N-debutilo muestra actrvidad farmacodmamica pero es de 3 a 10 veces menos potente
que dronedarona. Este metabolito contribuye a la actividad farmacol6gica de dronedarona en
humanos.

Eliminacién

Después de la administracidn 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 adnmuinistracion intravenosa de dronedarona el
aclaramiento plasmatico varia entre 130-150 L/h. La semuvida de elinmnacién ferminal es de
aproximadamente 25-30 horas v 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 discontmuar el tratamiento con 400 mg dos veces al dia.

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 mfluyen en la farmacocinética de dronedarona. Cada uno de estos
factores tiene una influencia limitada en 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 mas altas comparadas con hombres.

Pacientes de edad avanzada

Del nfunero total de sujetos en estudios clinicos con dronedarona, el 73% tenia 65 afios o mas y el
34% 75 afios o mas. En pacientes de 65 afios o mayores, los niveles de dronedarona son un 23% mas
altas en comparacion con pacientes por debajo de 65 afios.

Insuficiencia hepdtica

En sujetos con nsuficiencia hepatica moderada, los niveles de dronedarona no ligada aumentan 2
wveces. La del metabolito activo disminuye alrededor de un 47% (ver seccion 4.2).

No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica grave en la farmacocinética de dronedarona
(ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

No se ha evaluado en ningiin estudio especifico el efecto de la insuficiencia renal en las
farmacocinéticas de dronedarona. No se espera que la insuficiencia renal modifique las
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farmacocinéticas de dronedarona porque ningiin compuesto inalterado se excretd en orina y solo el 6%
aproximadamente de la dosis se excretd en orina en forma de metabolitos (ver seccidn 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Dronedarona no tiene ningtin efecto genotoéxico, basado en la prueba de micronticleo in vive en ratones
v en cuatro pruebas in vitro.

En estudios carcinogenéticos realizados durante 2 afios con administracion oral, la dosis mas alta de
dronedarona administrada durante 24 meses fue de 70 mg/kg/dia en ratas y 300 mg/kg/dia en ratones.
Se observé un aumento en la incidencia de fumores de glandula mamaria en raton hembra, sarcomas
histiocisticos en raton y hemangiomas a nivel del nddulo linfatico mesentérico en ratas, todos ellos
solo a las dosis mas altas examinadas (que se corresponden con una exposicidn de 5 a 10 veces la
dosis terapéutica humana). Los hemangiomas no fueron cambios precancerosos y no se transformaron
en hemangiosarcomas malignos ni en animales ni en el hombre. Ninguna de estas observaciones se
considerd como relevante en humanos.

En estudios de foxicidad cronica se observd fosfolipidosis de cardeter leve y reversible (acumulacion
de macréfagos espumosos) en nédulos linfaticos mesentéricos principalmente en rata. Este efecto se
considera especifico para estas especies y no es relevante en humanos.

A dosis altas dronedarona causé marcados efectos en el desarrollo embrio-fetal en ratas, tales como

aumento en las pérdidas post-implantacion, pesos bajos fetales y de la placenta, y malformaciones
externas, viscerales y esqueléficas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Niicleo del comprimido:
hipromelosa (E464),

almidon de maiz,

crospovidona (E1202),
poloxamero 407,

lactosa monohidrato,

silice anhidra coloidal,
estearato de magnesio (E572).
Recubrimiento del comprimido:
hipromelosa (E464),

macrogol 6000,

dioxado de titanmio (E171),

cera carnauba (E903).

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
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. Blister opacos de PVC/Aluminio en envases de 20, 50 y 60 comprimidos recubiertos con
pelicula.
. Blister unidosis, perforados, opacos de PVC/Aluminio en envases de 100 x 1 comprimidos

recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Francia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/591/001 — Envases de 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/002 — Envases de 50 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/003 — Envases de 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/004 — Envases de 100 x 1 comprimmdos recubiertos con pelicula

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de noviembre de 2009
Fecha de la ultima revalidacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La mformacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www. ema_europa.ew/
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Anexo 3. Comunicaciones a Congresos
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A fecha de finalizacién del presente estudio, se han presentado las siguientes

comunicaciones a congresos nacionales y regionales derivadas del mismo:

v Comparacion de eficacia de flecainida y dronedarona como
terapia para mantenimiento de ritmo sinusal en pacientes con fibrilacién
auricular. Sanchez-Soriano RM, Chamorro Cl, Raso R, Ferrero MJ, Ruiz-Nodar
JM, Lozano MT, Albero JV, Marco E, Sogorb F, Grau G. XXI Congreso de la

Sociedad Valenciana de Cardiologia. Castellén. 15-16 de mayo de 2014.

v Comparacién de seguridad de flecainida y dronedarona como
terapia para mantenimiento de ritmo sinusal en pacientes con arritmias
auriculares. Sanchez-Soriano RM, Chamorro Cl, Ferrero MJ, Raso R, Ruiz-
Nodar JM, Lozano MT, Marco E, Albero JV, Sogorb F, Grau G. XXI Congreso de

la Sociedad Valenciana de Cardiologia Castellon. 15y 16 de mayo de 2014.

v' Comparacién de eficacia y seguridad de flecainida y dronedarona
en el tratamiento de arritmias auriculares. Ruth Maria Sanchez Sorianol,
Carlos Israel Chamorro Fernandezl, Maria José Ferrero Silvestrel, Rafael
Raso Rasol, Juan Miguel Ruiz Nodar2, M. Teresa Lozano Palencia2, Francisco
Sogorb Garri2 y Guillermo Grau Jornetl ;1Seccion de Cardiologia del Hospital
Virgen de los Lirios, Alcoy (Alicante);2Servicio de Cardiologia del Hospital
General Universitario de Alicante. Congreso de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia 2014, Santiago de Compostela, 31 de Octubre -1 de noviembre
2014.
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