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Secretarca de Politicas,

Regulacidn ¢ Tustitutes
ANNA T

BUENOS AIRES, § § MAR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009587-10-9 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A,
solicita se autorice |la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina,

Que de la misma existe por |0 menos un producto similar autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de Francia, pais integrante del Anexo 1 del
Decreto 150/92,

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, v 150/92 (T.Q. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O.
Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaiuaciéon técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producte estudiade redne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboraciéon y el control de calidad del producto cuya
inscripcidén en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Evaluacion
de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracidn,
condiclon de venta, v los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables
y reunen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciébn Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente cltadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en {a materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N© 425/10.

™
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM } de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DRONEDARONA
ELEA y nombre/s genérico/s DRONEDARONA, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a o solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2,1 , por LABORATORIO
ELEA S.A.C.I.F. Y A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de |la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de |o dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD CERTIFICADO
NO con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal

vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del productoe cuya inscripcion se

oisposicionye 1 8 4 5

autoriza por la presente disposicién, el titular del mismao debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de |la elaboracion o importacion del primer lote
a comercializar a los fines de realizar la verificaclon técnica consistente en la
constataclén de la capacidad de produccién y de control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certifilcado mencionado en el Articulo 39 sera por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, 1I, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-009587-10-9 iy i;n?; -
DISPOSICION No: Br. OTT0 A, ORSiNGH
1 B 4 5 SUB-INTERVE TOERR
A N.M.A, T,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: DRONEDARONA ELEA
Nombre/s genérico/s: DRONEDARONA
Industria: ARGENTINA.,

Lugar/es de elaboracion: Sanabria 2353, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a
continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DRONEDARONA ELEA.

Clasificacion ATC: CO1BD.

Indicacidn/es autorizada/s : ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION DE CAUSA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR (PAROXISTICA O RECURRENTE )} O ALETEO AURICULAR CON UN EPISODIOC
RECIENTE DE ESTOS Y CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVACULAR (POR EJEMPLO

MAYORES DE 70 ANOS DE EDAD, HIPERTENSION DIABETES, ACV PREVIO DIAMETRO
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AURICULAR MAYOR DE 50MM, FEVI MENCR DE 40%) CON RITMO SINUSAL O QUE
SERAN SOMETIDOS A CARDIQOVERSION

Concentracion/es: 400 MG de DRONEDARONA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual @ Genérico/s:
DRONEDARONA{COMO CLORHIDRATO) 400 MG. Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO
6.50 MG, DIOXIDO DE TITANIQ 2.34 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 36.70 MG,
LACTOSA HIDRATADA 121.46 MG, POLIETILENGLICOL 6000 1.56 MG, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 3.25 MG, POLOXAMER 32.50 MG, CROSPOVIDONA 19.50 MG,
ALMIPON DE MAIZ 19.50 MG,

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacion: X15 20 30 50Y60

Contenido por unidad de venta: X15 20 30 50 Y60.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C; desde: 15 °C. hasta: 30
°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

oisposicionne: | 8 4 § s

{\ Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
k/ AN M AT,
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTQORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en ef REM mediante

pisposiCION aNmMaTNe | 8 A §

bi 4 ‘hf: E

Dr. OTTO 4, ORSINGHER
suaansnvsnron
4A.N.M,A.T,
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-009587-10-9

£l Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Aimgtos y Tecnologia

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N® 1.2.1. , por LABORATORIO ELEA
S.A.C.ILF. Y A,, se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DRONEDARONA ELEA
Nombre/s genérico/s: DRONEDARONA
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Sanabria 2353, Ciudad de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se detallan a
continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DRONEDARONA ELEA.

