ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MULTAQ 400 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 400 mg dronedaronu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
kazda tabletka zawiera takze 41,65 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biate tabletki podtuznego ksztattu z wytloczonym oznakowaniem w postaci podwdjnej fali po jednej
stronie i kodem “4142” po drugiej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy MULTAQ wskazany jest w utrzymywaniu rytmu zatokowego po skutecznej
kardiowersji u dorostych, stabilnych klinicznie pacjentéw z napadowym lub przetrwatym migotaniem
przedsionkow. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego MULTAQ (patrz punkty
4.314.4), lek powinien by¢ przepisywany dopiero po rozwazeniu alternatywnych sposobow leczenia.
Nie wolno podawac¢ produktu leczniczego MULTAQ pacjentom z zaburzeniami czynnosci skurczowej
lewej komory oraz pacjentom z niewydolnoscig serca obecng lub wystepujaca w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i kontrolowane tylko pod nadzorem specjalisty (patrz punkt 4.4).
Podawanie dronedaronu mozna rozpocza¢ w warunkach ambulatoryjnych.

Przed rozpoczeciem podawania dronedaronu konieczne jest zaprzestanie leczenia lekami
przeciwarytmicznymi Klasy | i Il (np. flekainid, propafenon, chinidyna, dyzopiramid, dofetylid,
sotalol, amiodaron). Dostepne dane na temat optymalnego czasu, w jakim mozna dokona¢ zmiany
leku z amiodaronu na dronedaron sg ograniczone. Nalezy wzig¢ pod uwagg, ze amiodaron moze
wykazywa¢ dtugie dziatanie po odstawieniu ze wzgledu na dhugi okres péttrwania. Jesli rozwaza si¢
zmiang leku, nalezy jej dokonywac pod nadzorem lekarza specjalisty (patrz punkty 4.3 i 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka u 0sob dorostych wynosi 400 mg dwa razy na dobg. Produkt leczniczy przyjmowac
nalezy w nastepujacy sposob:

o jedna tabletka podczas porannego positku oraz

o jedna tabletka podczas wieczornego positku.

Dronedaronu nie nalezy przyjmowac jednocze$nie z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

W przypadku pomini¢cia jednej dawki, pacjent powinien przyjaé kolejng dawke o wyznaczonej porze
1 nie powinien stosowa¢ dawki podwojne;.



Szczegblne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo byty porownywalne u pacjentow W podesztym wieku bez innych
chorob sercowo-naczyniowych i mtodszych pacjentow. U pacjentow w wieku >75 lat,

ze wspotistniejacymi innymi schorzeniami nalezy regularnie monitorowa¢ objawy kliniczne
niewydolnosci serca i EKG (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1). W badaniu farmakokinetycznym
przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikow stwierdzono wigksze stezenia substancji czynnej w
osoczu kobiet w podesztym wieku, zmiana dawki nie jest jednak konieczna (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezKimi zaburzeniami czynno$ci watroby z powodu
braku odpowiednich danych (patrz punkty 4.3 i 4.4). Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nie wymagaja zmiany dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Pozostali pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wymagaja
zmiany dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

MULTARQ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki podczas positku, popijajac woda. Tabletki nie mozna podzieli¢ na
réwne dawki.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

) Blok przedsionkowo-komorowy Il lub 111 stopnia, catkowity blok odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego (Hisa), blok dystalny, zaburzenia czynnosci wezta zatokowego,
zaburzenia przewodzenia $rédprzedsionkowego lub zesp6t chorego wezta zatokowego
(z wyjatkiem 0s6b z wszczepionym stymulatorem serca)

o Bradykardia <50 ponizej uderzen na minutg

o Utrwalone migotanie przedsionkow trwajace > 6 miesiecy (lub 0 nieznanym czasie trwania),
gdy proby przywrocenia rytmu zatokowego nie sg juz rozwazane przez lekarza

o Niestabilno$¢ hemodynamiczna

o Niewydolnos¢ serca lub zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory wystgpujace obecnie
lub w wywiadzie

o Pacjenci z objawami toksyczno$ci dotyczacej watroby oraz pluc zwigzanej z wezesniejszym
stosowaniem amiodaronu

. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow cytochromu P 450 (CYP) 3A4, takich jak
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, telitromycyna, klarytromycyna, nefazodon
i rytonawir (patrz punkt 4.5)

o Produkty lecznicze, ktore mogg wywotaé czestoskurcz typu torsades de pointes, takie jak
fenotiazyny, cyzapryd, beprydyl, trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, terfenadyna,
niektore antybiotyki makrolidowe podawane doustnie (takie jak erytromycyna), leki

przeciwarytmiczne klasy I i 111 (patrz punkt 4.5)
o Odstep QTc wg Bazetta >500 milisekund
o Cie¢zka niewydolnos¢ watroby



o Cigzka niewydolnosc¢ nerek (klirens kreatyniny <30ml/min)
o Jednoczesne stosowanie dabigatranu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca sig¢ $cisle monitorowanie pacjenta podczas podawania dronedaronu poprzez systematyczng
oceng czynnosci serca, watroby i pluc (patrz: ponizej). W przypadku nawrotu migotania przedsionkow
nalezy rozwazy¢ odstawienie dronedaronu.

Nalezy przerwa¢ podawanie dronedaronu, jezeli w trakcie leczenia u pacjenta rozwinie si¢ jakikolwiek
stan, przy ktorym lek bytby przeciwwskazany (patrz: punkt 4.3). Konieczne jest monitorowanie
réwnoczes$nie stosowanych produktow leczniczych, takich jak digoksyna i leki przeciwzakrzepowe.

Pacjenci, u ktorych migotanie przedsionkéw utrwalito sie w trakcie leczenia

Badanie kliniczne z udzialem pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkéw (trwajacym co
najmniej 6 miesigcy) i sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka zostato przedwczesnie zakonczone
ze wzgledu na zwigkszenie liczby przypadkow zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
mozgu i niewydolnosci serca u pacjentow otrzymujacych dronedaron (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢
systematyczne wykonywanie EKG, przynajmniej co 6 miesiecy. Jezeli u pacjentow leczonych
dronedaronem migotanie przedsionkoéw utrwali si¢, dronedaron nalezy odstawic.

Pacjenci z niewydolnoS$cia serca lub zaburzeniem czynnosci skurczowej lewej komory wystepujacymi
obecnie lub w wywiadzie

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie, z niewydolnoScig
serca lub zaburzeniem czynnosci skurczowej lewej komory wystepujacymi obecnie lub w wywiadzie
(patrz punkt 4.3).

Pacjentow nalezy doktadnie przebada¢ celem wykrycia objawow zastoinowej niewydolnosci serca.
Istniejg spontaniczne doniesienia o wystgpieniu lub pogorszeniu niewydolnos$ci serca w trakcie
leczenia dronedaronem. Pacjentow nalezy poinformowac, aby poradzili si¢ lekarza, jesli pojawig sie u
nich objawy podmiotowe lub przedmiotowe niewydolnosci serca, takie jak zwigkszenie masy ciata,
obrzeki lub nasilona duszno$¢. W przypadku wystapienia niewydolnos$ci serca nalezy przerwaé
stosowanie dronedaronu.

