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Cada comprimido recubierto contiene: Dronedarona 400 mg (como dronedarona clorhidrato 426 fng)

Didxido de titanio (E171); Macrogol 6000; Cera de carnauba: trazas.

ADVERTENCIA: INSUFICIENCIA CARDIACA

Multaq esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca Clase IV (seguin la clasificacion
de la New York Heart Association, (NYHA)) 6 insuficiencia cardiaca Clase Il - lll (segin clasificacion
de NYHA) con reciente descompensacion que requiere hospitalizacion o derivacion a institucion
especializada en insuficiencia cardiaca.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca severa que

requirieron hospitalizacion reciente o derivacion a institucion especializada en insuficiencia

cardiaca por empeoramiento de los sintomas (Estudio Andromeda), los pacientes que recibieron

dronedarona tuvieron un aumento en la mortalidad superior al doble. No deberia prescribirse |
dronedarona a estos pacientes.

INDICACIONES
MULTAQ® esta indicado en pacientes con fibrilacién auricular (FA) paroxistica o persistente o flutter
auricular, een isodio—reciente-de-fibrilacié : . \ A Ve
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izquierda—<40%}; que estén en ritmo sinusal o que seran cardiovertidos:
= para mantener el ritmo sinusal y/o
= para reducir €l riego de muerte u hospitalizacion por causa cardiovascular .

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos La Unica dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia.
Los comprimidos se deben tomar como se indica a continuacion:

- Un comprimido con el desayuno
- Un comprimido con la cena
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El tratamiento con antiarritmicbs de Clase | o Ill (como amiodarona, flecainida, propafenona, quinidina,
disopiramida, dofetilida, sotalol) o drogas que son fuerte inhibidores de CYE3A (pqr ejemplo ketoconazol)
debe interrumpirse antes de iniciar el tratamiento con MULTAQ® (ver Contraindicaciones).

Existe informacion limitada acerca del momento Optimo para cambiar amiodarona por Multaq®. Debe
considerarse que la amiodarona puede tener una accion de larga duracién luego de su discontinuacion
debido a su vida media larga. Si se contempla el cambio, éste deberia realizarse con precaucion bajo la
supervision de un especialista.

CONTRAINDICACIONES

MULTAQ® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes.

- Pacientes con FA permanente con una duracion de FA 26 meses (o duracién desconocida) y
cuando el medlco ya no consudera mas lntentos de restaurar el ritmo sinusal. —lnsuﬁeaenea&sardaea

- Bloqueo aunculoventrlcular (AV) de segundo o tercer grado, bloqueo completo de rama, bloqueo
distal, disfuncién nodo sinusal, trastornos de la conduccion auricular o sindrome de nodo enfermo
(excepto cuando se usa en conjunto con un marcapasos funcionante).

- Condiciones hemodindmicas inestables

- Historia de, o insuficiencia cardiaca actual o disfuncién ventricular sistdlica izquierda

-  Bradicardia <50 lpm.

- Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A, tales como ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir (ver Interacciones
Medicamentosas).

- Uso concomitante de drogas o productos a base de hierbas, que prolongan el intervalo QT y
pueden incrementar el riesgo de Torsade de Pointes, tales como antipsicéticos fenotiazinicos,
antidepresivos triciclicos, ciertos antibiéticos macrdlidos orales y antiarritmicos de Clase | y Il

‘ - Intervalos QTc Bazett > 500 ms

- Insuficiencia hepatica severa.
- Pacientes con tox:mdad hepatlca y pulmonar retacnonada con el uso prewo de amlodarona

eHeto [ver Uso en Poblac:ones Especn‘lcas]
- Mujeres en periodo de Lactancia [ver Uso en Poblaciones Especificas].

ADVERTENCIAS
Pacientes que desarrollen FA permanente durante el tratamiento

p——
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Un estudio clinico en pacientes con FA permanente (duracién de FA de al menos 6 meses) y factores de
riesgo cardiovascular, fue suspendido prematuramente debido a un aumento de muerte cardiovascular,
accidente cerebrovascular y hospitalizacion cardiovascular no planeada. Se recomienda realizar un ECG
por lo menos cada 6 meses mientras los pacientes se encuentren recibiendo MULTAQ®. Si los pacientes
tratados con MULTAQ® desarrolian FA permanente, el tratamiento con MULTAQ® debe ser suspendido
Pacientes con insuficiencia cardiaca nueva-o—que—empeora o disfuncion sistélica ventricular
izquierda durante el tratamiento

MULTAQ® esta contraindicado en pacientes en condiciones hemodindmicas inestables, antecedente
de, o actual insuficiencia cardiaca o disfuncion sistélica ventricular izquierda. Se debe advertir a los
pacientes para que consulten a un médico si desarrollan signos o sintomas de insuficiencia cardiaca,
tales como aumento de peso edema dependlente 0 mcremento dela dlsnea La—mteﬁmaaen—d&spemble

mmmmmm Sl se desarrolla insuficiencia cardlaca e
ésta-empeora,—considerarta-suspensién—o—discontinuacién el tratamiento con  MULTAQ debe ser
discontinuado.

Los pacientes deben ser monitoreados para controlar el desarrollo de disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo durante el tratamiento. Si se desarrolla disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo, el
tratamiento con MULTAQ® debe ser descontinuado

Dano hepatico

En algunos pacientes tratados con Multag® durante la etapa post-comercializacion, ha sido reportado
dafio hepatocelular, incluyendo insuficiencia hepatica aguda con peligro de vida

Se deben efectuar pruebas de la funcién hepatica antes del tratamiento con Multag®, y posteriormente
monitorear una semana después y luego de un mes del inicio del tratamiento, mensualmente durante
los primeros 6 meses, luego a los 9y 12 meses, y posteriormente en forma periddica.

Si los niveles de alanina aminotransferasa (ALT), se elevan mas de 3 veces por encima del limite
superior normal (ULN), la medicién debe repetirse. Si se confirma que es >3 x ULN, interrumpir el
tratamiento. Continuar con estrecha observacion, hasta normalizacion de la ALT e investigar las causas
probabies, incluyendo las relacionadas con las condiciones cardiacas subyacentes. El tratamiento con
Multag® no debe ser reiniciado en pacientes sin otra explicacion para el dafio hepatico observado.

