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Dronedaron

Dronedaron darf nur bei erwachsenen, klinisch stabilen Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern (VHF)
eingesetzt werden, um nach einer erfolgreichen Kardioversion den Sinusrhythmus zu erhalten. Dronedaron ist hinsichtlich der anti-
arrthythmischen Wirkung Amiodaron unterlegen und darf im Gegensatz zu Amiodaron nicht bei Patienten mit Herzinsuffizienz ange-
wandt werden. Bei Patienten mit permanentem VHF mit einer Dauer des VHF > 6 Monate (oder unbekannter Dauer) ist Dronedaron
kontraindiziert. Seit der Zulassung von Dronedaron wurde iiber schwerwiegende Nebenwirkungen wie Leberversagen und interstitielle
Lungenerkrankungen (Pneumonitis und Lungenfibrose) sowie iiber schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse (Schlaganfall, syste-
mische arterielle Embolie, Myokardinfarkt oder kardiovaskuldrer Tod) berichtet. Die Hinweise des Herstellers zur Einschrankung der
Anwendung von Dronedaron sind deshalb genau zu beachten (Rote-Hand-Briefe). Bei Versagen der ,,First-Line“-Therapie eines nicht-
permanenten VHF ist die Indikation fiir eine Verordnung des teuren Dronedaron alternativ zu Amiodaron trotz fehlender Thyreotoxizitét
und besserer Steuerbarkeit (Halbwertszeit von 25-30 Stunden bei Dronedaron vs. 20—-100 Tage bei Amiodaron) streng zu stellen.

Erhalt des Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen Kardioversion bei erwachsenen, klinisch stabilen Patienten mit paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern (VHF). Unter Beriicksichtigung des Sicherheitsprofils sollte Dronedaron nur verschrieben werden,
nachdem alternative Behandlungsoptionen in Erwégung gezogen wurden. Dronedaron sollte nicht bei Patienten mit linksventrikuldrer
systolischer Dysfunktion oder bei Patienten mit bestehender oder in der Vergangenheit aufgetretener Herzinsuffizienz angewendet

werden.
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

| Nach erstmalig durchgefiihrter Kardioversion ist eine Re- | Bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung auf der Ba-

zidivprophylaxe insbesondere bei Patienten ohne oder mit
nur minimaler struktureller Herzerkrankung nicht zwingend
erforderlich. Bei Fehlen von Kontraindikationen kann eine
Frequenzkontrolle mit selektiven Beta-1-Rezeptorenblo-
ckern eingeleitet werden. Eine weitergehende Rezidivpro-
phylaxe richtet sich nach dem Vorliegen einer strukturellen
Herzkrankheit (z. B. koronare Herzkrankheit, Myokard-
schaden, Vitien, hypertensive Herzkrankheit, etc.).

| Liegt keine oder nur eine minimale strukturelle Herzerkran-
kung ohne Symptome einer Herzinsuffizienz (NYHA I =
keine Belastungsdyspnoe) vor, kann die Rezidivprophylaxe
(Rhythmuskontrolle) mit einem Klasse-Ic-Antiarrhythmi-
kum (Flecainid, Propafenon) oder Klasse-III-Antiarrhyth-
mikum (Amiodaron, Dronedaron) durchgefiihrt werden.
Die potentiell schwerwiegenden Nebenwirkungen von
Amiodaron und Dronedaron (Leberversagen, interstitielle
Lungenerkrankungen, Thyreotoxizitdt [Amiodaron]) sind
dabei zu beachten.
Das Klasse-III-Antiarrhythmikum Sotalol sollte aufgrund
der starken proarrhythmischen Wirkung (Torsades de
pointes) nur in Ausnahmefillen Verwendung finden (z. B.
bei Therapieversagen, Kontraindikation oder Nicht-Tole-
rieren anderer Antiarrhythmika und gleichzeitig begriinde-
ter Indikation zur Rezidivprophylaxe). Dies gilt auch fiir
Hypertoniker ohne linksventrikuldre Hypertrophie.

sis einer Hypertonie mit linksventrikuldrer Hypertrophie
oder auf der Basis einer koronaren Herzerkrankung sind
Amiodaron und Dronedaron als initiales Mittel geeignet
— Dronedaron jedoch nur, wenn eine eingeschrinkte Myo-
kardfunktion und Herzinsuffizienz ausgeschlossen sind.
Die beschriebenen unerwiinschten Wirkungen beider Wirk-
stoffe und die hoheren Kosten von Dronedaron sind zu be-
achten.