Clasificacion ATC: CO1BD.
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Indicacién/es autorizada/s : ESTA INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION DE CAUSA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR (PAROXISTICA O RECURRENTE ) O ALETEOQ AURICULAR CON UN EPISODIO
RECIENTE DE ESTOS Y CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVACULAR (POR EJEMPLO
MAYORES DE 70 ANOS DE EDAD, HIPERTENSION DIABETES, ACV PREVIO DIAMETRO
AURICULAR MAYOR DE 50MM, FEVI MENOR DE 40%) CON RITMO SINUSAL O QUE
SERAN SOMETIDOS A CARDIOVERSION

Concentracién/es: 400 MG de DRONEDARONA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual : Genérico/s:
DRONEDARONA{COMO CLORHIDRATO) 400 MG. Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO
6.50 MG, DIOXIDO DE TITANIQ 2.34 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 36.70 MG,
LACTOSA HIDRATADA 121.46 MG, POLIETILENGLICOL 6000 1.56 MG, DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL 3.25 MG, POLOXAMER 32.50 MG, CROSPOVIDONA 19.50 MG,
ALMIDON DE MAIZ 19.50 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC BLANCO/AL

Presentacion: X15 20 30 50Y60

Contenido por unidad de venta: X15 20 30 50 Y&0.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 300 C; desde: 15 °C. hasta: 30

°C|
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A, el Certificado N©

» 56 1 52 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

15 MAD 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha

impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 1 8 li 5

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB—INTERVENTOR
A.N.M.a.T.
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PROYECTO DE PROSPECTO
DRONEDARONA ELEA
DRONEDARONA 400 MG

comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FQEHQLA:

Cada comprimido recubierto contiene: Dronedarcna (como clorhidrato} 400 mg
Excipientes: Nucleo Hidroxipropiimetlicelulosa 21,10 mg; Aimidon de Maiz 19,50
mg; Crospovidona 19,50 mg; Lactosa Hidratada 121,46 myg; Poloxamer 32,50 mg;
Dibxido de Silicic Coloidal 3,25 mg, Estearato de Magnesio 5,50 mg.

Cubierta: HidroxIpropilmetilceiviosa 15,60 mg; Polletlienglicol 6000 1,56 mg;
Didxide de titanio 2,34 mg

AGCION TERAPEUTICA:

Antlarritmico

INDICACIONES:

Estd indicado para reducir el riesgo de hospitailzacion de causa cardiovascuiar en
pacientes con fibrilaclén auricular,(paroxistica 0 recurrente) o aleteo auricular, con
un eplsodio reciente de estos, y con factores de riesgo cardiovascular{por ejemplo:
mayores de 70 afios de edad, hipertensidn, diabetes, ACV previo, didmetro
auricular >50mm, FEVI <40%) con ritme sinusal o que seran sometidos a cardio-
version.

Mecanismo de sccién

La dronedarona posee propiedades electrofisiologicas antiarritmicas pertenecientes
a fas cuatro clases de Vaughan-Wifliams.

Dronedarona e€s un bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de potasio
{incluyendo IK({Ach), IKur, IKr, IKs) y que por io tantoc prolonga el potencial de
accion cardiaca y jos periodos refractarios (Clase [II).

También inhibe las corrientes de sodic (Clase Ib) y las corrientes de calcio (Clase
IV).y antagoniza de forma no competitiva las actividades adrenérglcas (Clase II).

Farmacocinética

La dronedarcna es extensamente metabolizada y tiene una baja biodisponibilidad
sistémica. Su blodispenibllidad se incrementa con ailmentos. Tiene una vida media
de eliminacién de 13-19horas.