Los pacientes deben ser advertidos de reportar inmediatamente a su médico, cualquier sintoma de
potencial dafio hepdtico (como anorexia, nduseas, vémitos, fiebre, malestar, fatiga, molestias en
cuadrante superior derecho abdominal, ictericia, orina oscura o prurito)

Trastornos Respiratorios

Casos de enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar, han sido
reportados en la etapa de post-comercializacidn (Léase REACCIONES ADVERSAS). La aparicion de
disnea o tos no productiva puede estar relacionada con toxicidad pulmonar y los pacientes deben ser
cuidadosamente evaluados clinicamente. Si la toxicidad pulmonar es confirmada, el tratamiento debe
ser descontinuado
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Trastornos de Ios electrohtos

Dado que algunos antiarritmicos pueden ser inefectivos o pueden ser arritmogénicos en pacientes con
hipokalemia, cualquier déficit de potasio o magnesio debe corregirse antes del inicio y durante el
tratamiento de dronedarona.

PRECAUCIONES

Tratamiento anticoagulante

Los pacientes deben ser adecuadamente anticoagulados. Cuando sea aplicable, el International
Normalized Ratio (INR) debe ser estrechamente monitoreado luego de iniciar la administracién de
dronedarona en pacientes que estén recibiendo antagonistas para la vitamina K de acuerdo a su
prospecto (Léase INTERACCIONES,).

Aumento de la creatinina luego del inicio del tratamiento

Los niveles de creatinina sérica se incrementan alrededor de 0,1 mg/dL luego del inicio del tratamiento
con dronedarona. La elevacion tiene un répido inicio, alcanza una meseta luego de 7 dias y es
reversible luego de la discontinuacion. Si se produce un aumento de la creatinina sérica en este tiempo
y Su se-aleanza-ta meseta deserita, este valor incrementado debe utilizarse como el nuevo nivel basal
del paciente. Se demostré que el cambio en los niveles de creatinina es el resultado de una inhibicién
en la secrecién tubular de creatinina, sin ningin efecto la velocidad de filtracion glomerular. Incrementos
mayores de la creatina luego del inicio del tratamiento con dronedarona han sido reportados en la
etapa postmarketing. Algunos casos también informaron incrementos en la urea en sangre. En la
mayoria de los casos, estos efectos parecerian ser reversibles luego de la discontinuacion de la droga.
Monitorear la funcién renal periédicamente.

Prolongacion del intervalo QT

La accion farmacoldgica de la Dronedarona puede inducir cambios en el electrocardiograma como la
prolongacién moderada de QTc (Bazett) (relacionados con la prolongacién de la repolarizacion). Estos
cambios se relacionan con el efecto terapéutico y no reflejan toxicidad. Se recomienda durante el
tratamiento el seguimiento del paciente, incluyendo electrocardiograma. Si el intervalo QTc Bazett es
2500 ms, se debe suspender MULTAQ® [ver Contraindicaciones).

Basandose en la experiencia clinica, la dronedarona presenta un bajo efecto proarritmico. En la
actualidad, se ha observado una disminucién en la muerte de causa arritmica en el estudio ATHENA.
Sin embargo, pueden ocurrir efectos proarritmicos en particular en situaciones como ser uso
concomltante de drogas que favorecen las arritmias y/o trastornos electrohtlcos

Paclentes con enfermedad coronarla

Se requiere precaucion en pacientes con enfermedad coronaria
Ancianos

Se requiere precaucion en pacientes 275 afios con muittples co- morbmdades (Léase POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION). e \
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Mujeres con potencial procreativo

Las mujeres pre-menopdusicas que no hayan sido sometidas a histerectomia u ooforectomia deben
utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el uso de MULTAQ. La dronedarona causé dafios
fetales en estudios con animales en dosis equivalentes a las recomendadas en humanos. Se debe
aconsejar a las mujeres con potencial procreativo sobre la eleccion del método anticonceptivo
apropiado tomando en consideracion sus condiciones médicas subyacentes y las preferencias de estilo
de vida [ver Uso en Poblaciones Especificas].

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La dronedarona es metabolizada primariamente por CYP 3A 'y es un inhibidor moderado del CYP 3A'y
del CYP 2D6 [ver Farmacologia Clinica]. Los niveles de dronedarona en sangre pueden por lo tanto ser
afectados por inhibidores e inductores de CYP 3A, y la dronedarona puede interactuar con drogas que
son sustratos de CYP 3Ay CYP 2D6.

La dronedarona no tiene un potencial significativo para inhibir CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2C8y CYP 2B6. Tiene el potencial de inhibir el transporte de la P-glicoproteina (P-gP).

Se pueden esperar interacciones farmacodindmicas con betabloqueadores; antagonistas de calcio y
digoxina [ver Interacciones Medicamentosas].

En estudios clinicos, los pacientes tratados con dronedarona recibieron medicamentos concomitantes
incluyendo betabloqueadores, digoxina y antagonistas del calcio (incluyendo aquéllos con efectos de
disminucién del ritmo cardiaco), estatinas y anticoagulantes orales.

Interacciones farmacodinamicas

Drogas que prolongan el intervalo QT (induciendo Torsade de Pointes)

La co-administracién de drogas que prolongan el intervalo QT (tales como ciertas fenotiazinas, bepridil,
antidepresivos triciclicos, ciertos antibiéticos macrdlidos y antiarritmicos de Clase | y lll) esta
contraindicada por su riesgo potencial de proarritmia taquieardia-ventricularde-tipo—Torsade-do-Pointes
[ver Contraindicaciones].

Digoxina

La Dronedarona (400 mg 2 veces por dia) incremento la exposicién a digoxina 2,5 veces por inhibicion
del transportador P-gP. Ademas, desde un punto de vista farmacodmamlco el dlgltal tlene el potenCIaI

observaron mveles elevados de dlgoxma y/o trastomos gastromtestlnales cuando se co- adm|n|stro
dronedarona con digoxina. Los trastornos gastrointestinales también se incrementaron.

Debido a la interaccion farmacocinética [ver Interaccion de Drogas] y a la posible interaccion
farmacodinamica, la utilizacion de digoxina debe realizarse con precaucion concomitantemente con
dronedarona.recensiderarta-necesidad-de-terapia-con-digexina—Si se continlia con el tratamiento con
digoxina, disminuir a la mitad la dosis de digoxina, monitorear cuidadosamente los niveles séricos y
vigilar la aparicion de toxicidad.