Bei Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung und
konsekutiver Herzinsuffizienz ist Amiodaron Mittel der
Wahl. Dronedaron ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz
kontraindiziert.

Unter der Therapie mit Dronedaron muss (wie auch bei
anderen antiarrhythmischen Arzneimitteln) regelmaBig ge-
priift werden, ob im Verlauf ein permanentes VHF vorliegt.
Bei permanentem VHF ist Dronedaron abzusetzen. Auch
bei Rezidiven mit VHF sollte ein Absetzen von Dronedaron
erwogen werden. Die Einleitung einer Therapie mit Drone-
daron sollte kardiologisch und rhythmologisch erfahrenen
Arzten {iberlassen werden.

Dronedaron sollte nicht als Ersatz bei Patienten mit Ami-
odaron-induzierten Nebenwirkungen angewendet werden,
da Dronedaron (thyreotoxische Wirkungen ausgenommen)
dieselben schwerwiegenden Nebenwirkungen aufweist.
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Dronedaron, ein Benzofuranderivat (im Vergleich zu Amiodaron
nicht Jod-substituiert), ist ein Mehrkanalblocker, der vorwiegend
den Kaliumausstrom (Klasse-1II-Effekt) hemmt und damit die
Refraktirzeit verlangert. Durch die Reduktion des schnellen Na-
triumeinstroms (Klasse-I-Effekt) wird auflerdem die Geschwin-
digkeit der Erregungsleitung vermindert. Dariiber hinaus blockiert
Dronedaron die Kalziumkandle (Klasse-IV-Effekt). Nicht zuletzt
ist Dronedaron ein nicht kompetitiver Inhibitor von Alpha-, Beta-1-
und Beta-2-Adrenorezeptoren (Klasse-1I-Effekt). Infolge dieser
Wirkmechanismen vermindert Dronedaron die Herzfrequenz, ver-

Zwei parallel durchgefiihrte, doppelblinde, randomisierte, place-
bokontrollierte Studien (EURIDIS/ADONIS) untersuchten die
Rhythmusstabilitdt nach Konversion von VHF/Vorhofflattern (AF/
AFL) in Sinusrhythmus. Der primédre Endpunkt war die Zeit bis
zum Wiederauftreten von AF/AFL. In der ,,gepoolten” Analyse bei-
der Studien kam es innerhalb von 12 Monaten unter Dronedaron
nach 116 Tagen und unter Placebo nach 53 Tagen erneut zu AF/
AFL (Riickfallrate 64,1 % unter Dronedaron, 75,2 % unter Placebo;

Wirkungsweise

zogert die sinuatriale und atrioventrikulire Uberleitung und verlin-
gert das QT-Intervall. Weiterhin wirkt Dronedaron negativ inotrop
und iiber die Freisetzung von NO vasodilatatorisch (Koronararterien
und periphere Arterien), so dass es zu einer Senkung des Blutdrucks
und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs kommt. Dronedaron
wird hauptsichlich durch Cytochrom P450 (CYP) 3A4 vorwiegend
zu einem N-Debutyl-Metaboliten abgebaut. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Dronedaron liegt bei 25-30 Stunden und die seines
N-Debutyl-Metaboliten bei ungefahr 20-25 Stunden. Dronedaron
wird vorwiegend (84 %) liber die Fizes ausgeschieden (7;8).

Hazard Ratio [HR] 0,75; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,65-0,87;
p <0,001). Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts aus Kran-
kenhausaufnahmen oder Todesfillen lag in Post-hoc-Analysen un-
ter Dronedaron bei 22,8 % und bei 30,9 % unter Placebo (HR 0,73;
95 % C1 0,57-0,93; p = 0,01), die Mortalitit allein unterschied sich
nicht (Dronedaron n = 8 [1,0 %], Placebo n =3 [0,7 %], p = 1,00).
Da Dronedaron nur gegen Placebo, nicht jedoch gegen eine zuge-
lassene Vergleichssubstanz wie Amiodaron verglichen wurde, sind



auf der Basis dieser Studien Aussagen zur Wirksamkeit gegeniiber
der bisherigen Standardtherapie nicht moglich (8;9).