Pacjentow nalezy obserwowac celem wykrycia rozwoju zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory
w trakcie leczenia. Jesli wystapi zaburzenie czynnosci skurczowej lewej komory, nalezy przerwac
stosowanie dronedaronu.

Pacjenci z choroba tetnic wienhcowych

U pacjentéw z chorobg tetnic wiencowych nalezy regularnie monitorowa¢ objawy kliniczne
niewydolnosci serca i EKG, aby wykry¢ wczesne objawy niewydolnosci serca. W wytycznych ESC
i ACC/AHA/HRS dronedaron ma zalecenie klasy IA u pacjentow z napadowym/przetrwatym
migotaniem przedsionkéw i chorobg wieficowa.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku >75 lat, z licznymi wspotistniejacymi schorzeniami, nalezy regularnie
monitorowaé objawy kliniczne niewydolnosci serca i EKG (patrz punkty 4.2. i 5.1).

Kobiety w wieku rozrodczym i cigza

Nie zaleca si¢ stosowania dronedaronu w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w
trakcie leczenia dronedaronem i przez 7 dni po przyjgciu ostatniej dawki. Przed rozpoczgciem
stosowania dronedaronu lekarz przepisujacy lek powinien potwierdzi¢, ze kobiety w wieku
rozrodczym nie sg w cigzy (patrz punkt 4.6).



Uszkodzenia watroby

Uszkodzenie komorek watroby, w tym zagrazajacg zyciu ostrg niewydolno$¢ watroby zgtaszano

U pacjentow przyjmujacych dronedaron w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Przed
rozpoczeciem leczenia oraz po tygodniu i po miesigcu od rozpoczecia leczenia dronedaronem nalezy
wykonaé proby czynno$ciowe watroby, a nastepnie powtarza¢ badania co miesigc przez szes¢
miesigcy, w miesigcu 9 i 12, a nastepnie okresowo.

W przypadku zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) do warto$ci > 3razy niz
gorna granica normy (GGN), badanie nalezy powtorzy¢ w ciagu 48 do 72 godzin. W przypadku
potwierdzenia wartosci AIAT > 3 razy niz GGN, nalezy odstawi¢ dronedaron. Nalezy wykonaé
odpowiednie badania i starannie monitorowac stan kliniczny pacjenta do czasu powrotu wartosci
AIAT do wartosci uznanych za prawidlowe.

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi wszelkich
objawow uszkodzenia watroby (takich jak: utrzymujace si¢ i wezesniej nie wystepujace bole brzucha,
jadlowstret, nudnosci, wymioty, goraczka, zte samopoczucie, uczucie zmeczenia, zotaczka, ciemne
zabarwienie moczu lub swiad).

Postepowanie w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny w osoczu

U 0s06b zdrowych i pacjentdw, ktérym podawano dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dobe
obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu (Sredni wzrost 0 10 umol/l). U wigkszo$ci
pacjentow zwigkszenie st¢zenia kreatyniny pojawia si¢ we wezesnym okresie po rozpoczeciu leczenia
i osiaga plateau po 7 dniach. Zaleca sie pomiar stezenia kreatyniny w osoczu przed leczeniem oraz po
7 dniach od rozpoczecia stosowania dronedaronu. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego stezenia
kreatyniny we krwi, pomiar ten nalezy powtorzy¢ po kolejnych 7 dniach. Jesli nie stwierdzono
dalszego wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu, uzyskany wynik nalezy przyja¢ jako nowa warto$é
wyjsciowa, majac na uwadze fakt, ze dronedaron moze wywolywac takie zmiany. Jezeli jednak
stezenie kreatyniny w osoczu w dalszym ciggu wzrasta, nalezy rozwazy¢ dalsze badania i przerwanie
leczenia.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi nie musi prowadzi¢ do zaprzestania leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny 1.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wickszych wzrostow stgzenia kreatyniny
po rozpoczeciu stosowania dronedaronu. W niektorych przypadkach zglaszano takze wzrost stezenia
azotu mocznikowego we krwi, przypuszczalnie w mechanizmie hipoperfuzji, wtornie do rozwoju
zastoinowej niewydolno$ci serca (azotemia przednerkowa). W takich przypadkach nalezy przerwac
leczenie dronedaronem (patrz punkty 4.3 i 4.4). Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek
i rozwazenie przeprowadzenia dalszych niezbednych badan.

Zaburzenia elektrolitowe

Poniewaz u pacjentéw z hipokaliemig leki przeciwarytmiczne mogg by¢ nieskuteczne lub wykazywaé
dziatanie proarytmogenne, przed rozpoczeciem stosowania dronedaronu nalezy wyrowna¢ ewentualne
niedobory potasu i magnezu.

Wydtuzenie QT

Dziatanie farmakologiczne dronedaronu moze prowadzi¢ do umiarkowanego wydtuzenia odstepu QTc
wg Bazetta (okoto 10 milisekund), zwigzanego z wydtuzeniem okresu repolaryzacji. Opisane zmiany
sa wynikiem dziatania terapeutycznego dronedaronu, a nie objawem toksycznosci. Podczas leczenia
zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych, w tym EKG (elektrokardiogram). Jezeli odstep QTc wg
Bazetta wynosi >500 milisekund, nalezy przerwac¢ stosowanie dronedaronu (patrz punkt 4.3).
Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne wskazuje na niewielkie dziatanie proarytmogenne
dronedaronu, ktory w badaniu ATHENA zmniejszat §miertelno$¢ wywotang zaburzeniami rytmu serca
(patrz punkt 5.1).

Dziatanie proarytmogenne moze jednak pojawi¢ si¢ w okreslonych sytuacjach, jak jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych sprzyjajacych zaburzeniom akcji serca i (lub) zaburzenia
elektrolitowe (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania srodmigzszowej choroby
ptuc, w tym zapalenia ptuc oraz zwtdknienia ptuc. Pojawienie si¢ dusznosci lub suchego kaszlu (bez
odkrztuszania) moze by¢ zwigzane z toksycznoscig plucna. Pacjentéw z takimi objawami nalezy
podda¢ wnikliwej ocenie klinicznej. W przypadku potwierdzenia toksycznosci ptucnej leczenie nalezy
przerwac.

Interakcje (patrz punkt 4.5)

Digoksyna

Stosowanie dronedaronu u pacjentéw przyjmujacych digoksyne powoduje zwigkszenie jej stezenia
w osoczu, a w konsekwencji wywoluje objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatania toksycznego
digoksyny. Zaleca si¢ monitorowanie parametréw klinicznych, biologicznych i EKG oraz
zmniejszenie dawki digoksyny o potowe. Mozliwe jest rowniez synergistyczne dziatanie na czynno$¢
serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

[-adrenolityki i antagonisci wapnia

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc réwnoczesnie B-adrenolityki lub antagonistow wapnia, ktére
dziatajg hamujgco na wezet zatokowy i przedsionkowo-komorowy. Podawanie tych lekéw nalezy
rozpoczyna¢ od niewielkiej dawki, ktora nalezy stopniowo zwigkszac jedynie po ocenie EKG.

U pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczynania stosowania dronedaronu otrzymuja antagonistOw wapnia
lub B-adrenolityki, nalezy wykona¢ EKG i1 w razie potrzeby zmodyfikowaé dawke.