Bloqueadores del canal de calcio
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Los bloqueadores del canal de caIC|o eeg_e#eetes-dep;e-sere-s—en—les—%des—anusal—y—AV—pHedeﬂ

son sustratos o inhibidores moderados de

la CYP3A4. Ademas, los bloqueadores de los canales de calcio con propiedades bradicardizantes
presentan desde un punto de vista farmacodinamico, el potencial de interaccionar con la dronedarona.
Dosis repetidas de diltiazem (240 mg 2 veces por dia), verapamilo (240 mg 1 vez por dia) y nifedipino
(20 mg 2 veces por dia), resultaron en un incremento en la exposicion a dronedarona de 1.7, 1.4 y 1.2
veces , respectivamente. Los bloqueadores de los canales calcio también incrementan su exposicion en
conjunto con dronedarona (400 mg 2 veces por dia) (verapamilo por 1.4 veces y nisoldipina por 1.5
veces). En los estudios clinicos, no hubo evidencia de alertas de seguridad cuando la dronedarona se
co administrd con bloqueadores de canales de calcio con propiedades bradicardizantes.

Debido a la interaccién farmacocinética y posible interaccion farmacodinamica, los bloqueadores de
canales de calcio con propiedades depresoras sobre el nodulo sinusal o auriculoventricular, como ser el
verapamilo y el diltiazem, deben ser utilizados con precaucién cuando son asociados con dronedarona.

Administrar dosis bajas de bloqueadores del canal de calcio inicialmente y aumentar sélo luego de la
verificacion de una buena tolerancia mediante ECG [ver Interacciones Medicamentosas )].

En pacientes que ya reciben bloqueadores de canales de calcio al momento de iniciar dronedarona, se
debe realizar un electrocardiograma y eventualmente ajustar la dosis del bloqueante célcico de ser
necesario.

Eritromicina

Dosis repetidas de eritromicina (500 mg tres veces al dia por 10 dias), resultaron en un incremento de
3,8 veces la exposicion a dronedarona en el estado de equilibrio.

Otros inhibidores moderados de la CYP3A4, también tienden a aumentar la exposicion a dronedarona
Betabloqueadores

Los betabloqueadores que son metabolizados por la CYP2D6 pueden incrementar su exposicion por la
dronedarona. Mas aun, desde un punto de vista farmacodinamico, los beta bloqueantes tienen el
potencial de interactuar con dronedarona. La Dronedarona 800 mg/d incrementd la exposicion a
‘ metoprolol en 1.6 veces y de propanolo! en 1.3 veces. (mucho menos que la diferencia de 6 veces
| observada entre metabolizadores pobres y extensos de la CYP2D6 En estudios clinicos, se observd
bradicardia con mayor frecuencia cuando se administré dronedarona en combinacién con
betabloqueadores. Los betabloqueantes deben ser utilizados con precaucion cuando se utilizan
concomitantemente con dronedarona

Administrar inicialmente dosis bajas de betabloqueadores y aumentar sélo luego de la verificacion de la
buena tolerancia mediante ECG. En pacientes que reciben betabloqueantes al momento de iniciar
dronedarona, se debe realizar un electrocardiograma y se debe ajustar la dosis del betabloqueante de
ser necesario. [ver Interacciones Medicamentosas].

Efectos de otras drogas sobre la dronedarona

Ketoconazol y otros potentes inhibidores de CYP3A

Las dosis repetidas de ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A, dieron como resultado un incremento

de 17 veces en la exposicion a dronedarona y un incremento de 9 veces en la Cmax. El uso
! concomitante de ketoconazol asi como también de otros potentes inhibidores de CYP3A tales como

‘ | Pagina 6 de 19
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itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y nefazodona estd contraindicado [Ver
Contraindicaciones].

Jugo de pomelo

El jugo de pomelo, un inhibidor moderado de CYP3A, dio como resultado un incremento de 3 veces en
la exposicion de la dronedarona y un incremento de 2.5 veces en la Cmax. Por lo tanto, los pacientes
deben evitar las bebidas que contengan jugo de pomelo mientras tomen MULTAQ.

Rifampicina y otros inductores de CYP3A

La rifampicina disminuyd 5 veces la exposicion de la dronedarona sin modificaciones mayores en la
exposicion a su metabolito activo. Por lo tanto, no se recomienda la co administracion de en-ur-80%-
Evitar rifampina u otro inductor potente del CYP3A, tales como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y
la Hierba de San Juan(St John’s Wort (Hypericum perforatum)) con dronedarona porque disminuyen fa
exposicion significativamente.

Bloqueadores de los canales del calcio.

Verapamilo y diltiazem son inhibidores moderados de CYP3A e incrementan la exposicion de la
dronedarona en aproximadamente 1.4 a 1.7 veces [ver Interacciones Medicamentosas].

Pantoprazol

Pantoprazol, una droga que incrementa el pH géstrico, no tuvo un efecto significativo en la
farmacocinética de la dronedarona.

Omeprazol

No se observaron interacciones entre dronedarona y Omeprazol (Sustrato de la CYP2C19)
Metformina

No se observaron interacciones entre dronedarona y metformina (sustrato OCT1y OCT2).

Clopidogrel

No se observaron interacciones entre dronedarona y clopidogrel.

Efectos de la dronedarona sobre otras drogas

Estatinas

La dronedarona puede incrementar la exposicién de estatinas que son sustrato de la CYP3A4 y/o de la
P-gP. La dronedarona aumentd la exposicién a la simvastatina/acido de simvastatina en 4 y 2 veces,
respectivamente. Se predice que la dronedarona también puede incrementar la exposicion de
lovastatina, atorvastatina y pravastatina dentro del mismo rango que el dcido de simvastatina. . Existe
una leve interaccion entre dronedarona sobre la atorvastatina (1.7 veces). En los estudios clinicos no
existi6 evidencia de temas de seguridad cuando la dronedarona se coadministrd con estatinas
metabolizadas por la CYP3A4. Existié una leve interaccién de la dronedarona sobre las estatinas
transportadas por la OATP, como la rosuvastatina (1.4 veces). Dado que las altas dosis de estatinas
incrementan el riesgo de miopatias, el uso concomitante de estatinas debe realizarse con precaucion.
Se deben considerar dosis de inicio y mantenimiento de estatinas mas bajas de acuerdo a las
indicaciones de prescripcion de las mismas, monitoredndose los signos clinicos de miopatia. Bebide-a

la-dronedarena.
Bloqueadores de los canales del calcio
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La dronedarona aumenta la exposicion al bloqueador de canales del calcio (verapamllo diltiazem o
nifedipina) en 1,4 a 1,5 veces [ver Interacciones Medicamentosas].

Sirolimus, tracrolimus y otros sustratos de CYP3A con rango terapéutico estrecho

La dronedarona puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tracrolimus, sirolimus, y otros
sustratos de CYP 3A con un rango terapéutico estrecho cuando se administran oralmente. Se
recomienda monitorear las concentraciones en plasma y ajustar la dosis apropiadamente en caso de
coadministracion con dronedarona.