Eine Testung von Dronedaron gegeniiber einer zugelassenen Ver-
gleichssubstanz erfolgte in der DIONYSOS-Studie. Hier wurde
Dronedaron (2 x 400 mg tgl., n = 249) gegen Amiodaron (600 mg
tgl. fiir 28 Tage, gefolgt von 200 mg tgl., n = 255) gepriift. Der
primére Endpunkt (Kombination aus AF-Rezidiv oder Studienbe-
endigung wegen Unvertriaglichkeit oder Unwirksamkeit) wurde
unter Dronedaron héufiger erreicht als unter Amiodaron (75,1 %
vs. 58,8 % der jeweiligen Population; HR 1,59; 95 % CI 1,28—
1,98; p < 0,0001). Nach 6 Monaten waren VHF-Rezidive unter
Dronedaron hédufiger (63,5 % vs. 42,0 %). Dies betraf insbeson-
dere auch die Rezidive nach Kardioversion (Dronedaron: 36,5 %;
Amiodaron: 24,3 %) (8;10).

In ANDROMEDA, eciner randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblind-Studie, wurde die Wirkung von Dronedaron bei Pa-
tienten untersucht, die wegen zunehmender Herzinsuffizienz stati-
ondr aufgenommenen wurden. Eingeschlossen wurden Patienten,
die im Vormonat mindestens einmal in Ruhe oder unter leichter
Belastung Dyspnoe zeigten (NYHA-Stadium III oder 1V). 310
Patienten erhielten zweimal téglich 400 mg Dronedaron, 317 Pati-
enten erhielten Placebo. Der primére Endpunkt der Studie war die
Zeit bis zum Tod oder bis zur Krankenhauseinweisung wegen sich
verschlechternder Herzinsuffizienz. Die Studie wurde 2003 nach
zwei Monaten vorzeitig abgebrochen, weil unter Dronedaron sig-
nifikant mehr Todesfille auftraten als unter Placebo (Dronedaron:
25 [8,1 %] vs. Placebo: 12 [3,8 %]; HR = 2,13; p=0,03) (8;11).
In der ATHENA-Studie, einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie wurden 4628 klinisch stabile Risi-
kopatienten mit paroxysmalem oder persistierendem VHF un-
tersucht. Primérer Endpunkt war die Kombination aus Tod oder
erster Krankenhauseinweisung wegen kardiovaskulérer Ereignis-

se. Der Endpunkt trat unter Dronedaron im Vergleich zu Placebo
signifikant seltener auf (HR 0,76; 95 % CI 0,69-0,84; p < 0,001).
Die kardiovaskuldre Mortalitit war in der Dronedaron-Grup-
pe knapp, aber signifikant geringer als in der Placebo-Gruppe
(HR 0,71; 95 % CI 0,51-0,98; p = 0,03]. In der Gesamtmortalitét
zeigte sich jedoch kein Unterschied (HR 0,84; 95 % CI 0,66—1,08;
p=0,18) (8;12).

Die PALLAS-Studie, eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie zur Untersuchung des klinischen Nutzens von Dronedaron
400 mg zweimal tdglich zusétzlich zur kardiovaskuldren Basis-
therapie bei Patienten mit permanentem VHF und zusétzlichen
Risikofaktoren (Dronedaron n = 1572; Placebo n = 1577), wurde
aufgrund eines signifikant hdufigeren Auftretens des kombinierten
priméren Endpunkts der Studie (Schlaganfall, Myokardinfarkt, sys-
temische Embolien oder kardiovaskuldrer Tod) vorzeitig beendet
(HR 2,29; 95 % CI 1,34-3,94; p = 0,002). Kardiovaskulér bedingte
Todesfille waren in der Dronedaron-Gruppe ebenso héufiger wie
Arrhythmie-bedingte Todestfille (kardiovaskuldrer Tod: Droneda-
ronn=21, Placebon=10 [HR 2,11; 95 % CI 1,00-4,49; p=0,046];
Arrhythmie-bedingte Todesfélle: Dronedaron n = 13, Placebo n=4
[HR 3,26; 95 % CI 1,06-10,00; p = 0,03]) (13).