Absorcién

Después de [a administracién oral, en ayunas, la biadispenibiildad es del 4%. Si en
cambio se administra ¢on comidas rica en grasa, ia biodisponibiiidad es mavor, de
aproximadamente el 15%. Luego de i3 administracién oral con alimentos fas
concentraciones pico plasmaticas de dronedarona y su princlpal metaboiito active
(metabolito N-debutilo) se alcanzan dentro de fas 3 a 6§ horas. Luego de ia
administracién repetida de 400mg dos veces por dia, ias concentraciones estables

ardn rimold}
¥ :CH Eracod Labaral.rio Elea SAY
' 22.635.679 1saac J. Nisenjf
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de alcanzan a los 4-8 dias del tratamiento y la tasa de acumulacién media fluctia .
entre 2,6 a 4,5.. La medla del estado de equilibrio de la C.4 de dronedarona es de
84-147 ng/ml y la exposicion del principal metabolito N-debutlio es simifar al del
compuesto original, La farmacocinética tanto de 13 dronedarona como de su
metabolito N-butilo se desvian moderadamente de fa 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 C,s, Y ABC.(drea bajo la curva)

Distribucién

La unlén plasmética a proteinas de dronedarona In vitro vy de su metabolito N-
debutiio es >98%py no es saturable. Ambos compuestos se unen principalmente a la
aibumina.

Después de |a adminlstracion Intravenosa (IV) el volumen de distribucién en estado
equilibrio es de 1.400 litros.

Metabollsmo

Dronedarona se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP 3A4 (ver
seccién 4.5). La principal via metabdlica incluye la N-debutilaclén para farmar ei
principal metabolito activo seguida de oxidacldn, desaminacién oxidativa para
formar el metabolito acldo propancico inactivo, seguida de oxidaclkdn, y oxidacién
directa. Los metabeiitos sufren posteriores metabolizaciones para formar los mas
de 30 metabolitos Ei metabolito N-debutiio muestra actividad farmacodinamica pero
tiene entre el 10 y el 30% de la potencla de ia dronedarona.

Eliminecién

Luego de la administracién orai, el 84% se excreta en heces y por orina
aproximadamente el 6% de [a dosis {en ambos casos principalmente como
metabolitos), Después de ia administracién IV de dronedarona el aclaramiento
plasmatico varia entre 130-150 I/h. La semlvida de eliminacién terminal de
dronedarone es de aproximadamente 13 y 19 horas..

Poblaciones especiajes. La farmacocinética de dronedarona en pacientes con FA
es consistente con la de ios sujetos sanos. El sexo, edad y peso son factores que
influyen en la farmacocinética de dronedarona.

Saxo: En mujeres, los niveles de dronadarona y de su metabolito N-debutiio son en
promedio un 30% mas altas que en hombres.

Ancianos; segln estudios clinicos en los pacientes de 65 afios o mayores los
niveles de dronedarona sen un 23% mas altas en comparacién con pacientes por
debajo de esa edad.,

Insuficlencla hepi#tica: En sujetos con insuficiencia hepédtica moderada, ios
niveles de dronedarona no ligada aumentan 1.3 veces en comparacion a los sujetos
con funclon hepatica normal y la exposicion al metabolito active disminuye
airededor de un 50%

No se ha evaluado ei efecto de la insuficiencia hepatlca grave en ia farmacocinética
de dronedarona

Insuficiencia renal; . No se observaron diferencias en pacientes con Insuficlencia
renal leve a moderada en comparacién con pacientes con funcién renai normal., lo
gue es consistente con ia baja excrecion renal de dronedarona.
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El tratamiento con DRONEDARONA ELEA se puede inicilar en pacientes
armbulatorios,

La dosis sugerida en adultos es de 400 mg dos veces al dia, un comprimido con
el desayuno y otro con la cena.

Evitar consumir juge de pormeio junto con DRONEDARONA ELEA

Ante un olvido de una dosis, se debe tomar la sigulente dosls en el horario habitual
y no duplicar la dosis.

El tratamiento con antiarritmicos de Clase I o 11l (tales como fiecainida,
propafenona, gquinidina, disopiramida, dofetllida, sotalol, amlodarona)} o drogas
inhibidoras potentes del CYP 3A como ketoconazoi, deben discontinuarse antes de
comenzar con DRONEDARONA ELEA,

Dronedarona esta contraindicada en paciéntes con:

+ Hipersensiblildad al principic activo o a alguno de los excipientes.

+» Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado o enfermedad del
nddulo sinusal{excepte cuando se utiliza con un marcapasos).

« Bradicardla < 50 latidos por minuto {Ipm).

Paclentes con inestabilidad hemodindmica inciuyendo pacientes con sintomas de
insuficiencia cardiaca en reposo 0 al minlmy esfuerzo (que se corresponden con

pacientes de 12 clase funcional IVclase funcional I y-II inestables de la NYHA (

Clasificacién de 1a New York Heart Assoclation})

« Administracién conjunta con inhlbidores potentes del citocromo P 450 {CYP)
3A4 come ketoconazol, itraconazol, voriconazoi, posaconazol, ciclosporing
telltromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir.

» Medicamentos gue pueden induclr torsada de punta como fenetiazZinas,
cisapride, bepridil, antidepresivos triciclicos, terfenadina y ciertos macrélidos
orales, antiarritmicos de clases I y {11

« Intervalo QTc de Bazett = 500 milisegundos ¢ intervalo PR >280
milisegundos.

s Insuficlencia hepatica grave

-« Embarazo (Categoria X FDA) Dronedarona puede producir dafio fetal cuando
es administrado a mujeres embarazadas. ODronedarona estd contraindicada
en mujeres que estdn ¢ puedan embarazarse. Las mujeres con poslibilidad
de quedarse embrazadas deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con DRONEDARONA ELEA.

« Lactancla: Se desconoce si Dronedarona se excreta en jeche materna.
Estudios en animales han demostrade excrecién de Dronedarona y sus
metabolitos en leche materna.

La decisién sobre continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir
el tratamientoe con BRONEDARONA ELEA debe tomarse teniendo en cuenta el
balance beneficio/riesgo.

N P H
Insuficiencla cardiaca: Instruir a ios paclentes para que consulten a un
profesional sl desarrolian signos ¢ sintormas de insuficiencia cardiaca tales como:
ganancle de peso, edema, dificultad para resplrar, disnea. Es limitada fa
informaclén disponible sobre pacientes con fibrilacién o aleteo auricuiar gue hayan
desarrollado insuficiencia cardiaca durante el tratamientg con dronedarona.,

—— 3 crem e e b [ PR
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Si se desarrolia insuficiencla cardiaca o ésta empeora, considerar la suspensién o
discontinuacion de Dronedarona Eiea.

Hipokalemia e hipomagnesemia por diuréticos:

Debldo a que los fdrmacos antiarritmicos pueden ser ineficaces o pueden ser
arritmogeénicos en paclentes con hipokaiemia, cualguier deficiencla de potasio o
magnesio debe corregirse antes de iniciar ei tratamiento y durante el tratamiento
con Drohedarona.

Prolongacién intervalo QT: La actividad farmacoldgica de dronedarona puede
inducir prelongacién moderada del intervalo QTtc de Bazett (aproximadamente 10
milisegundos) relacionade con una repelarizacién prolongada, Estos cambios estan
ligados al efecto terapéutico de dronedarona y no reflejan toxicldad, Durante el
tratarnjento se recomienda monlterizacién, incluyende un electrocardiograma (ECG
}. St el intervaioQTc de Bazett es 2 50C millsegundos dronedarcna debe
discontinuarse.

Control deil Incremento de creatinina plasmitica: Se recomlenda medir los
valores de creatinina en plasma 7 dias despuéds de iniciar el trastamiento con
dronedarona. Se ha observado un Incremento de ia creatinina plasmitica con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en sujetos sanos y pacientes. Este
incremento sucede al comienzo del tratamiento y aicanza la meseta luego de 7
dias. Si se observa un Incremento de la creatinlnemia, este valor debe utllizarse
como la nueva referencia del nivel basal teniendo en cuenta que esto es esperabie
con dronedarona,

Pacientes con insuficlencla renal; DRONEDARONA ELEA esta contralndicada en
paclientes con CrCl < 30 mi/min

Pacientes con intolerancie a ls galactosa: Debido a la presencla de lactosa en
este medicamento, los pacientes con intolerancia hereditaria & galactosa,
insuficlencla de Iactasa de Lapp o matabsorcién a la gluccsa ¢ galactosa no deben
tomar este medlcamento,

Poslbilidad de embaraze: las mujeres en edad fértll en tratamlento con
Dronedarona deberdn utiiizar un métedo anticonceptivo adecuado para evitar e
embarazo durante ei tratamiento con este antiarritmico debido a la teratogenicidad
evidenciada en animales.