Betabloquederes»; Otros sustratos de CYP 2D6

mcluyendo betabloqueadores antldepreswos tnmchcos e |nh|b|dores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) pueden tener un mayor incremento en la exposicion en la co-administracion con
dronedarona.

Digoxina-y Otros sustratos de P-glicoproteina

La dronedarona mhlbe a la PgP por lo que pueden ocurrir mteraccnones con doxorrubicina,

Dablgatran
Cuando dabigatran se co-administr con una dosis repetlda por via oral de 400 mg de dronedarona dos
veces al dia, el dabigatran AUC 0-24, y la C max se incrementaron en un 100% y 70%,
respectivamente. No se observo ningun efecto de dronedarona en el aclaramiento renal de dabigatran
Warfarina y losartan (sustratos CYP 2C9)

o Warfarina y otros antagonistas de la vitamina K

En-pasientes-sanes, Dronedarona a una dosis de 600 mg dos veces al dia aumento la exposicién a la
S-warfarina en 1,2 veces, sin cambios en la R-warfarina y con un aumento de solo 1.07 en el INR . En
el estudio ATHENA, mayor nimero de pacientes experimentaron incrementos en el INR clinicamente
significativos (25) por lo general dentro de una semana luego de haber comenzado dronedarona versus
placebo en pacientes que tomaban anticoagulantes orales. Sin embargo, no se observd exceso del
riesgo de sangrado en el grupo de dronedarona. Se han reportado durante la post-comercializacion,
casos de incremento de INR, con o sin sangrado, en pacientes que iniciaron dronedarona
encontrandose tratados oralmente con antagonistas de Vitamina K. El INR debe ser monitoreado en
pacientes que se encuentren recibiendo antagonistas de la Vitamina K de acuerdo a lo indicado en su

prospecto y se |mcxen en el tratamiento con dronedarona sm—awqqen%e—emeameme—mgmﬁeanw—en

Losartan y otros Antagonlstas del receptor de Anglotensma
No se observd ninguna interaccion entre dronedarona y losartan. No se esperaria interaccién entre
dronedarona y otros antagonistas del receptor de angiotensina I

—
T

P
g %"’ wqms %.E%m\wam ‘\

”ﬁL&Ea@ @ . |
o

Pigina 8 de 19




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MULTAQG® comprimidos recubiertos 400 mq

REF: MT315930/11 REG. ISP N° F-17959/10
Follete-profesional Multaq®
EM.DRO411104 Ref CCDS Ver 6Sepit

Teofilina (sustrato CYP 1A2)

La dronedarona 400 mg dos veces al dia no aumenta la exposicion a la teofilina en estado estacionario.
Anticonceptivos orales

No se observaron disminuciones en las concentraciones de etinilestradiol y levonorgestrel en pacientes
sanas que recibieron dronedarona concomitantemente con anticonceptivos orales.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Categoria Embarazo X [ver Contraindicaciones]
No existe informacion adecuada acerca del uso de dronedarona en mujeres embarazadas. Sin
embargo, MULTAQ puede provocar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En
estudios animales, la dronedarona fue teratogénica en ratas a la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) y en conejos a la mitad de la MRHD. Si esta droga se utiliza durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma esta droga, se debe advertir a la paciente sobre el riesgo
potencial para el feto.

Cuando las ratas prefiadas recibieron dronedarona a dosis orales mayores o iguales a MRHD (basado
en mg/m2), los fetos habian aumentado los indices de malformaciones extemas, viscerales y
esqueléticas (craneosquisis), paladar hendido, invaginacién incompleta del cuerpo pineal, braquignatia,
arterias cardtidas parcialmente fusionadas, tronco arterioso, I6bulacién anormal del higado, vena cava
inferior parcialmente duplicada, braquidactilia, ectrodactilia, sindactilia, y pies zambos anterior y/o
posterior). Cuando las conejas prefiadas recibieron dronedarona, a una dosis aproximada de la mitad
de la MRHD (sobre una base mg/m?), los fetos tuvieron un mayor indice de anormalidades
esqueléticas (jaula tordcica y vértebras andmalas, asimetria pélvica) a dosis =20 mg/kg (la dosis mas
baja probada y aproximadamente a la mitad de la MRHD sobre una base mg/m?).

Dosis animal real: rata (= 80 mg/kg/dia); conejo (=20 mg/kg).

La dronedarona se encuentra contraindicada en mujeres embarazadas. Las mujeres con potencial de
quedar embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
Multag®.

Mujeres en Periodo de Lactancia

No se sabe si MULTAQ se excreta a través de la leche humana. La dronedarona y sus metabolitos se
excretan a través de la leche en ratas. Durante un estudio pre y post natal en ratas, la administracién de
dronedarona en las madres estuvo asociado con una menor ganancia de peso corporal en las crias.
Como muchas drogas se excretan a través de la leche en humanos y debido al potencial de reacciones
adversas serias por MULTAQ en los lactantes, cuando se indique dronedarona, se debera aconsejar a
la madre sobre la discontinuacién de la lactancia.fver Contraindicaciones isié

A a¥eda¥al a a 0) a alal a a alalile a ala a
- ! G Cct cd

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18 afios. No se recomienda el uso
de MULTAQ®en estos pacientes.

Uso Geriatrico
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Mas de 4.500 pacientes con FA o FLA de 65 afios o mas, fueron incluidos en el programa clinico de

MULTAQ (de los cuales més de 2.000 pacientes tenian 75 afios o mas). La eficacia y la seguridad
fueron similares en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes mas jovenes. Es necesario tener
precaucion en pacientes 275 afos con mdltiples co-morbilidades (Léase PRECAUCIONES).

Insuficiencia Renal

Pacientes con insuficiencia renal fueron incluidos en los estudios clinicos. Debido a que la excrecion
renal de dronedarona es minima [ver Farmacologia Clinica], no se necesita modificacion de la dosis. En
pacientes con insuficiencia renal severa ( Clearance de creatinina < 30mL/min), esté contraindicado.

Insuficiencia Hepatica

J;a—d#enedamna—se—metabehza—e*tensanmn&e—en—el—mgade Existe-poca—expenensia—slinica—conta
6 ! tera. No se requiere el ajuste de la
dosas para Ia |nsuf|0|enC|a hepaﬂca Ieve 0 moderada Multaq® esta contralndscado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa debido a la ausencia de datos en esta poblacién [ver Contraindicaciones y
Farmacologia Clinica]

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes preocupaciones en materia de seguridad también se describen en el prospecto:

¢ |Insuficiencia cardiaca nueva o que empeora [ver Advertencias y Precauciones].

e Hipokalemia e hipomagnesemia con diuréticos reductores del potasio [ver Advertencias y
Precauciones).

e Prolongacion de QT [ver Advertencias y Precauciones].

