
L’histoire	
  MULTAQ…	
  



Indica6on	
  (AMM	
  11/2009)	
  

§  Prévenir	
   les	
   récidives	
   de	
   FA	
   ou	
   de	
   ralen2r	
   la	
  
fréquence	
   cardiaque	
   chez	
   les	
   pa2ents	
   adultes	
  
cliniquement	
   stables	
   présentant	
   un	
   antécédent	
   de	
  
fibrilla2on	
   auriculaire	
   (FA)	
   ou	
   actuellement	
   en	
   FA	
  
non	
  permanente.	
  

§  Contre-­‐indica2on	
   :	
   classe	
   IV	
   de	
   la	
   NYHA	
   et	
   de	
   la	
  
classe	
  III	
  NYHA	
  instable.	
  	
  

§  Pas	
   recommandé	
   si	
   épisode	
   récent	
   (1-­‐3	
   mois)	
  
d’insuffisance	
   cardiaque	
   de	
   classe	
   III	
   NYHA	
   ou	
   si	
  
FEVG	
  <	
  35	
  %.	
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Évalua6on	
  (1)	
  

§  EURIDIS	
  et	
  ADONIS	
   :	
  MULTAQ	
  supérieur	
  au	
  placebo	
  
sur	
   le	
   main2en	
   du	
   rythme	
   sinusal	
   après	
  
cardioversion	
   pour	
   FA	
   ou	
   flu`er	
   auriculaire	
   :	
   RR	
   =	
  
0,75.	
  

§  ERATO	
   :	
   MULTAQ	
   supérieur	
   au	
   placebo	
   sur	
   le	
  
contrôle	
  de	
  la	
  fréquence	
  cardiaque	
  chez	
  des	
  pa2ents	
  
avec	
  FA	
  permanente	
  au	
  repos	
  :	
  -­‐	
  11,7	
  bts.	
  

§  DIONYSOS	
   :	
   L’amiodarone	
   (600	
  mg/j	
   x	
  28	
   jours	
  puis	
  
200	
  mg/j)	
  est	
  supérieure	
  à	
  MULTAQ	
  sur	
   la	
  survenue	
  
de	
   la	
   première	
   récidive	
   de	
   FA	
   ou	
   d’un	
   arrêt	
  
prématuré	
  de	
  traitement	
  chez	
  des	
  pa2ents	
  avec	
  FA	
  :	
  
59%	
  d’échec	
  versus	
  75%.	
  

08/02/2012	
   3	
  CRPV	
  Rennes	
  



Évalua6on	
  (2)	
  

§  ANDROMEDA	
   :	
   évaluer	
   l’efficacité	
  de	
  MULTAQ	
   	
  par	
  
rapport	
   au	
   placebo	
   sur	
   la	
   réduc2on	
   de	
   la	
   survenue	
  
de	
  décès	
  toutes	
  causes	
  ou	
  d’hospitalisa2on	
  chez	
  des	
  
pa2ents	
   avec	
   insuffisance	
   cardiaque	
   conges2ve	
  
stade	
  II	
  à	
  IV	
  (n	
  =	
  627)	
  :	
  arrêt	
  pour	
  excès	
  de	
  mortalité!	
  
(RR	
  =	
  2,1)	
  

§  ATHENA	
   :	
   MULTAQ	
   supérieur	
   au	
   placebo	
   sur	
   la	
  
réduc2on	
  de	
   la	
  survenue	
  de	
  décès	
  toutes	
  causes	
  ou	
  
de	
   première	
   hospitalisa2on	
   de	
   cause	
   cardio-­‐
vasculaire	
   chez	
   des	
   pa2ents	
   avec	
   FA	
   et	
   facteurs	
   de	
  
risques	
  associés	
  (n	
  =	
  4628)	
  :	
  RR	
  =	
  0,75.	
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CNPV	
  mars	
  2011	
  

§  Période	
  d’évalua2on	
  25/10/2010	
  au	
  15/03/2011	
  	
  	
  	
  	
  	
  
202	
  observa2ons	
  (≈	
  16	
  000	
  pa2ents	
  traités)	
  
o  Troubles	
  diges2fs	
  sévères	
  :	
  6	
  cas	
  	
  
o  A`eintes	
  hépa2ques	
  :	
  40	
  cas	
  
o  A`eintes	
  cardiaques	
  :	
  27	
  cas.	
  