Antagonisci witaminy K

Pacjenci powinni otrzymywa¢ odpowiednie leki przeciwzakrzepowe zgodnie z klinicznymi
wytycznymi odnos$nie leczenia migotania przedsionkow. U pacjentow leczonych antagonistami
witaminy K po rozpoczgciu stosowania dronedaronu nalezy $cisle monitorowa¢ migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. INR - International Normalized Ratio), zgodnie z zaleceniami
zawartymi w materiatach informacyjnych dotyczacych stosowania tych produktow.

Silne induktory CYP3A4
Nie zaleca sie stosowania silnych induktorow CYP3A4, takich jak ryfampicyna, fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina czy dziurawiec zwyczajny.

Statyny

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac statyny. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
i dawek podtrzymujacych statyn, monitorujac pacjentow ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
objawow klinicznych toksycznego dziatania na migénie.

Sok grejpfrutowy
Nalezy ostrzec pacjentow o koniecznos$ci unikania napojow zawierajacych sok grejpfrutowy podczas
stosowania dronedaronu.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dronedaron metabolizowany jest gtdwnie przez izoenzym CYP 3A4 (patrz punkt 5.2). Z tego powodu
substancje hamujace i indukujace CYP 3A4 wykazujg potencjalne interakcje z dronedaronem.
Poniewaz dronedaron wykazuje umiarkowane dziatanie hamujace CYP 3A4, niewielkie dziatanie
hamujgce CYP 2D6 i silne dziatanie hamujgce aktywnos$¢ glikoproteiny P, moze on potencjalnie



wywotywac interakcje z produktami leczniczymi bedacymi substratami glikoproteiny P, CYP 3A4

i CYP 2D6. Wykazano takze, ze w warunkach in vitro dronedaron i (lub) jego metabolity hamuja
biatka transportowe z grupy organicznych transporterow anionéw organicznych polipeptydoéw
transportujacych aniony i organicznych transporterow kationow.

Dronedaron nie hamuje w znaczacym stopniu CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8i CYP 2B6.
Nalezy oczekiwaé potencjalnych interakcji farmakodynamicznych z B-adrenolitykami, antagonistami
wapnia i naparstnicg.

Produkty lecznicze wywolujace zaburzenia rytmu typu torsades de pointes

Stosowanie produktow leczniczych wywotujacych zaburzenia rytmu typu torsades de pointes, takich
jak fenotiazyny, cyzapryd, beprydyl, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore antybiotyKi
makrolidowe podawane doustnie (takie jak erytromycyna), terfenadyna oraz leki przeciwarytmiczne
klasy Ii III jest przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalne ryzyko dziatania proarytmogennego
(patrz punkt 4.3).

U pacjentdéw juz przyjmujgcych B-adrenolityki w momencie rozpoczecia leczenia dronedaronem,
nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby dostosowa¢ dawke B-adrenolityku (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne, EKG i biologiczne, a dawke digoksyny nalezy zmniejszy¢

0 potowe (patrz punkt 4.4).

Whplyw innych produktéw leczniczych na dronedaron

Leki silnie hamujgce CYP 3A4

Ketokonazol podawany przez kilka dni w dawce dobowej 200 mg zwickszat 17-krotnie ilo§¢
dronedaronu we krwi. Z tego powodu jednoczesne stosowanie ketokonazolu i innych silnych
inhibitoréw CYP 3A4 (itrakonazol, worykonazol, posakonazol, rytonawir, telitromycyna,
klarytromycyna, nefazodon) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki umiarkowanie/stabo hamujgce CYP 3A4

Erytromycyna
Erytromycyna, doustny makrolid, moze powodowa¢ zaburzenia rytmu Serca typu torsades de pointes,

w zwigzku z czym jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3). Wielokrotne dawki erytromycyny
(500 mg trzy razy na dobe przez 10 dni) prowadzity do zwigkszenia narazenia na dronedaron w stanie
rownowagi dynamicznej 3,8 raza.

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia, tj. diltiazem i werapamil, sg substratami i (lub) inhibitorami CYP 3A4 o
umiarkowane;j sile dziatania. Dzigki hamowaniu akcji serca, werapamil i diltiazem wywotywa¢ moga
rowniez potencjalne interakcje farmakodynamiczne z dronedaronem.

Powtarzane dawki diltiazemu (240 mg dwa razy na dobg), werapamilu (240 mg raz na dobg) i
nifedypiny (20 mg dwa razy na dobg) zwigkszaty ilo$¢ dronedaronu we krwi odpowiednio 1,7-krotnie,
1,4-krotnie i 1,2-krotnie. Takze dronedaron (400 mg dwa razy na dobe) zwigkszat ilo$¢ antagonistow
wapnia we krwi (werapamilu 1,4-krotnie, a nisoldypiny 1,5-krotnie). W badaniach klinicznych 13%
pacjentow otrzymywato rownoczesnie antagonistow wapnia i dronedaron. Nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka niedocisnienia, bradykardii i niewydolnosci serca.

Z uwagi na interakcje farmakokinetyczne i mozliwe interakcje farmakodynamiczne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac antagonistow wapnia hamujacych aktywno$é wezta zatokowego i przedsionkowo-
komorowego (tj. werapamil i diltiazem) jednoczesnie z dronedaronem. Podawanie wspomnianych
produktow leczniczych nalezy rozpoczynaé od niewielkiej dawki, ktorg nalezy zwigkszac¢ jedynie po
wykonaniu EKG. U pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczynania podawania dronedaronu przyjmuja juz
antagonistow wapnia, nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby skorygowaé dawke antagonisty wapnia
(patrz punkt 4.4).

Inne inhibitory CYP3A44 o umiarkowanej/stabej sile dziatania




Inne inhibitory CYP3A4 o umiarkowane;j sile dziatania, takze moga zwigkszac¢ stezenie dronedaronu
we Krwi.

Leki indukujgce CYP 344

Ryfampicyna (600 mg raz na dobe) zmniejszata o 80% st¢zenie dronedaronu we krwi bez wiekszych
zmian stezenia jego czynnego metabolitu. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
ryfampicyny i innych lekoéw o silnym dziataniu indukujacym CYP 3 A4, takich jak fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina, czy dziurawiec zwyczajny, poniewaz zmniejszajg one ilos¢ dronedaronu we
Krwi.

Inhibitory monoaminooksydazy MAO

W badaniu in vitro MAO brata udziat w metabolizmie czynnego metabolitu dronedaronu. Nie
wiadomo, na ile istotna klinicznie jest ta obserwacja (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Whplyw dronedaronu na inne produkty lecznicze

Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 3A4

Dabigatran
Podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu w dawce 150 mg raz na dobe

i 400 mg dronedaronu dwa razy na dobe, nastgpito zwiekszenie AUCO0-24 i Cnax dabigatranu
odpowiednio o 100% i 70%. Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania tych
produktoéw leczniczych u pacjentow z migotaniem przedsionkow. Ro6wnoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Statyny
Dronedaron moze zwigkszac¢ Stezenie statyn we krwi bedacych substratami CYP 3A4 i (lub)

glikoproteiny P. Dronedaron (400 mg dwa razy na dobe) zwigksza stezenie Symwastatyny i pochodnej
kwasowej symwastatyny odpowiednio 4-krotnie i 2-krotnie. Przewiduje si¢, ze dronedaron
potencjalnie moze takze zwigkszac stezenie lowastatyny w tym samym stopniu, co pochodnej
kwasowej symwastatyny. Stwierdzano stabg interakcj¢ pomigdzy dronedaronem a atorwastatyng
(ktora prowadzita do okoto 1,7 raza wigkszego narazenia na atorwastatyng). Stwierdzono tez stabg
interakcj¢ pomigdzy dronedaronem a statynami transportowanymi przez OATP, takimi jak
rozuwastatyna (interakcja ta powodowata 1,4-krotne zwigkszenie narazenia na rozuwastatyng).