Experiencia de Estudios Clinicos

La evaluacion de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al dia en pacientes con FA o FLA se

basa en 5 estudios controlados con placebo: ATHENA, EURIDIS, ADONIS, ERATO y DAFNE. En estos

estudios, un total de 6285 pacientes fueron randomizados y tratados, 3282 pacientes con MULTAQ 400

mg dos veces al dia, y 2875 con placebo. La exposicion media a lo largo de los estudios fue de 12

meses. En el estudio ATHENA, el seguimiento maximo fue de 30 meses.

En ensayos clinicos, la discontinuacion prematura debido a reacciones adversas ocurri6 en el 11,8% de

los pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% del grupo tratado con placebo. Las razones mas

comunes para la discontinuacion de la terapia con MULTAQ fueron trastornos gastrointestinales (3,2%

contra 1,8% en el grupo de placebo) y prolongacion de QT (1,5% contra 0,5% en el grupo de placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los pacientes tratados con dronedarona

400 mg dos veces al dia en los 5 estudios fueron diarrea, nauseas, dolor abdominal, vémitos y astenia.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas mas comunes aseetadas con la administracion de 400 mg

de dronedarona dos veces al dia en pacientes con FA y FLA, en comparacion con placebo,

presentados por clase por érganos y sistemas, y en orden decreciente de frecuencia.

Las reacciones adversas de laboratorio y en ECG se presentan separadamente en la Tabla 2.
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Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas ocurridas en al menos 1% de los pacientes y que

fueron mas frecuentes que con placebo

Placebo Dronedarona
(N=2875) 400 mg dos veces al dia
(N=3282)
Trastorrnos Gastrointestinales
Diarrea 586% 9%
Nausea 3,13% 4,95%
Dolor abdominal 2,83% 3,5 4%
Vémitos 1,13% 2%
Signos y sintomas de dispepsia 1% 1,5 2%
Trastornos Generales y del sitio de
administracion
Gendiciones asteniacas 1,75% 2,3 %
Fatiga 3,6% 4,3%
Desordenes Cardiacos
Bradicardia 1,3% 3,3%
Piel y tejido celular subcutaneo
Rash (generalizado, macular, maculo-papular,
eritematoso); prurito; eczema; dermatitis, 1,6 3% 2,75%
dermatitis alérgica
Prurito 0.9% 1.3%
Eritema (incluyendo eritema y rash eritematoso) 0.4% 0.8%
Excema 0.3% 0.6%
Reaccion de fotosensibilidad <0.1% 0.5%
Dermatitis alérgica 0.3% 0.4%
Dermatitis 0.1% 0.3%
Trastornos del Sistema Nervioso
Disgeusia <0,1% 0,4%
Ageusia 0 <0,1%

También fueron reportadas en pacientes tratados con Multag® reacciones de fotosensibilidad y

disgeusia con una incidencia menor al 1%

Ademas, los siguientes datos de laboratorio/parametros de ECG se informaron con Multag® 400 mg

dos veces al dia

Tabla 2: Datos de laboratorio y parametros de ECG no necesariamente reportados como eventos

adversos
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T Placebo Dronedarona
(N=2875) 400 mg dos veces al dia
(N=3282)
Incremento de la creatinina sérica 210% cinco 20,6 2% 50,9 54%
dias después del inicio del tratamiento
Prolongacion del QTc Bazett (>450 mseg en 18,7 49% 27,6 28%
hombres y >470 mseg en mujeres)

La evaluacién de los factores demogréficos, como ser el género o la edad, sobre la incidencia de
eventos adversos emergentes relacionados con el tratamiento no sugirieron un exceso de eventos
adversos en ningtin subgrupo en particular.

Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la aprobacion de
Multag®. Estas reacciones adversas son derivadas de reportes espontaneos y por lo tanto, la
frecuencia es “desconocida” (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles).

Desordenes cardiacos

Insuficiencia cardiaca congestiva* (Léase “Advertencias’)
Desordenes hepatobiliares

Anormalidades en el test de funcion hepética

Dafo hepatocelular, incluyendo insuficiencia hepatica aguda con
riesgo de vida (Iéase “Advertencias”)

Desordenes respiratorios

Enfermedad pulmonar intersticial incluyendo neumonitis y fibrosis
pulmonar*.

* La insuficiencia cardiaca congestiva es una complicacién de las condiciones cardiacas, incluyendo
AF/AFL,; sin embargo la posibilidad de relacion con el producto medicinal no puede ser excluida.
#Un nimero de pacientes habia estado expuesto previamente a amiodarona

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe controlar el ritmo cardiaco y la presion arterial del paciente, ademas de
las medidas de sostén generales. El tratamiento debe ser de apoyo y basado en los sintomas.

No se sabe si la dronedarona y/o sus metabolitos pueden ser removidos por didlisis (hemodidlisis,
dialisis peritoneal o hemofiltracién). No hay un antidoto especifico disponible.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de dronedarona es desconocido. Dronedarona tiene propiedades
antiarritmicas pertenecientes a las cuatro clases de Vaughan -Williams, pero la contribucion de cada
una de estas actividades al efecto clinico son desconocidas.

Farmacodinamia

Efectos electrofisiologicos
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La dronedarona exhibe propiedades de todas las clases antiarritmicas de Vaughn-Williams, aunque no
esta claro cuales de estas son importantes para producir los efectos clinicos de la dronedarona. El
efecto de dronedarona sobre los parametros del ECG de 12 derivaciones (frecuencia cardiaca, PR y
QTc) fueron investigados en sujetos sanos luego de dosis repetidas orales de hasta 1.600 una vez por
dia u 800 mg dos veces por dia durante 14 dias y 1600 mg dos veces por dia durante 10 dias. En el
grupo de dronedarona de 400 mg dos veces al dia, no hubo efecto manifiesto sobre la frecuencia
cardiaca; un efecto moderado de disminucién de la frecuencia cardiaca (aproximadamente 4 Ipm) se
observd con 800 mg dos veces por dia. Hubo un efecto dosis-dependiente claro en el intervalo PR con
un aumento de + 5 ms con 400 mg dos veces por dia y hasta + 50 ms con 1600 mg dos veces al dia.
Hubo un efecto moderado relacionado con la dosis en el intervalo QTc con un aumento de + 10 ms a
400 mg dos veces al dia y hasta + 25 ms con 1600 mg dos veces al dia.