In der PALLAS-Studie lag der Anteil der Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz bei 67,6 % (NYHA-Stadien I-1II) gegeniiber
21,2 % (NYHA-Stadien II-III) in der ATHENA-Studie (12;13).
Aufgrund dieser Daten hat die Européische Arzneimittelbehdrde
(EMA) die Zulassung eingeschrankt: Dronedaron darf seitdem
nur noch bei erwachsenen, klinisch stabilen Patienten mit paro-
xysmalem oder persistierendem VHF zum Erhalt des Sinusrhyth-
mus nach einer erfolgreichen Kardioversion eingesetzt werden.
Auflerdem ist Dronedaron bei Patienten mit Herzinsuffizienz in
allen Stadien (NYHA I-1V) kontraindiziert (13;14).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (7;8;13-17)*

L Kontraindikationen

o Patienten mit permanentem VHF mit einer Dauer des VHF
von > 6 Monaten (oder unbekannter Dauer), sowie Patien-
ten bei denen die Wiederherstellung von Sinusrhythmus
nicht ldnger in Betracht gezogen wird

o Patienten in einem hdmodynamisch instabilen Zustand, ein-
schlieBlich Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA III-1V)

o Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder ge-
geniiber sonstigen Bestandteilen der Tablette

o nicht durch Schrittmacher geschiitzte Patienten mit AV-
Block Grad II oder III, komplettem Schenkelblock, dista-
lem Block, Sinusknotendysfunktion, Vorhofiiberleitungs-
storungen oder Sick-Sinus-Syndrom

O Patienten mit einer Bradykardie < 50/Min

O Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion und/oder kli-
nischen Zeichen einer Herzinsuffizienz aktuell oder in der
Vorgeschichte

o Patienten mit leber- und lungentoxischen Reaktionen im
Zusammenhang mit einer vorherigen Anwendung von
Amiodaron

o bei gleichzeitiger Anwendung starker CYP3A4-Inhibi-
toren wie Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posa-
conazol, Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon und
Ritonavir

o bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit er-
hohtem Risiko einer Torsades de pointes, wie Phenothia-

zine, Cisaprid, Bepridil, trizyklische Antidepressiva, Ter-
fenadin und bestimmte orale Makrolid-Antibiotika sowie
Klasse-I- und Klasse-III-Antiarrhythmika

0 QTc-Bazett-Intervall > 500 msec

o Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung

o Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min)

L0 Warnhinweise und Vorsichtsmaffinahmen

regelmiBige kardiologische Uberwachung

o RegelmiBige Priifung, ob mittlerweile ein permanentes
VHF vorliegt, es zu einer Herzinsuffizienz gekommen ist,
oder andere Kontraindikationen aufgetreten sind. Fiir per-
manentes VHF besteht keine Indikation.

o Wiéhrend der Behandlung mit Dronedaron sorgfiltige
Uberwachung des Patienten durch regelméBige Priifung
der Lungen- und Herzfunktion (u. a. QTc-Intervall).

o Vor Beginn der Behandlung mit Dronedaron Leberfunk-
tionstests durchfiihren und anschlieend monatlich iiber
einen Zeitraum von sechs Monaten, im Monat 9 und 12
der Therapie und danach in regelmdBigen Abstinden
wiederholen. Bei Anstieg des ALT- bzw. GPT bis zum
> 3-Fachen des oberen Normalwertes innerhalb von 48 bis
72 Stunden wiederholt kontrollieren. Bei Bestétigung des
Anstiegs Dronedaron absetzen.

© Vor und sieben Tage nach Behandlungsbeginn mit Drone-

*Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.



daron den Serumkreatininwert messen. Bei Erhdhung des
Serumkreatinins nach weiteren sieben Tagen erneut be-
stimmen. Bei anhaltender Erh6hung weitere Untersuchun-
gen oder Abbruch der Behandlung.

Kalium- oder Magnesiummangel vor Beginn und wahrend
der Behandlung mit Dronedaron ausgleichen.

Wechselwirkungen

o Medikamente mit hemmendem Effekt auf den Sinus- und

Atrioventrikularknoten (z. B. Kalziumantagonisten wie
Verapamil und Diltiazem) zusammen mit Dronedaron mit
Vorsicht anwenden.

Gleichzeitige Anwendung von Rifampicin und anderen po-
tenten CYP3A4-Induktoren wie Phenobarbital, Carbama-
zepin, Phenytoin oder Johanniskraut wird nicht empfoh-
len, da sie die Exposition gegeniiber Dronedaron senken.

