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Dronedaron
- Riktlinjer for sjukvardspersonal

Behovet av nya ladkemedel

Foérmaksflimmer (FF) &r den vanligaste
ihallande formen av arytmi. Aktuella
behandlingsstrategier ar indelade i rytm-
eller pulskontroll. Intuitivt bér rytmkontroll
vara den Overlagsna strategin. Den bevarar
den fysiologiska funktionen och minskar
risken fér att en blodpropp bildas i formaken
och dérmed risken for stroke. Kliniska studier
har dock inte visat att de positiva effekter av
rytmkontroll som tillgéngliga antiarytmiska
lakemedel som t.ex. Sotalol, och Amiodaron
ger, Overvager de odnskade effekterna. De
obnskade effekterna kan potentiellt motverka
eventuella férdelar med sinusrytmkontroll. Vi
behdver darfér lakemedel med béttre riskprofil.

Vad ar Dronedaron?

Dronedaron &r ett nytt lakemdel som liknar
Amiodaron i sin sammansattning. Kemiska
modifieringar har férkortat halveringstiden och
saledes minskas risken for skoldkortelsskador
(pa grund av avsaknad av jod). Ldkemedlets
huvudsakliga verkningsmekanism, liksom for
Amiodaron och Sotalol, uppnads genom att
hadmma kaliumkanaler gora hjartceller mindre
hetsiga och dadrmed minska riken for FF.

Vilka ar de relativa férdelarna och
nackdelarna med Dronedaron?

Dronedaron har visat sig vara effektivt fér min-
skat aterfall av FF hos patienter med paroxys-
mal och ihallande FF. Anvandningen av Dron-
edaron minskar sannolikheten for AF med ca
25 % jamfort med placebo. Det har ocksa visat
sig minska den ventrikulara svarsfrekvensen
med 6ver 10 slag per minut i vila och nastan
25 slag per minut under traning hos patienter
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med mer ihallande ménster av FF. Viktigt &r
att det ar det enda antiarytmiska lakemedel
som visat sig forbattra resultatet hos patienter
med férmaksflimmer. Specifikt i ATHENA-stu-
dien minskade Dronedaron den sammanlagda
risken fér kardiovaskular sjukhusvistelse eller
alla dédsorsaker med 24 % hos patienter med
anamnes pa FF eller formaksfladder.

Lakemedlet ar valtolererat och verkar inte ha
negativa effekter jamfért med placebo. Som
vantat, och till skillnad fran Amiodaron, dkar det
inte skoldkortel- eller pulmonell toxicitet. | en
nyligen genomférd undersdkning var Drone-
daron mindre effektivt &n Amiodaron vad géller
att forhindra FF-aterfall, men har betydligt farre
biverkningar.

Vilka patienter med formaksflimmer kan
ordineras Dronedaron?

Dronedaron kan anvéndas for att férhindra FF-
aterfall hos patienter med symtomatisk parox-
ysmal eller ihallande FF.

Vilka patienter med formaksflimmer ska
inte ordineras Dronedaron?

Innan ytterligare information finns tillgénglig
bér Dronedaron inte ordineras till patienter med
betydande hjartsvikt. Andromeda-studien som
inkluderade patienter med svara symtom av
hjartsvikt (men inte nédvandigtvis FF) avsluta-
des i fortid pa grund av 6kad dédlighet i dron-
edaronedelen. Eftersom Dronedaron huvud-
sakligen tas upp i levern, bér det undvikas hos
patienter med signifikant leversjukdom Vilka &r
bieffekterna och hur kan de hanteradas?

Dronedaron tolererasiallmanhet vél utan nagon
Okning av allvarliga biverkningar jamfért med
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placebo. Vanliga biverkningar ar diarré, mag-
besvar, illamaende och krakningar. Det finns
en 6kad férekomst av hudutslag, bradykardi
och férlangt QT-intervall pa EKG, &ven om den
senare ar sallsynt. De flesta biverkningar fors-
vinner inom de forsta tva veckorna med lakem-
edlet, men hos en del av patienterna avbryts
behandlingen med Dronedaron pa grund av
intolerans.

Metabolism och lakemedelsinteraktioner?

Dronedaron boér tas i samband med maltider
och administreras i en dos pa 400 mg tva
ganger dagligen. Det har en halveringstid pa
cirka 30 timmar, metaboliseras av cytokromet
CYP3A4 och sjalv &r en mattlig hdmmare av
enzymet.

Saledes kommer potenta hdmmare av
CYP3A4 sasom ketokonazol, makrolidanti-
biotika, cyklosporin och proteashdmmare att
6ka plasmakoncentrationen av Dronedaron.
A andra sidan kan Dronedaron héja blodkon-
centrationen av lakemedel som metaboliseras
av CYP3A4, sasom verapamil och simvastatin.
Det kan ocksa 6ka koncentrationer av digoxin.
| stdrre kliniska studierna, tillats dock de van-
liga hjadrtmedicinerna och det har 6kade inte
de negativa effekterna. Dronedaron ska inte
tas tillsammans med grapefruktjuice eller vissa
vaxtbaserade produkter sasom johannesort.
Dronedaron kan 6ka serumkreatinin genom att
sanka den renala tubulara utséndringen utan
att paverka njurfunktionen.

For narvarande finns det inte tillrackligt sakra

bevis for att kunna anvanda ldkemedlet under
graviditet eller amning.
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Patienter bér uppmanas att konsultera sin
lakare om de utvecklar symtom pa férvéarrad
hjartsvikt.

Slutsatser

Dronedaron ar ett mycket efterlédngtat
lakemedel. Det har férdelen av att ha farre
och i allménhet mindre allvarliga biverkningar
an Amiodaron, men ar bevisligen inte lika ef-
fektivt. En forsiktigt introduktion i klinisk praxis
valkomnas, men kraver visserligen att andra
lakemedel bibehaller viktiga roller. Eftersom al-
ternativen for FF-hanteringen fortsatter att 6ka,
uppstar ett mer akut behov av sakkunniga spe-
cialistrad for att hjélpa patienter att géra val-
grundade beslut.

Forfattare: Dr Cheewan Lee,
specialicerad sjukhuslékare i hjartelektrofysiologi
Dr Andrew Grace, konsulterande kardiolog
Forfattare: Dr Thomas Fahraeus, elektrofysiologi
Med hjélp av: Dr Matthew Fay, allménlakare
Mrs Jayne Mudd, specialiserad arytmiskéterska
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