Estudio DAFNE

DAFNE fue un estudio de dosis-respuesta en pacientes con FA recurrente, evaluando el efecto de
dronedarona en comparacion con placebo en mantener el ritmo sinusal. Las dosis de dronedarona en
este estudio fueron de 400, 600 y 800 mg dos veces al dia. En este pequefio estudio, las dosis por
encima de 400 mg no fueron mas efectivas y fueron menos bien toleradas.

Farmacocinética

La dronedarona se metaboliza extensamente y tiene biodisponibilidad sistémica baja; su
biodisponibilidad aumenta con las comidas. Su vida media de eliminacion es de 13-19 horas.
Absorcion

Debido al metabolismo de primer paso presistémico, la biodisponibilidad absoluta de dronedarona sin
alimentos es baja, aproximadamente 4%. Aumenta a aproximadamente 15% cuando se administra
dronedarona con una comida con alto contenido en grasas. Después de la administracién oral con
alimentacion, las concentraciones plasmaticas pico de dronedarona y el principal metabolito activo
circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan dentro de las 3 a 6 horas. Después de la administracion
repetida de 400 mg dos veces por dia, el estado estacionario se alcanza dentro de los 4 a 8 dias del
tratamiento y la relacion de acumulacion media para los rangos de dronedarona es de 2,6 a 4,5. La
Cmax €n estado estacionario y la exposicién del metabolito principal N-debutilo son similares a la del
compuesto madre. Tanto la farmacocinética de dronedarona como la de su metabolito N-debutilo, se
desvian moderadamente de las dosis en forma proporcional: un aumento de 2 veces en los resultados
de la dosis en un aumento aproximado de 2,5-3,0 veces con respecto a Cmaxy AUC.

Distribucion

La unién de proteina plasmatica in vitro de dronedarona y su metabolito N-debutilo es > 98% y no
saturable. Ambos compuestos se unen principalmente a la albdmina. Después de la administracion
endovenosa (IV), el volumen de distribucion en estado estacionario es de aproximadamente 1400 L.
Metabolismo

Dronedarona se utiliza extensamente, principalmente por CYP 3A. La via metabdlica inicial incluye N-
debutilacion para formar el metabolito activo N-debutilo, desaminacion oxidativa para formar el
metabolito inactivo &cido propanoico y la oxidacion directa. Los metabolitos son sometidos a
metabolismo posterior obteniéndose mas de 30 metabolitos no caracterizados. El metabolito N-debutilo
muestra actividad farmacodinamica pero es 1/10 a 1/3 tan potente como la dronedarona.
Excrecion/eliminacion
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En un estudio de equilibric de masa con dronedarona administrada oralmente (marcada con '4C)
aproximadamente 6% de la dosis marcada se excreté a través de la orina, principalmente como
metabolitos (ningtin compuesto inalterado excretado por orina) y 84% se excretd a través de las heces,
principalmente como metabolitos. La dronedarona y su metabolito activo N-debutilo representaron
menos del 15% de la radioactividad resultante en el plasma.

Después de la administracion IV, el clearance plasmatico de dronedarona esté dentro del rango de 130
a 150 L/h. La vida media de eliminacion de dronedarona esta en el rango de 13 a 19 horas.
Poblaciones especiales

Sexo

Las exposiciones a la dronedarona estan en promedio 30% mas elevadas en mujeres que en hombres.
Raza

Las diferencias farmacocinéticas relacionadas con la raza no fueron evaluadas formalmente. Sin
embargo, basandose en comparacion cruzada, luego de la administracién de dosis unica (400 mg), los
pacientes de sexo masculino asidticos (japoneses) tienen aproximadamente una exposicion 2 veces
mas elevada que los pacientes de sexo masculino caucasicos. La farmacocinética de dronedarona en
otras razas no fue evaluada.

Ancianos

Del total de pacientes en los estudios clinicos de dronedarona, 73% tenian 65 afos de edad o mas y
34% tenian 75 0 mas. En pacientes de 65 afios de edad y mas, las exposiciones a la dronedarona
fueron 23% mas altas que en los pacientes menores de 65 anos de edad [ver Uso en Poblaciones
Especificas].

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la exposicion media a dronedarona aumenté en
1,3 veces con relacion a los pacientes con funcién hepética normal y la exposicién media del metabolito
N-debutilo disminuyd en aproximadamente 50%. Los datos farmacocinéticos fueron significativamente
mas variables en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

El efecto de la insuficiencia hepéatica severa sobre la farmacocinética de dronedarona no fue evaluado
[ver Contraindicaciones].

Insuficiencia renal

De manera consistente con la excrecion renal baja de dronedarona, no se observé ninguna diferencia
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada comparada con pacientes con
funcion renal normal [ver Uso en Poblaciones Especificas] No se observé ninguna diferencia
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal leve a severa en comparacion con pacientes con
funcién renal normal.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastorno de la fertilidad

En estudios en los cuales se administré dronedarona a ratas y ratones por hasta dos afios a dosis de
hasta 70 mg/kg/dia y 300 mg/kg/dia, respectivamente, hubo una mayor incidencia de sarcomas
histiociticos en ratones machos tratados con dronedarona (300 mg/kg/dia o 5X la dosis humana
maxima recomendada basada en comparaciones de AUC), adenocarcinomas mamarios en ratones
hembra tratados con dronedarona (300 mg/kg/dia o0 8X MRHD basada en las comparaciones de AUC) y
hemangiomas en ratas macho tratadas con dronedarona (70 mg/kg/dia o 5X MRHD basada en
comparaciones de AUC).
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Dronedarona no demostré potencial genotdxico en la prueba de microndcleo de ratones in vivo, el
ensayo de mutacion bacteriana de Ames, el ensayo de sintesis de ADN no planificado o un ensayo de
aberracion cromosomica in vitro en linfocitos humanos. Sin embargo, la dronedarona procesada con S-
9 fue positiva en el ensayo V79 del hamster chino transfectado V79.

En los estudios de fertilidad con ratas hembras, la dronedarona suministrada antes de la cruza y el
implante, causé un aumento en los ciclos del estro irregulares y la cesacion de ciclos a dosis = 10
mg/kg (equivalente a 0,12X la MRHD sobre una base de mg/m?).

El cuerpo liteo, los implantes y los fetos vivos disminuyen a 100 mg/kg (equivalente a 1,2 X fa MRHD
sobre una base de mg/m2). No se informaron efectos sobre el comportamiento de apareamiento o la
fertilidad de las ratas a dosis de hasta 100 mg/kg/dia.