Interacciones:

Debido a ta metabolizacldn de Dronedarona por el sisterna citocromo CYP3A vy
sdemds ésta es Inhlbidor de CYP3A y CIP2D5, los niveles piasméticos de
Dronedarona pueden verse afectado por ciertas drogas.

Interacciones farmacodinamicas pueden esperarse con  betabloqueantes,
antagonistas célcicos y digoxina,

Interacclones farmacodindmicas:
Drogas que prolongan ei intervaio QT: drogas como fenotiazinas,
antidepresivos triciciicos, clertos macrélidos, antiarritmicos clase I y III) esta
contraindicado debido al riesge de taquicardia ventricular tipo torsada de punta.

Digoxina: L2 administracion de dronedarona en paclentes gue reciben digoxina
podria dar lugsr 2 un incremento en ia concentracidén plasmatica de digoxina y
precipitar lps sintomas y signos asociados con fa toxicldad dg la d
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recomienda una monltorizacién clinica, biolégica, y del ECG y la dosis de digoxina
deblera reduclrse a la mitad. También es posible un efecto sinérgico entre [a
frecuencla cardiaca y fa conducclon auriculo-ventricular,

Antagonistas célcicos: Con efecto depresor de los nddulos sinusai y auriculo-
ventricular podrian potenciar los efectos en la conduccion de Dronedarona.

Algunos de eltos como verapamilo y diltiazem, son Inhlbores moderados de CYP 3A
y pueden aumentar el tiempo de exposicién a Dronedarona come [a concentracion
de bloqueantes célcicos.,

La terapia con blogueantes céicicos debe iniclarse a dosis bajas y el ajuste de dosis
s6lo debe realizarse después de valorar el ECG

Betabloqueantes: en los ensayos clinicos la bradicardia fue mas frecuente en
pacientes en Jlos que Dronedarona se administrd en combinacién con
betablogueantes. Asi mismo algunos betablogueantes como metoproio! o propanoloi
vieron incrementadas sus concentraciones en ia administracién conjunta,

Se suglere Iniciar el tratamiento con betabiocgueantes a dosis bajas y realizar ei
ajuste de dosis séio después de valorar tolerabilldad a través del ECG.

Efectos de otras drogas sobre niveles de Dronedarona:

Inhibidores de CYP3A (ketoconazol, HRraconazol, voriconazol, ritonavir,
claritromicina, nefazodona, elc): incrementan sigpificativamente los niveles
ptasméticos de Dronedarona, por lo que se contraindica esta interacclén.

Jugo de pomelo: este por se inhiblder moderado de CYP 3A incrementa hasta 3
veces los ios niveles de exposicién a Dronedarona, por lo que los pacientes deben
evitar este tipo de bebidas cuando reciban Dronedarona Elea.

Inductores de CYP3A: La rifampicina , fenobarbital, carbamacepina, fenitoina o
hierba de San Juan {(hlpérico) disminuyen la concentracién pilasmética de
Dronedarona, por lo tanto se sugiere evitar este tipo de Inductores durante el
tratamiento con Dronedarona.