Im Gegenzug sollten auch starke CYP3A4-Inhibitoren
wie Azolantimykotika, Proteaseinhibitoren und Grape-
fruitsaft wéhrend der Einnahme von Dronedaron gemie-
den werden.

Dronedaron ist selbst ein moderater Inhibitor von
CYP3A4, ein schwacher Inhibitor von CYP2D6 und ein
starker Inhibitor des P-Glykoproteins (P-gp).

Somit kann es die Exposition gegeniiber Statinen, die
Substrate von CYP3A4 und/oder P-gp-Substrate sind, er-
hohen. Da hohe Statindosen das Risiko einer Myopathie
erhohen, sollte die gleichzeitige Therapie mit Statinen mit
Vorsicht durchgefiihrt werden.

Auflerdem kann Dronedaron die Exposition gegeniiber
durch CYP2D6 metabolisierte Betablocker erhéhen.
Klinisch relevante P-gp-Interaktionen konnen z. B. mit
Digoxin oder Dabigatran auftreten (jeweils Erhéhung der
Exposition).

sehr haufig (21/10)

haufig (21/100, < 1/10)

gelegentlich (=1/1000, < 1/100)

selten (=1/10.000 bis < 1/1000)

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Patienten, die unter der
Behandlung ein permanentes
VHF entwickeln

Patienten mit in der
Vergangenheit aufgetretener
oder bestehender
Herzinsuffizienz oder
linksventrikularer systolischer
Dysfunktion

Patienten mit koronarer
Herzerkrankung

Schwangerschaft und Stillzeit

Herzinsuffizienz, QTc-Bazett verlangert, Serumkreatinin erhéht

Bradykardie, vom Normwert abweichende Leberfunktionstests, Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit,
Abdominalschmerzen, Dyspepsie, Ausschlag (generalisiert, makular, makulo-papulds), Mudigkeit,
Asthenie

Interstitielle Lungenerkrankungen (einschlief3l. Pneumonitis und Lungenfibrose), Erytheme (einschliefl.
erythematdser Hautausschlag), Juckreiz, Photodermatose, allerg. Dermatitis, Geschmacksstorungen

hepatozellulare Leberschadigungen (einschlieRlich lebensbedrohlichen akuten Leberversagens)

Bei alteren Patienten = 75 Jahre mit mehreren Begleiterkrankungen ist Vorsicht geboten.

Keine Zulassung.
Leicht bis maRig eingeschrankte Nierenfunktion: Keine Dosisanpassung erforderlich.

Stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min): Kontraindiziert.

Leicht bis maRig eingeschrankte Leberfunktion: Keine Dosisanpassung erforderlich.
Schwer eingeschrankte Leberfunktion: Kontraindiziert.

Es wird empfohlen, regelmaRig EKGs durchzufiihren, zumindest alle 6 Monate. Wenn mit Dronedaron
behandelte Patienten ein permanentes VHF entwickeln, sollte die Behandlung mit Dronedaron beendet
werden.

Dronedaron ist kontraindiziert bei Patienten mit hamodynamisch instabilem Zustand, in der Vergangenheit
aufgetretener oder bestehender Herzinsuffizienz oder linksventrikularer systolischer Dysfunktion.
Patienten sollten sorgfaltig auf Symptome einer Herzinsuffizienz Uberprift werden. Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen, wenn sie Symptome einer Herzinsuffizienz
entwickeln oder wahrnehmen, wie z. B. Gewichtszunahme, periphere Odeme oder zunehmende
Kurzatmigkeit. Wenn sich eine Herzinsuffizienz entwickelt, sollte Dronedaron abgesetzt werden.

Patienten sollten wahrend der Behandlung auf die Entwicklung einer linksventrikularen systolischen
Dysfunktion untersucht werden. Wenn sich eine linksventrikulare systolische Dysfunktion entwickelt,
sollte Dronedaron abgesetzt werden.

Bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ist Vorsicht geboten.

Die Anwendung von Dronedaron wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhtiten, wird nicht empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Dronedaron beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene kann nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung dartiber, das Stillen fortzusetzen
oder abzubrechen oder die Behandlung fortzusetzen oder abzubrechen, sollte unter Berticksichtigung
des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Behandlung fiir die Frau getroffen werden.
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