Toxicidad del Desarrollo

Dronedarona fue teratogénica en ratas que recibieron dosis orales >80mg/kg/dia (una dosis equivalente
a la dosis maxima recomendada en humanos [DHRD] sobre una base en mg/m?), con fetos que
mostraron malformaciones externas, viscerales y esqueléticas (craniosquisis, paladar hendido,
invaginacion incompleta del cuerpo pineal, braquignatia, arterias carétidas parcialmente fusionadas,
tronco arterioso, lobulacion anormal del higado, vena cava inferior parcialmente duplicada,
braquidactilia, ectrodactilia, sindactilia, y pies zambos anterior y/o posterior). En conejos, dronedarona
provocd un incremento de las anormalidades esqueléticas (jaula tordcica y vértebras andmalas,
asimetria pélvica) a dosis > 20 mg/kg (la dosis mas baja probada y aproximadamente la mitad de la
MRHD sobre una mase de mg/m?).

ESTUDIOS CLIiNICOS

Estudio ATHENA

ATHENA fue un estudio multicéntrico, internacional, doble ciego, randomizado, controlado con placebo,
de dronedarona en 4628 pacientes con antecedentes recientes de FA/FLA que estaban en ritmo sinusal
0 que debian someterse a conversion al ritmo sinusal. El objetivo del estudio fue determinar si
dronedarona podria demorar la muerte por cualquier causa o la hospitalizacién por causas
cardiovasculares.

Inicialmente los pacientes debian ser >70 afios, o <70 afios de edad con por lo menos un factor de
riesgo (incluyendo hipertension, diabetes, accidente cerebrovascular previo, didmetro de auricula
izquierda >50 mm o LVEF <0.40). Los criterios de inclusion fueron cambiados posteriormente de
manera tal que los pacientes fueran >75 afios 0 >70 afios de edad con al menos un factor de riesgo.
Los pacientes debian tener tanto FA/FLA como ritmo sinusal documentados dentro de los 6 meses
previos. Los pacientes podian haber estado en FA/FLA o en ritmo sinusal al momento de la
randomizacidn, pero se esperaba que los pacientes que no estaban en ritmo sinusal fueran convertidos
eléctrica o quimicamente al rimo sinusal normal después de la anticoagulacion.

Los pacientes fueron randomizados y tratados por hasta 30 meses (seguimiento medio: 22 meses) con
MULTAQ 400 mg dos veces por dia (2301 pacientes) o placebo (2327 pacientes), ademas de la terapia
convencional para enfermedades cardiovasculares que incluyeron betabloqueadores (71%), inhibidores
de ACE o bloqueadores de receptores de angiotensina |l (ARBs) (69%), digoxina (14%), antagonistas
del calcio (14%), estatinas (39%), anticoagulantes orales (60%), aspirina (44%), otra terapia
antiplaguetaria crénica (6%) y diuréticos (54%). ;\
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El punto final primario del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion por razones
cardiovasculares o la muerte por cualquier causa. También se exploraron el tiempo transcurrido hasta
la muerte por cualquier causa, el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacion por razones
cardiovasculares y el tiempo transcurrido hasta la muerte cardiovascular y-el-tiempe-transeurride-hasta

la-muere-porcualguier eausa.

La edad de los pacientes oscild entre 23 y 97 afios; 42% tenian 75 afios de edad o mas. El 47% de los
pacientes fueron mujeres y la mayoria eran Caucasicas (89%). Aproximadamente el 71% de los que se
incorporaron no tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca. La fraccion de eyeccion media fue del
60%. EI 29% de los pacientes tenian insuficiencia cardiaca, principalmente de clase Il segun la NYHA
(17%). La mayoria tenia hipertension (86%) y enfermedad cardiaca estructural (60%).

Los resultados se muestran en la Tabla 3. MULTAQ redujo el criterio de valoracion combinado de
hospitalizacion cardiovascular 0 muerte por cualquier causa en un 24,2% cuando se comparé con
placebo. Esta diferencia fue completamente atribuible a su efecto sobre la hospitalizacion
cardiovascular, principalmente la hospitalizacién relacionada con la FA.

Otros criterios de valoracién, muerte por cualquier causa y primera hospitalizacion por razones
cardiovasculares, se muestran en la Tabla 3. Los criterios de valoracidn secundaria cuentan todos los
primeros eventos de un tipo en particular, ya sea que hayan estado precedidos o no por un tipo
diferente de evento.

Tabla 3: Incidencia de Eventos de los puntos finales del-Criterio-de Valoracién

MULTAQ 0
(I;Ifggg% 400mg BID | HR 9(5:IA> Valor p
B (N=2301)

Criterio-de-valeraciénPunto final primario

Hospitalizacion cardiovascular o 0
o Mmuerie por cualquier causa 913 (39.2%) | 727 (31.6%) | 0.76 |[0.68-0.83] | <0.0001

Componentes del punto final-primario-eriterio-de-valoracién (como primer evento)

* Hospitalizacion 856 (36.8%) | 669 (29.1%)
cardiovascular

e Muerte por cualquier causa | 57 (2.4%) 58 (2.5%)
Criterios-de-valoracion Puntos finales secundarios (cualquier momento del estudio)
Muerte por cualquier causa 135 (5.8%) 115(5.0%) |0.86 |[[0.67-1.11] |0.24
Hospitalizacion cardiovascular | 856 (36.8%) | 669 (29.1%) | 0.74 |[0.67-0.82] | <0.0001
Componentes del punto final eriterio-de-valoracion hospitalizacion cardiovascular (como
primer evento)

* FAyotostrastomos del | yoq (19 601y | 292 (12.7%) | 0.61 |[0.53-0.71] | <0.0001
ritmo supraventricular

e Ofros 400 (17.2%) | 377 (16.4%) | 0.89 |[0.77-1.03] | 0.11
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Las curvas de incidencia acumulativa de Kaplan-Meier que muestran el tiempo transcurrido hasta el
primer evento aparecen en la Figura 1. Las curvas de eventos se separaron tempranamente y
continuaron divergiendo durante el periodo de seguimiento de 30 meses.

Figura 1: Curvas de Incidencia Acumulativa de Kaplan-Meier desde la Randomizacion hasta la
Primer Hospitalizacion Cardiovascular o Muerte por Cualquier Causa
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en ambos grupos) y arritmia ventricular (< 1% en ambos grupos).

