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NOTA DE SEGURIDAD POR EL USO DE DRONEDARONA

Santiago, 05 de Octubre de 2011

INFORMACION DE SEGURIDAD DE DRONEDARONA

El uso de dronedarona (Multaqg®) se ha asociado a un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares severos y a un aumento del riesgo de muerte,
ademas de algunos efectos hepatotéxicos graves

Dronedarona, registrada en el pais como MULTAQ®, comprimidos recubiertos de
400 mg, esta indicada “en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o persistente
o flutter auricular, con un episodio reciente de fibrilacién o flutter auricular y asociado
con factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo, edad =70 afios; hipertension
arterial, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular previo, diametro auricular
izquierdo mayor o igual a 50 mm o fraccidén de eyecciéon ventricular izquierda <40%),
que estén en ritmo sinusal o en ritmo sinusal después de la cardioversion, para reducir
el riesgo de hospitalizacion por causa cardiovascular.”

El 21 de Julio de 2011, la Food and Drug Administration (FDA) comunicé a los
profesionales de la salud, que se encontraba en revision de los datos de un estudio
clinico realizado con el medicamento antiarritmico Multag (dronedarona) en pacientes
con fibrilacién auricular permanente. Este estudio fue detenido al encontrarse que
hubo un aumento importante, tanto en la tasa de muerte como en la de accidente
vascular encefdlico y hospitalizacion por falla cardiaca, en pacientes que recibian
Multaq, al ser comparados con placebo. En enero del afio en curso, la FDA habia
emitido un comunicado sobre casos de hepatotoxicidad severos y raros asociados al
uso de dronedarona.

El mismo mes, la Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de los Productos de la Salud
(AFSSAPS), dio a conocer que la empresa Sanofi habia interrumpido el estudio clinico
PALLAS fase IlIl (Multag® vs. placebo) en pacientes con fibrilacion auricular
permanente, decision que se debié a la observacion de un aumento de accidentes
cardiovasculares en el grupo de pacientes tratados con dronedarona, al compararlos
con los tratados con placebo.

Por su parte, el mismo mes, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informé también acerca de la interrupcion de este estudio,



especificando que el comité de seguimiento de datos del mismo, concluyd que existia
un exceso de casos de diferentes acontecimientos cardiovasculares en el grupo con
dronedarona respecto al grupo placebo, en las dos variables principales combinadas de
evaluacion del estudio, (muerte de origen cardiovascular/ infarto de miocardio/ ictus/
embolia; muerte/ hospitalizacion no planificada por motivo cardiovascular) sin
beneficio evidente en otras variables secundarias.

En este contexto, es importante recordar que, en enero de 2011, como consecuencia
de la notificacién de casos graves de dafio hepatico agudo en pacientes tratados con el
antiarritmico dronedarona (Multag®), el comité cientifico de la Agencia Europea de
Medicamentos (CHMP), que integran expertos de las agencias de medicamentos
nacionales, recomendd introducir medidas de monitorizacion de la funcion hepética en
los pacientes en tratamiento con dronedarona, iniciando en paralelo una revision
formal de los beneficios y los riesgos del medicamento. La Agencia Espafiola de
Medicamentos, por ejemplo, ha recomendado que deben realizarse pruebas de funcién
hepética, antes de iniciar el tratamiento con dronedarona y durante el mismo, y en
caso de confirmar que los niveles de Alanina amino transferasa (ALT) estan
incrementados > 3 veces el limite normal superior, el tratamiento con dronedarona
deberia interrumpirse.

El Departamento Agencia Nacional de Medicamentos —ANAMED- del Instituto de Salud
Publica, ante los nuevos reportes de seguridad, comunica que esta evaluando las
medidas regulatorias que se aplicaran a los productos farmacéuticos que contienen
dronedarona, y en el intertanto recomienda lo siguiente:

A LOS PROFESIONALES DE LA SALUD:

Tener presente que dronedarona esta contraindicado en pacientes con bradicardia
(<50 ppm) y en pacientes con inestabilidad hemodinamica incluyendo insuficiencia
cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo.

Tomar en cuenta que no se recomienda el tratamiento con dronedarona en pacientes
con insuficiencia cardiaca estable reciente de clase Il (NYHA) o con fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda <35%.

Evaluar, antes de prescribir este medicamento, la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular en el paciente.

Realizar una adecuada monitorizacién de la funcidon hepéatica en pacientes que utilizan
dronedarona, antes y durante el tratamiento.

A LOS PACIENTES

Consultar con su médico si deben seguir tomando dronedarona. No dejar de tomar el
medicamento sin consultarlo con su médico.

Por dltimo, se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones

adversas asociada al uso de los productos farmacéuticos que contienen Dronedarona,
al Subdepartamento de Farmacovigilancia.
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