	
  décompensa2on	
  de	
  la	
  fonc2on	
  cardiaque	
  (18),	
  bradycardie	
  (3),	
  
allongement	
  de	
  l’intervalle	
  QT	
  (4)	
  et	
  blocs	
  sino-­‐auriculaires	
  (2).	
  

o  Pneumopathies	
  inters22elles	
  aiguës	
  :	
  3	
  cas	
  chez	
  des	
  
pa2ents	
  antérieurement	
  traités	
  par	
  amiodarone.	
  

o  Éléva2ons	
  de	
  la	
  créa2ninémie	
  :	
  19	
  cas	
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CNPV	
  mars	
  2011	
  

§  Periodic	
  Safety	
  Update	
  Report	
  :	
  01/08/09	
  au	
  
31/07/10;	
  58	
  000	
  à	
  81	
  000	
  pa2ents	
  	
  
o  A`eintes	
  hépa2ques	
  :	
  87	
  cas	
  graves	
  (5	
  décès)	
  
o  A`eintes	
  cardiaques	
  :	
  	
  

	
  décompensa2on	
  de	
  la	
  fonc2on	
  cardiaque	
  (151),	
  FA	
  (107),	
  torsade	
  
de	
  pointe	
  (10)	
  …	
  

o  Pneumopathies	
  inters22elles	
  aiguës	
  :	
  16	
  cas	
  (6	
  cas	
  avec	
  
amiodarone	
  antérieurement;	
  1	
  décès).	
  

o  Éléva2ons	
  de	
  la	
  créa2ninémie	
  :	
  84	
  cas	
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CNPV	
  mars	
  2011	
  

§  Conclusion	
  
o  Incidence	
  significa2ve	
  de	
  tableaux	
  de	
  décompensa2on	
  
cardiaque,	
  

o  Cas	
  de	
  pneumopathie	
  inters22elle	
  aiguë	
  d’évolu2on	
  fatale	
  
(amiodarone	
  préalablement),	
  

o  Poten2el	
  hépatotoxique,	
  
o  Éléva2on	
  de	
  créa2ninémie	
  (ßeffet	
  indésirable	
  diges2f)	
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Indica6on	
  (AMM	
  09/2011)	
  

§  Main2en	
  du	
  rythme	
  sinusal	
  après	
  cardioversion	
  chez	
  
les	
  pa2ents	
  adultes	
  cliniquement	
  stables	
  a`eints	
  de	
  
fibrilla2on	
   auriculaire	
   (FA)	
   paroxys2que	
   ou	
  
persistante,	
   après	
   avoir	
   envisagé	
   les	
   alterna2ves	
  
thérapeu2ques.	
  	
  

§  Ne	
  doit	
   pas	
   être	
   administré	
   aux	
   pa2ents	
   ayant	
   une	
  
dysfonc2on	
  systolique	
  du	
  ventricule	
  gauche,	
  ou	
  aux	
  
pa2ents	
   avec	
   un	
   antécédent	
   ou	
   présentant	
   un	
  
épisode	
   d’insuffisance	
   cardiaque	
   ou	
   ayant	
   une	
   FA	
  
permanente.	
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Mises	
  en	
  garde	
  

§  En	
  cas	
  de	
  récidive	
  symptoma2que	
  de	
  FA,	
  l’arrêt	
  doit	
  
être	
  envisagé…	
  FA	
  permanente	
  =	
  arrêt.	
  	
  

§  Une	
  surveillance	
  étroite	
  et	
  régulière	
  des	
  fonc2ons	
  
o  Cardiaque	
  	
  (ECG	
  tous	
  les	
  6	
  mois),	
  
o  Hépa2que	
  (ALAT	
  à	
  J8,	
  M1-­‐M6,	
  M9,	
  M12,…)	
  
o  Pulmonaire	
  ,	
  
o  Rénale	
  (créa2nine	
  J7)	
  

§  Interac2on	
  médicamenteuse	
  
	
  Effets	
  inhibiteurs	
  sur	
  le	
  CYP3A4	
  (modéré),	
  sur	
  le	
  CYP2D6	
  
(faible)	
  et	
  sur	
  la	
  P-­‐glycoprotéine	
  (P-­‐gp)	
  (puissant).	
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