La reduccién en la hospitalizacién cardiovascular o la muerte por cualquier causa fue generalmente
consistente en todos los subgrupos sobre la base de las caracteristicas basales o los medicamentos
(inhibidores de la ACE o ARBs; betablogueantes, digoxina, estatinas, bloqueadores de los canales de
calcio, diuréticos) (ver la Figura 2).

Figura 2: Estimaciones del Riesgo Relativo (MULTAQ versus placebo) con Intervalos de
Confianza del 95% de acuerdo con las Caracteristicas Seleccionadas del Nivel Basal: Primer
Hospitalizacion Cardiovascular o Muerte por Cualquier Causa.

Las razones para la hospitalizacion incluyeron hemorragia mayor (1% en ambos grupos), sincope (1%
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Caracteristicas N  RR{95%IC] (a) P(b)

Edad (ailos)

<65 873 0.89[0.71:1.11] -

65-75 1830 0.71[0.60;0.83]

>=75 1925 0.75[0.65,087} 027

Género

Masculino 2459 0.74[0.64,0.85] B

Femenino 2169 0.77[0.67.089] 063

Presencia de FA/Alcteo

Si 1155 0.74[0.61:0.91

3473 0.76[0.68.085] 085

2732 0.76[0.67,0.85]
No 1853 0.77{0.65;0.92] 0.85
FEVI< 35% o NYHA >=Clasc [

Si 1417 0.74[0.63;0.87]

3146 0.77[0.68:087 071

No

FEVI(%)

<35 179 0.63[0.44:1.03

>=35 4365 0.76[0.69:0.84] 058

Betabloqueantes
Si 3269 0.78 {0,69:0.33

No
Csa_rdiopatia cstructural
1

No 1359 0.71[0.58:0. 0.41

IECA 0 ARAIX

St 3216 0.74[0.66:0.83]

No 1412 0.79[0.66;0.95] 0359

Digital

Si 629 0.76 }0,59;0.98

CI:?' istas (0 3999 0.76[0.68:0.84] 096
c10 antagonistas (c)

Si 638  0.63[0.48:0.82)

No 3990 0.78[0.70,0.87] 015

IR IRLIL, ++ bEobe b o4 bty

01 0 100
Dronedarona mejor  Placebo mejor
a.  Determinado a partir del modelo de regresién de Cox
b.  P-value de interaccion entre las caracteristicas del nivel basal y e! tratamiento basado en el modelo de regresion de Cox
c.  Antagonistas del calcio con efectos reductores de la frecuencia cardiaca restringidos a dittiazem, verapamil y bepridil

Estudios EURIDIS y ADONIS

En EURIDIS y ADONIS, un total de 1237 pacientes en ritmo sinusal con un episodio previo de FA o FLA
fueron randomizados en un medio ambulatorio y tratados ya sea con MULTAQ 400 mg dos veces por
dia (n=828) o placebo (n=409), ademas de las terapias convencionales (incluyendo anticoagulantes
orales, betabloquedores, inhibidores de la ACE o ARBs, agentes antiplaquetarios crénicos, diuréticos,
estatinas, digoxina y bloqueadores de los canales de calcio). Los pacientes tenian al menos un episodio
de FA/FLA documentado por ECG durante 3 meses antes de ingresar al estudio pero estuvieron en
ritmo sinusal durante por lo menos una hora. La edad de los pacientes oscilo entre los 20 y los 88 afos.
La mayoria era de raza Caucasica (97%), de sexo masculino (70%). Las co-morbilidades mas comunes
fueron hipertensién (56,8%) y enfermedad cardiaca estructural (41,5%), incluyendo enfermedad
cardiaca coronaria (21,8%). Los pacientes fueron seguidos durante 12 meses.

En los datos agrupados provenientes de EURIDIS y ADONIS al igual que en los ensayos individuales,
dronedarona demor¢ el tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de FA/FLA (criterio de
valoracion primario), reduciendo el riesgo de la primera recurrencia de FA/FLA durante el periodo de
estudio de 12 meses en alrededor del 25%, con una diferencia absoluta en el indice de recurrencia de
alrededor del 11% a los 12 meses.

Estudio ANDROMEDA (Aumento de la Mortalidad en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Severa).

Pacientes recientemente hospitalizados con insuficiencia cardiaca sintomatica y disfuncion sistdlica
ventricular izquierda severa (indice de movimiento de la pared <1.2) fueron randomizados a MULTAQ
400 mg dos veces por dia o al placebo correspondiente, con un criterio de valoracion primario
compuesto de mortalidad por todas las causas u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Después de
la incorporacion de 627 de 1000 pacientes previstos (310 y 317 en los grupos de dronedarona y
placebo, respectivamente) y un seguimiento medio de 63 dias, el ensayo fue terminado debido al
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exceso de mortalidad en el grupo dronedarona. 25 pacientes del grupo dronedarona (8,1%) versus 12
pacientes del grupo placebo (3,8%) murieron, cociente de riesgos 2.13; Cl del 95%: 1.07 a 4.25;
p=0.027. La razon principal de muerte fue el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. También hubo
exceso de hospitalizaciones por razones cardiovasculares en el grupo dronedarona (71 versus 51 para
placebo) [ver Advertencias y Contraindicaciones en el recuadro].

Las poblaciones incorporadas a los estudios ANDROMEDA y ATHENA fueron significativamente
diferentes. Los pacientes incorporados a ANDROMEDA tuvieron insuficiencia cardiaca relativamente
severa y habian sido hospitalizados, o derivados a una clinica especializada en insuficiencia cardiaca,
por sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, particularmente dificultad respiratoria.
Cabe observar que estos pacientes pueden haber mejorado clinicamente en el momento de su
incorporacién al estudio y que aquello que los caracterizaba era el antecedente de descompensacion.
Los pacientes incorporados a ANDROMEDA fueron predominantemente de Clase Il (40%) y 1li (57%)
seglin la NYHA y sdlo €l 38% tenia antecedentes de FA/FLA (25% tenia FA en el momento de la
randomizacion). En contraste con ello, en ATHENA, el 71% de los pacientes no tenia insuficiencia
cardiaca, el 25% eran de Clase | 6 Il segun la NYHA y sélo el 4% eran de Clase Ill. Todos los pacientes
tenian antecedentes de FA/FLA.

Mayor informacion a solicitud en el Departamento Médico de sanofi-aventis de Chile S.A. Av. Presidente
Riesco N° 5435, Oficina 1802, Tel 366 7014, Las Condes, Santiago

Fabricado por Sanofi Winthrop Industrie, Francia
importado_por Sanofi- Aventis de Chile S.A.
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