W badaniach klinicznych nie uzyskano danych wskazujacych na jakiekolwiek potencjalne zagrozenia
bezpieczenstwa w przypadku podawania dronedaronu jednoczesnie ze statynami metabolizowanymi
przez CYP 3A4. Jednak spontanicznie zgtaszano przypadki rabdomiolizy podczas podawania
dronedaronu w skojarzeniu ze statyng (w szczeg6lnosci symwastatyng) i dlatego nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania ze statynami. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej i dawek podtrzymujacych statyn zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania oraz
wynikéw badan kontrolnych objawéw klinicznych toksycznego wptywu na mies$nie u pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Antagonisci wapnia
Interakcje dronedaronu i antagonistow wapnia opisano powyzej (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Dronedaron moze zwiekszaé stezenia w osoczu lekow immunosupresyjnych (takrolimusu, syrolimusu,
ewerolimusu i cyklosporyny). W przypadku jednoczesnego stosowania z dronedaronem nalezy
monitorowac¢ ich st¢zenia osoczowe i odpowiednio zmieni¢ dawke.

Doustne preparaty antykoncepcyjne
Nie stwierdzono zmniejszenia stezenia etynyloestradiolu i lewonorgestrelu u zdrowych kobiet, ktorym
podawano dronedaron (800 mg dwa razy na dobe) i doustne preparaty antykoncepcyjne.




Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 2D6

S-adrenolityki

Nalezy przerwaé stosowanie produktéw zawierajacych sotalol przed rozpoczeciem podawania
dronedaronu (patrz punkty 4.2 i 4.3). Dronedaron moze zwigkszac st¢zenie we krwi f-adrenolitykow
metabolizowanych przez CYP 2D6. Preparaty te wykazuja rowniez potencjalne interakcje
farmakodynamiczne z dronedaronem. Dronedaron w dawce dobowej 800 mg zwickszat stezenie
metoprololu 1,6-krotnie, a propranololu 1,3-krotnie (czyli w znacznie mniejszym stopniu niz 6-krotne
réznice obserwowane mig¢dzy osobami z wolnym i nasilonym tempem metabolizmu przy udziale CYP
2D6). W badaniach klinicznych bradykardia wystgpowata czesciej w przypadku skojarzonego
podawania dronedaronu i f-adrenolitykow.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania dronedaronu i f-adrenolitykow
ze wzgledu na interakcje farmakokinetyczne i potencjalne interakcje farmakodynamiczne. Podawanie
wspomnianych lekéw nalezy rozpoczynac od niewielkiej dawki, ktorg nalezy stopniowo zwigkszaé
jedynie po ocenie EKG. U pacjentdéw, ktorzy w chwili rozpoczynania stosowania dronedaronu
otrzymuja B-adrenolityki, nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ ich dawke (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwdepresyjne
Poniewaz dronedaron wykazuje stabe dziatanie hamujace ludzki CYP 2D6, prawdopodobnie wywiera
on niewielki wptyw na leki przeciwdepresyjne metabolizowane przez CYP 2D6.

Interakcje z substratami glikoproteiny P

Digoksyna
Dronedaron (400 mg dwa razy na dobe) zwickszat stezenie digoksyny 2,5-krotnie hamujac transport

za posrednictwem glikoproteiny P. Glikozydy naparstnicy wykazuja rowniez potencjalne interakcje
farmakodynamiczne z dronedaronem. Mozliwy jest synergistyczny wptyw na akcje serca i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. W badaniach klinicznych obserwowano zwickszenie
stezenia glikozydow naparstnicy i (lub) nasilenie zaburzen zotadkowo-jelitowych, wskazujacych na
ich dziatanie toksyczne w przypadku jednoczesnego stosowania dronedaronu z pochodnymi
naparstnicy.

Nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% dawke digoksyny, $cisle monitorowac stezenie digoksyny

W surowicy oraz wykonywac kliniczne badania kontrolne i EKG.

Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 344 i glikoproteing P

Rywaroksaban
Dronedaron prawdopodobnie zwigksza ekspozycje na rywaroksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny

P), dlatego jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania rywaroksabanu i dronedaronu.

Apiksaban
Dronedaron moze zwigksza¢ ekspozycje na apiksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P). Jednak

nie jest wymagane dostosowanie dawki apiksabanu w przypadku jednoczesnego podawania
z produktami leczniczymi, ktore nie sa silnymi inhibitorami CYP3A4 i glikoproteiny P, takimi jak
dronedaron.

Edoksaban

W badaniach in vivo ekspozycja na edoksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P) byta zwigkszona
po podaniu jednocze$nie z dronedaronem. Dawke edoksabanu nalezy zmniejszy¢ zgodnie

z zaleceniami w drukach informacyjnych edoksabanu.



Interakcje z warfaryng i losartanem (substraty CYP 2C9)

Warfaryna i inni antagonisci witaminy K

Dronedaron (600 mg dwa razy na dobe) zwigkszat 1,2-krotnie st¢zenie S-warfaryny bez wptywu na R-
warfaryng i zwigkszat jedynie 1,07-krotnie warto$§¢ migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Obserwowano jednakze istotne klinicznie zwigkszenie INR (>5) u pacjentow przyjmujacych doustne
leki przeciwzakrzepowe, wystepujace zazwyczaj w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia stosowania
dronedaronu.

W zwiazku z tym u pacjentdow leczonych antagonistami witaminy K po rozpoczeciu stosowania
dronedaronu nalezy $cisle monitorowa¢ INR zgodnie z zaleceniami zawartymi w materiatach
informacyjnych dotyczacych stosowania tych produktow.

Losartan i inne leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRAS)
Nie stwierdzono interakcji dronedaronu i losartanu. Potencjalne interakcje dronedaronu i innych
antagonistow receptora angiotensyny |l sa mato prawdopodobne.

Interakcje z teofiling (substraty CYP 1A2)
Dronedaron 400 mg dwa razy na dobe nie zwigksza stezenia teofiliny we Krwi w stanie stacjonarnym.

Interakcje z metforming (substratem OCTI1 i OCT2)
Nie obserwowano interakcji pomigdzy dronedaronem a metforming, substratem OCT1 i OCT2.

Interakcje z omeprazolem (substratem CYP 2C19)
Dronedaron nie wptywa na farmakokinetyk¢ omeprazolu, substratu CYP 2C19.

Interakcje z klopidogrelem
Dronedaron nie wptywa na farmakokinetyke klopidogrelu i jego czynnego metabolitu.

Inne informacje

Pantoprazol (40 mg raz na dobg), produkt leczniczy zwickszajacy pH w zotadku, ktory nie oddziatuje
na cytochrom P450, nie wykazywat znaczacego wptywu na farmakokinetyke dronedaronu.