Efactos de Dronedarona sobre otras drogas;

Estatinas: Uronedarcna incrementa los niveles de simvastatina. Se deben
considerar dosls menores de inicic y de mantenimiento en el tratamientc con
estatinas y se deben monitorizar ios signos clinlcos de texicidad muscular.
Sirolimus, tacrolimus y otros susiratos de CYP 3A: Dronedarona podria
aumentar las concentraciones plasmaticas de tacrolimus y sirolimus. Se recomienda
monitorizar las concentraciones plasmadticas y ajustar a Ia dosis adecuada en caso
de administracién conjunta con Dronedarona.

Anticonceptivos orales: N0 se cobservaron descensos de etinilestradlol ni
levonorgestrel en sujetos sanos gque recibieron drenedarena conjuntamente con
anticonceptivos grales.

Antidepresivos: Como dronedarona es un inhibidor débli del CYP 206 en
humanos, se preves tener una interaccién limitada ton medicamantos
antidepresivas metabolizados por el CYP 2D6.

Interaccién con warfarina y losartan (sustratros CYP 2C9)

Dronedarona (600 mg dos veces al dia) incrementd en 1,2 veces la S-warfarina sin
cambios en la R-warfarlna y sélo un incrementc de 1,07 en el RIN {Razén
Internacional Normatizada). En ios trabajos <¢linicos en pacientes con fibrilacién o
aleteo auricular no se observé incremento del rlesge de sangrado comparado con
placebo ai coadministrar Dronedarona con anticoagulantes orales. Monitorizar el
RIN en
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No se observé interacclon entre Dronedarona y Losartdn y no se aspera interaccién
entre dronedarona y otros ARAIT (Antagonistas de I[0s Receptores de |[a
Angiotensina II).

Se han informado los siguientes efectes adversos tras la administraclén de
Dronedarona:

Frecuentes (mayor al 10% ):Incremento de la creatinina, Prolongacion del
intervalo QT.

Ocasiongies (entre 1 y 10%)

Digestivos: diarrea, nadseas, dolor abdominal, vomitos, dispepsia.

Cuerpo en general:astenia cansancio,

Cardiovascutar; bradicardia,

Piel y tejido subcutdneo: rash, eritema maculo-papular , prurito, eczcema,
dermatitis, dermatitls alérgica.

Raros( menos del 1% )

Piel y sist. tegumentario: eritema, eczema, fotosenslbilidad, disgeusia.

SOBREDQSIFICACION:

Se desconoce si Dronedarona y/o sus metabelitos pueden eliminarse mediante
didlisls (hemodidlisis, didlisis peritoneal o hemoflitracién).

No existe antidoto especifico. En el caso de sobredosis, el tratamiento debe ser de
soporte y dirigido a aliviar los sintomas.

Ante la eventualidad de una sobre dosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez - Tel.(011) 4962-66566/2247
Hospitai Dr. Alejandro Posadas - Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-3330160

Centro de Asistencla Toxicolégica La Plata - Tel.: {0221) 451-5555

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 15, 20, 30, 50 y 60. comprimidos recublertos.

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL
Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Isaac ], Nisenbaum, Farmacéutico.
Elaborado en Sanabria 2353 . CABA,
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PROYECTO DE ROTULO

DRONEDARONA ELEA
DRONEDARQNA 400 MG
comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Cada comprimido recubierto contiene: Dronedarona (como clorhidrato) 400 mg
Excipientes: Nucleo Hldroxiproplimetilcelulosa 21,10 mg; Almidén de Maiz 19,50 mg;
Crospgvidona 19,50 mg; Lactosa Hidratada 121,46 mg; Peoloxemer 32,50 mag;
Didxido de Silicio Coloidai 3,25 mg, Estearato de Magnesic 6,50 mqg.

Cublerta: Hidrexipropiimetilcelulosa 15,60 mg; Polietilenglical 6000 1,56 mg; Didxido
de titanio 2,34 mg

Ver prespecto adjunto.

»

Canservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

Envases conteniende 15, 20, 30, SO y 60. comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINQS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.1.F. y A, Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Isaac ). Nisenbaum, Farmacéutico.
Elaborado en Sanabria 2353 . CABA.
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