Sok grejpfrutowy (inhibitor CYP 3A4)

Sok grejpfrutowy w ilosci 300 ml przyjmowany trzy razy na dob¢ powodowat 3-krotne zwigkszenie
stezenia dronedaronu we Krwi. Z tego powodu nalezy pouczy¢ pacjentéw o unikaniu napojow
zawierajacych sok grejpfrutowy podczas stosowania dronedaronu (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego MULTAQ w czasie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych antykoncepcji. Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania dronedaronu u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw
produktu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym MULTAQ i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego MULTAQ lekarz przepisujacy lek powinien
potwierdzi¢, ze kobiety w wieku rozrodczym nie sa w ciazy.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy dronedaron i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Dostgpne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaly przenikanie
dronedaronu i jego metabolitow do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow/niemowlat.
Nalezy zaleci¢ kobietom, aby nie karmily piersiag w trakcie leczenia produktem leczniczym MULTAQ
oraz przez 7 dni (okoto 5 okreséw pottrwania) po przyjeciu ostatniej dawki.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwaé leczenie produktem leczniczym
MULTAQ, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzySci ze stosowania
produktu leczniczego dla pacjentki.

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzetach nie wykazano, aby dronedaron miat wptyw na plodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy MULTAQ nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak zdolno$¢ do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn
moze by¢ ostabiona w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceniajac wptyw czynnikow wewnatrzpochodnych, tj. ple¢ i wiek, na czgsto$§¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, stwierdzono zwigzek miedzy picia (kobiety)
i czgstoScig wystepowania reakcji niepozadanych facznie oraz ciezkich reakcji niepozadanych.

Odsetek pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali uczestnictwo w badaniach klinicznych z powodu
dziatan niepozadanych wynosit 11,8% w grupie dronedaronu i 7,7% w grupach otrzymujacych
placebo. Zaburzenia zotadka i jelit byty najczestszg przyczyng przerwania leczenia dronedaronem
(3,2% pacjentéw w porownaniu do 1,8% w grupie placebo).

W 5 badaniach najczestszymi dziataniami niepozagdanymi dronedaronu podawanego w dawce 400 mg
dwa razy na dobe byty biegunka (9%), nudnosci (5%) i wymioty (2%), zmgczenie oraz astenia (7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa dronedaronu stosowanego w dawce 400 mg dwa razy na dobg
u pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw uzyskano w 5 badaniach klinicznych

z grupami placebo, w ktorych procesowi losowo dobrano tacznie 6285 pacjentdéw (3282 pacjentow do
grup otrzymujacych dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dobe i1 2875 pacjentow do grup
otrzymujacych placebo). Sredni czas stosowania dronedaronu w omawianych badaniach wynosit

13 miesigcy. W badaniu ATHENA maksymalny czas trwania badan kontrolnych wynosit 30 miesiecy.
Pewne dziatania niepozadane zostaly odnotowane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow czesto (>1/100 do (=1/1000 do (>1/10 000 do
i narzadow (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilaktyczne w
immunologicznego tym obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Zaburzenia Brak odczuwania
ukladu smaku smaku
nerwowego
Zaburzenia serca | Zastoinowa Bradykardia
niewydolno$¢ | (patrz punkt 4.3 i
serca 4.4)
(patrz
ponizej)
Zaburzenia Zapalenie naczyn,
naczyniowe w tym
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
Zaburzenia Srédmiazszowa
ukladu choroba ptuc, w
oddechowego, tym zapalenie
klatki piersiowej i ptuc oraz
Srodpiersia zwloknienie pluc
(patrz ponizej)
Zaburzenia Biegunka,
Zoladka i jelit wymioty,
nudnosci,
bol brzucha,
niestrawno$¢
Zaburzenia Nieprawidtowe Uszkodzenie
watroby i drog wyniki badan komoérek watroby,
z6lciowych czynnosciowych w tym zagrazajaca
watroby Zyciu ostrg
niewydolno$¢
watroby

Zaburzenia skéry

Wysypki (w tym

Rumien skorny

i tkanki uogolnione (w tym rumien i
podskérnej wysypkKi wysypka
plamiste, rumieniowa)
plamisto- egzema,
grudkowe), reakcje
swiad nadwrazliwosci
na $wiatlo,
alergiczne
zapalenie skory,
zapalenie skory
Zaburzenia ogolne Zmgczenie,
i stany w miejscu astenia

podania
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow czesto (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do
i narzadow (>1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia

kreatyniny

we krwi*

Wydhluzenie

odstepu QTc

wg Bazetta”

* >10% po pieciu dniach od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4)
# >450 ms u me¢zczyzn i >470 ms u kobiet (patrz punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W 5 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zastoinowa niewydolno$¢ serca wystgpowata
W grupie otrzymujgcej dronedaron z czestoscig porownywalng z placebo (bardzo czgsto, 11,2% wobec
10,9%). Wskaznik ten nalezy rozwaza¢ w kontekscie podstawowej zwigkszonej czgstosci
wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentdw z migotaniem przedsionkow. Zgtaszano
rowniez przypadki zastoinowej niewydolnosci po wprowadzeniu leku do obrotu (czesto$¢ nieznana)
(patrz punkt 4.4).

Srédmigzszowa choroba pluc, w tym zapalenie pluc i zwléknienie pluc

W 5 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zdarzenia ptucne wystgpity u 0,6% pacjentow
z grupy przyjmujacej dronedaron i u 0,8% pacjentow z grupy przyjmujacej placebo. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki §rodmiazszowej choroby ptuc, w tym zapalenia ptuc oraz
zwldknienia ptuc (czesto$é nieznana). Pewna liczba pacjentow przyjmowata wczesniej amiodaron
(patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowa¢ rytm serca i ci$nienie krwi pacjenta. Leczenie
powinno by¢ podtrzymujace i objawowe.

Brak danych dotyczacych mozliwosci eliminacji dronedaronu i (lub) jego czynnych metabolitow
metoda dializoterapii (hemodializa, dializa otrzewnowa lub hemofiltracja).

Brak jest swoistego antidotum. Leczenie przedawkowania powinno by¢ podtrzymujace i objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, leki przeciwarytmiczne nalezace do
klasy 111, kod ATC: C01BDO07

Mechanizm dziatania

W zaleznosci od zastosowanego modelu zwierzgcego, dronedaron zapobiega migotaniu przedsionkdéw
lub przywraca prawidtowy rytm zatokowy. Zapobiega takze czgstoskurczom komorowym i migotaniu
komoér w kilku modelach zwierzecych. Opisane dziatania najprawdopodobniej wynikaja z wlasciwosci
elektrofizjologicznych dronedaronu, typowych dla wszystkich czterech klas lekow
przeciwarytmicznych wg klasyfikacji Vaughana i Williamsa. Dronedaron wykazuje zdolno$¢
blokowania licznych kanatow jonowych, hamujac przeptyw jonéw potasowych (wiaczajac IK(Ach),
IKur, IKr, IKs), a dzigki temu wydtuza czas trwania potencjalu czynnosciowego serca i okresu
refrakcji (klasa I11). Hamuje takze przeptyw sodu (klasa 1b) i wapnia (klasa IV). Dronedaron w sposdb
niekompetycyjny przeciwdziata rowniez aktywacji receptoréw adrenergicznych (klasa I1).

Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Dronedaron zmniejsza czgsto$¢ akcji serca w modelach zwierzecych. Wydhuza czas trwania cyklu
Wenckebacha oraz odstepow AH, PQ i QT. Lek nie wywiera wyraznego wptywu, lub wydtuza

w niewielkim stopniu odstep QTc, ale bez zmian w zakresie odstepu HV i QRS. Dronedaron wydtuza
czas trwania okresu efektywnej refrakcji przedsionka i wezta przedsionkowo-komorowego. Okres
efektywnej refrakcji komor byl nieznacznie wydluzony wykazywat niewielki zwiazek z czgstoscig fali
zwrotnej.

Dronedaron obniza ci$nienie tetnicze krwi, kurczliwo$¢ migénia sercowego (dP/dt max) i zmniejsza
zuzycie tlenu przez migsien sercowy, nie wywotujac zmian frakcji wyrzutowej lewej komory.
Dronedaron powoduje rozkurcz naczyn krwionosnych w obrebie tetnic wiencowych (w wyniku
aktywacji szlaku tlenku azotu) i tetnicach obwodowych.

Dronedaron wykazuje posrednie dziatanie adrenolityczne i czgsciowe dziatanie antagonistyczne
wobec bodzcoéw adrenergicznych. Zmniejsza zmiany ci$nienia krwi w odpowiedzi na adrenaling za
posrednictwem receptorow a-adrenergicznych oraz odpowiedz na izoproterenol za pos$rednictwem
receptorow Bl i B2 adrenergicznych.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwiqgzanej z migotaniem przedsionkow

Wieloosrodkowe badanie ATHENA prowadzone w kilku krajach metoda podwojnie $lepej proby

z randomizacjg i grupg kontrolng placebo potwierdzito skuteczne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
zwigzanych z migotaniem przedsionkow pod wptywem dronedaronu u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw, lub epizodem migotania w wywiadzie 1 dodatkowymi czynnikami ryzyka.

U pacjentéw wystepowac musiat przynajmniej jeden czynnik ryzyka (np. wiek, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, przebyty niedokrwienny epizod naczyniowo-mézgowy, $rednica lewego przedsionka

>50 mm, lub LVEF <0,40), a w ciggu ostatnich 6 miesi¢ecy konieczne bylto potwierdzenie migotania
lub trzepotania przedsionkow i prawidtowego rytmu zatokowego. Do badania nie wlgczano
pacjentow, ktorzy w okresie 4 tygodni przed randomizacja przyjmowali amiodaron. Pacjenci mogli
wykazywaé cechy migotania/trzepotania przedsionkéw, Iub prawidlowego rytmu zatokowego

w wyniku samoistnej konwersji, badZz dowolnej interwencji terapeutyczne;j.

Randomizacji poddano 4628 pacjentow, ktorzy przez okres maksymalnie do 30 miesigcy (mediana
czasu trwania badan kontrolnych: 22 miesigce) otrzymywali dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na
dobg (2301 pacjentéw) lub placebo (2327 pacjentow), poza standardowymi lekami, takimi jak leki p-
adrenolityczne (71%), inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensnyny I1 (69%), glikozydy
naparstnicy (14%), antagonisci wapnia (14%), statyny (39%), doustne leki przeciwzakrzepowe (60%),
przewlekte leczenie przeciwplytkowe (6%) i (lub) diuretyki (54%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas do pierwszej hospitalizacji ze wzgledow
sercowo-naczyniowych, lub zgonu o dowolnej etiologii.

Wiek pacjentow wahat si¢ od 23 do 97 lat i u 42% pacjentow przekraczat 75 lat. Kobiety stanowity
47% pacjentow, a wiekszo$¢ uczestnikow badania byta rasy kaukaskiej (89%).
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Wicekszo$¢ pacjentow miata nadci$nienie tetnicze (86%) i organiczne schorzenia serca (60%) (takie
jak choroba wiencowa: 30%; zastoinowa niewydolnos¢ serca: 30%; LVEF< 45%: 12%).
W chwili rozpoczynania badania u 25% stwierdzono migotanie przedsionkow.

Dronedaron zmniejszyt czesto$¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonow
z jakiejkolwiek przyczyny o 24,2% w poréwnaniu do placebo (p<0,0001).

Spadek czgstosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny stwierdzono we wszystkich podgrupach, niezaleznie od charakterystyki wyjsciowej

i przyjmowanych produktéw leczniczych (inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensyny II;
B-adrenolityki, glikozydy naparstnicy, statyny, antagonisci wapnia, diuretyki) (patrz rycina 1).

Rycina 1 — Ryzyko wzgledne (dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do
placebo) — pierwsza hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zgony z jakiejkolwiek

przyczyny.

Charakterystyka N RR [95% CI] (a) Wartos¢ P(b)

Wiek (lata)

<65 873 0,89[0,71;1.11] hd

[65-75] 1830 0,71 [0,60;0,83] ®

=75 1925 0,75[0,65;0.87] 0,27 hd
Pleé¢

Mezczyzna 2459 0,74 [0,64:0,85] .

Kobieta 2169 0,7710,67;0,89] 0,65 e
Migotanie/trzepotanie przedsionkow

Obecne 1155 0,74 [0,61;0,91] *

Brak 3473 0,76 [0,68;0.85] 0,85 °
Organiczna choroba serca

Obecna 2732 0,76 [0,67:0,85] .

Brak 1853 0,77[0.65;0,92] 0,85 .
LVEF<35% lub klasa NYHA >1

Tak 1417 0,74 [0,63;0,87] o

Nie 3146 0,77 [0,68;0,87] 0,71 .
LVEF(%)

<35 179 0,68 [0.44;1,03] o

>=35 4365 0,76 [0,69;0,84] 0,58 .
Leki p-adrenolityczne

Tak 3269 0,78[0,69;0,87] o
Nie 1359 0,71 [0,58;0.86] 0,41 .
Antagoni$ci ACE lub receptora angiotensyny Il

Tak 3216 0,74 [0,66;0,83] °

Nie 1412 0,79[0,66:;0,95] 0,59 .
Glikozydy naparstnicy

Tak 629 0,76 [0,59;0,98] .
Nie 3999 0,76 [0,68;0,84] 0,96 hd
Antagonisci wapnia (c)

Tak 638 0,63 [0,48,0,82] *
Nie 3990 0,78 10,70;0,87] 0,15 *

T T T
0,1 1,0 10,0
Przewaga dronedaronu  Przewaga placebo

a Na podstawie modelu regresji Coxa
b Wartos¢ P dla interakcji migdzy stanem wyjéciowym i leczeniem na podstawie modelu regresji Coxa
¢ Antagonisci wapnia o dziataniu zmniejszajacym akcje serca, tj. diltiazem, werapamil i beprydyl

Podobne wyniki uzyskano oceniajac wplyw na czestos$¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych z redukcja ryzyka o 25,5% (p <0,0001).

Podczas badania liczba zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byta porownywalna w grupach
dronedaronu (116/2301) i placebo (139/2327).

Utrzymywanie rytmu zatokowego

W badaniach EURIDIS i ADONIS randomizacji poddano tacznie 1237 pacjentow, u ktérych
wczesniej wystepowat epizod migotania lub trzepotania przedsionkow. Pacjentéw przydzielono do
grup leczonych ambulatoryjnie dronedaronem w dawce 400 mg dwa razy na dobg¢ (n = 828) lub
placebo (n = 409) jako uzupetnienie standardowo stosowanych lekow (takich jak doustne leki
przeciwzakrzepowe, B-adrenolityki, inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensyny II, leki
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przeciwptytkowe podawane przewlekle, diuretyki, statyny, glikozydy naparstnicy oraz antagonisci
wapnia). W okresie 3 miesiecy poprzedzajacych badanie, u pacjentow potwierdzono przynajmniej
jeden epizod migotania/trzepotania przedsionkoéw udokumentowany w EKG, a przez okres
przynajmniej godziny przed randomizacja potwierdzono rytm zatokowy. Badania kontrolne
prowadzono przez 12 miesiccy. U pacjentow otrzymujacych amiodaron okoto 4 godziny po
pierwszym podaniu leku wykonywano EKG w celu potwierdzenia dobrej tolerancji. Inne
przeciwarytmiczne produkty lecznicze musiaty by¢ odstawione przez okres odpowiadajacy co
najmniej pigciu okresom poltrwania danego leku przed rozpoczeciem badania.

Wiek pacjentéw wahat si¢ od 20 do 88 lat, a wiekszo$¢ uczestnikéw badania stanowili pacjenci rasy
kaukaskiej (97%) i ptci meskiej (69%). Najczestszym schorzeniem wspotistniejacym byto
nadcisnienie tetnicze (56,8%) i organiczna choroba serca (41,5%), wiaczajac chorobe wiencowg serca
(21,8%).

Zebrane dane badan EURIDIS i ADONIS, a takze wyniki indywidualnych badan, potwierdzity, ze
dronedaron systematycznie wydtuzat czas do pierwszego nawrotu migotania/trzepotania przedsionkow
(pierwszorzedowy punkt koncowy). W pordwnaniu do placebo, dronedaron zmniejszat ryzyko
pierwszego nawrotu migotania/trzepotania przedsionkéw podczas 12 miesigcy trwania badania o 25%
(P =0,00007). Mediana czasu od randomizacji do pierwszego nawrotu migotania/trzepotania
przedsionkoéw w grupie otrzymujacej dronedaron wynosita 116 dni, tj. 2,2-krotnie dtuzej niz w grupie
placebo (53 dni).

W badaniu DIONYSOS poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dronedaronu (400 mg dwa razy
na dobe) i amiodaronu (600 mg na dobe przez 28 dni, a nastgpnie 200 mg na dobg) przez okres

6 miesiecy. Randomizacji poddano tacznie 504 pacjentow z udokumentowanym migotaniem
przedsionkdéw, w tym 249 pacjentdéw otrzymato dronedaron, a 255 amiodaron. Pacjenci poddani
badaniu byli w wieku od 28 do 90 lat, z czego 49% z nich bylo w wieku powyzej 65 lat. Czgstos¢
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego zdefiniowanego jako pierwszy nawrot
migotania przedsionkow lub przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku z powodu
nietolerancji badz braku skuteczno$ci po 12 miesigcach wynosita 75% w grupie dronedaronu i 59%
w grupie amiodaronu (wspotczynnik ryzyka = 1,59, wartos¢ P testu log-rank <0,0001). Nawrot
migotania przedsionkéw stwierdzono odpowiednio u 63,5% i 42% pacjentow. Nawroty migotania
przedsionkéw (w tym brak konwersji) odnotowywano czeéciej w grupie otrzymujacej dronedaron,
natomiast przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku z powodu nietolerancji byto czestsze
w grupie amiodaronu. Cze¢sto$¢ wystgpowania podstawowego punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa, zdefiniowanego jako wystapienie okreslonych zdarzen niepozadanych ze strony
gruczotu tarczowego, watroby, ptuc, uktadu nerwowego, skory, oczu i przewodu pokarmowego, badz
przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku w wyniku dowolnego zdarzenia niepozadanego,
zmniejszyta si¢ 0 20% w grupie dronedaronu w poréwnaniu do amiodaronu (P = 0,129). Redukcja ta
spowodowana byta wystgpowaniem znamiennie mniejszej w poréwnaniu do amiodaronu liczby
zdarzen ze strony gruczotu tarczowego i uktadu nerwowego, oraz zmniejszong tendencja zdarzen
dotyczacych skory i oczu, a takze mniejsza liczba przedwczesnego przerwania leku.

U pacjentéw otrzymujacych dronedaron obserwowano wigksza czesto$¢ zdarzen niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, glownie biegunka (12,9% w poréwnaniu do 5,1%).

Pacjenci z objawami niewydolnosci serca w spoczynku lub przy minimalnym wysitku w ciggu miesigca
poprzedzajgcego badanie, lub pacjenci hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca w ciggu
ostatniego miesigca

Badanie ANDROMEDA przeprowadzono w grupie 627 pacjentéw z upo$ledzona czynnoscig lewej
komory serca, hospitalizowanych z powodu nowego epizodu lub nasilenia si¢ niewydolnosci serca
oraz przynajmniej jednym epizodem dusznosci przy minimalnym wysitku, badz w spoczynku (klasa
I lub IV wg NYHA), lub napadowa duszno$cia senna w ciggu miesigca przed przyjeciem. W badaniu
Z udzialem pacjentow w wieku od 27 do 96 lat, z czego 68% z nich bylo w wieku powyzej 65 lat.
Badanie przerwano przedwczesnie ze wzgledu na nierownomierny rozktad liczby zgonow w grupie
otrzymujacej dronedaron [n = 25 w poroéwnaniu do 12 (placebo), P = 0,027] (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci z utrwalonym migotaniem przedsionkow

Badanie PALLAS - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo, oceniajace kliniczng korzys$¢ leczenia dronedaronem 400 mg podawanym dwa razy dziennie,
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dodanym do standardowego leczenia u pacjentdéw z utrwalonym migotaniem przedsionkow

i dodatkowymi czynnikami ryzyka (pacjenci z niewydolno$cig zastoinowg serca ~ 69%, z choroba
wiencowa ~ 41%, po przebytym udarze mézgu lub przemijajacym epizodem niedokrwiennym (T1A)
~ 27%; z frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) <40% ~ 20,7 % oraz pacjenci w wieku > 75 lat

Z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg ~ 18%). Badanie zostalo przedwcze$nie zakonczone po
zrandomizowaniu 3149 pacjentow (placebo=1577; dronedaron = 1572) z powodu istotnego wzrostu
przypadkéw niewydolnoéci serca (placebo=33; dronedaron=80; HR = 2,49 (1,66-3,74)]; udaru mézgu
[placebo=8; dronedaron=17; HR = 2,14 (0,92-4,96)] i zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych
[placebo=6; dronedaron=15; HR = 2,53 (0,98-6,53)] (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Dronedaron dobrze wchtania si¢ (co najmniej 70%) po podaniu doustnym po positku. Ze wzgledu na
metabolizm pierwszego przejscia bezwzglgdna dostepnos¢ biologiczna dronedaronu (podawanego

z pokarmem) wynosi jednak 15%. Rownoczesne przyjmowanie pokarmu zwigksza dostepno$é
biologiczng dronedaronu $rednio 2- do 4-krotnie. Po doustnym podaniu razem z positkiem,
maksymalne stezenia w osoczu dronedaronu i gtownego metabolitu krazacego we krwi (N-debutylo
dronedaron) osiagane sa w ciggu 3-6 godzin. Po wielokrotnym podaniu dawek 400 mg dwa razy na
dobe, stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 4-8 dni leczenia, a §rednia warto$¢ wspotczynnika
kumulacji dronedaronu waha sie od 2,6 do 4,5. Srednia wielko$é Cmax dronedaronu w stanie
stacjonarnym wynosi 84-147 ng/ml, a stezenie gtdéwnego metabolitu (N-debutylo dronedaron)
zblizony jest do zwigzku wyjsciowego. Profil farmakokinetyczny dronedaronu i N-debutylo
dronedaronu odbiega w pewnym stopniu od proporcjonalnej zalezno$ci od dawki, tj. 2-krotny wzrost
dawki prowadzi do zwigkszenia okoto 2,5-do 3,0-krotnie warto$ci Cmax | AUC.

Dystrybucja

W warunkach in vitro wigzanie dronedaronu i N-debutylo dronedaronu z biatkami osocza wynosi
odpowiednio 99,7% i 98,5% i nie ma charakteru wysycalnego. Oba zwiazki wigzg si¢ glownie

z albuminami. Po podaniu dozylnym, obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) waha si¢ od
1200 do 1400 I.

Biotransformacja

Dronedaron jest intensywnie metabolizowany, gtownie przy udziale CYP 3A4 (patrz punkt 4.5).
Gloéwny szlak metaboliczny obejmuje N-debutylacje z wytworzeniem gtéwnego czynnego metabolitu
krazacego we krwi, ktory nastepnie ulega utlenianiu i dezaminacji oksydatywnej z wytworzeniem
nieczynnego metabolitu b¢dacego pochodng kwasu propionowego. Pochodna ta podlega nast¢pnie
procesowi utleniania i bezposredniego utleniania. Monoaminooksydazy biorg cze$ciowo udziat

w metabolizmie czynnego metabolitu dronedaronu (patrz punkt 4.5).

N-debutylo dronedaron wykazuje aktywno$¢ farmakodynamiczna, ale sita dziatania metabolitu jest 3-
10-krotnie stabsza niz dronedaronu. Metabolit ten przyczynia sie do aktywnosci farmakologicznej
dronedaronu u ludzi.

Eliminacja

Okoto 6% dawki znakowanego dronedaronu podanej doustnie wydalane jest z moczem, gtéwnie

W postaci metabolitow (nie stwierdzono obecnosci niezmienionej substancji czynnej w moczu), a 84%
wydalane jest z katem, gléwnie w postaci metabolitow. Klirens osoczowy dronedaronu po podaniu
dozylnym waha si¢ od 130 do 150 I/h. Okres pottrwania dronedaronu w koncowe;j fazie eliminacji
wynosi okoto 25-30 godzin, a N-debutylo dronedaronu okoto 20-25 godzin. Dronedaron i N-debutylo
dronedaron ulegajg catkowitej eliminacji z osocza pacjentdw w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania dawki 400 mg dwa razy na dobg.

Szczegblne grupy pacjentéw
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Farmakokinetyka dronedaronu u pacjentow z migotaniem przedsionkoéw nie rozni si¢ od parametrow
U 0s6b zdrowych. Pte¢, wiek i masa ciata wplywajg na profil farmakokinetyczny dronedaronu. Kazdy
z wymienionych czynnikéw wykazuje ograniczony wptyw na dronedaron.

Ptec
U pacjentdéw plci zenskiej stezenie dronedaronu i N-debutylo dronedaronu sg $rednio 1,3 do 1,9-
krotnie wyzsze niz u me¢zczyzn.

Osoby w podesztym wieku

Sposrod wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych dronedaronu, 73% stanowity
osoby w wieku >65 lat, a wiek ponad 34% pacjentow wynosit >75 lat. U pacjentow w wieku >65 lat,
stezenie dronedaronu jest 0 23% wyzszy niz u pacjentdéw ponizej 65 roku zycia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stezenie niezwigzanego dronedaronu jest 2-krotnie wyzsze u 0séb z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Srednia ekspozycja na metabolit N-debutylowany jest zmniejszona o 47% (patrz
punkt 4.2).

Nie badano wptywu cigzkiej niewydolno$ci watroby na farmakokinetyke dronedaronu (patrz punkt
4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan majacych na celu ocen¢ wptywu uposledzonej czynnosci nerek na
farmakokinetyke dronedaronu. Zaburzenia czynnosci nerek nie powinny powodowa¢ zmian
parametréw farmakokinetycznych dronedaronu poniewaz nie stwierdzono obecnosci w moczu
niezmienionej substancji czynnej, a jedynie okoto 6% dawki wydalane byto w postaci metabolitow
(patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W tescie mikrojaderkowym in vivo u myszy i czterech badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania
genotoksycznego dronedaronu.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczo$ci, najwyzsza dawka doustna dronedaronu podawana przez
okres 24 miesigcy wynosita 70 mg/kg/dobg u szczurow i 300 mg/kg/dobg u myszy.

Stwierdzono wzrost czgstosci wystepowania nowotworéw gruczotu piersiowego u samic myszy,
migsakow histiocytarnych u myszy i naczyniakow w sasiedztwie weztow chtonnych krezki u
szczuroOw. Zmiany te dotyczyty jedynie najwyzszej z badanych dawek, odpowiadajacej narazeniu 5-
10-krotnie wyzszemu niz w przypadku dawki terapeutycznej u ludzi. U zwierzat i ludzi naczyniaki nie
ulegajg transformacji do nowotwordéw ztosliwych wywodzacych si¢ z tkanki nabtonkowej, ani do
ztodliwych $rodbtoniakow krwiono$nych. Zadna z opisanych zmian nie ma istotnego znaczenia dla
ludzi.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym w weztach chtonnych krezki, gtéwnie u
szczurow, obserwowano niewielkiego stopnia odwracalne nagromadzenie fosfolipidow (gromadzenie
si¢ makrofagow o piankowatej cytoplazmie). Przyjmuje si¢, ze dziatanie to jest charakterystyczne dla
tego gatunku zwierzat i nie ma znaczenia dla ludzi.

Dronedaron podawany w wysokich dawkach szczurom wywieral znaczace dziatanie na rozwdj
embrionalny i ptodowy w postaci wzrostu liczby poronien poimplantacyjnych, zmniejszonej masy
ciata ptodow i tozysk, oraz wad rozwojowych w obrebie powlok, narzadow trzewnych i uktadu
szkieletowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki

Hypromeloza (E464)

Skrobia kukurydziana
Krospowidon (E1202)
Poloksamer 407

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E572)
Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Wosk Carnauba (E903)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

o Nieprzezroczyste blistry z PVC/Aluminium w opakowaniach po 20, 50 i 60 tabletek
powlekanych

o Nieprzezroczyste blistry perforowane z PVVC/Aluminium podzielne na dawki pojedyncze
w opakowaniach po 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/591/001 — pudetka tekturowe zawierajace 20 tabletek powlekanych

EU/1/09/591/002 — pudetka tekturowe zawierajace 50 tabletek powlekanych

EU/1/09/591/003 — pudetka tekturowe zawierajace 60 tabletek powlekanych
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EU/1/09/591/004 — pudetka tekturowe zawierajace 100 x 1 tabletka powlekana
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 26 listopada 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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