ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 400 mg de dronedarona (como hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido:

Cada comprimido contiene 41,65 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos blancos, oblongos, grabados con una doble onda en una cara y el codigo «4142» en la
otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

MULTAQ esté indicado para el mantenimiento del ritmo sinusal después de una cardioversion
efectiva en pacientes adultos y clinicamente estables con fibrilacion auricular (FA) paroxistica o
persistente. Por su perfil de seguridad (ver secciones 4.3 y 4.4), MULTAQ debe prescribirse solo
después de que otras opciones alternativas de tratamiento hayan sido consideradas.

MULTAQ no debe administrarse a pacientes con disfuncion sistdlica ventricular izquierda ni a
pacientes con episodios anteriores o actuales de insuficiencia cardiaca.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse s6lo bajo la supervision de un especialista (ver seccion
4.4).

El tratamiento con dronedarona se puede iniciar en pacientes ambulatorios.

El tratamiento con antiarritmicos de Clase I o III (tales como flecainida, propafenona, quinidina,
disopiramida, dofetilida, sotalol, amiodarona) debe discontinuarse antes de comenzar con
dronedarona.

La informacion que existe sobre el mejor momento para pasar de amiodarona a dronedarona es escasa.
Se debe tener en cuenta que amiodarona puede tener una duracion de accion larga después de su
interrupcion debido a su larga vida media. Si se prevé este paso, debe hacerse bajo la supervision de
un especialista (ver secciones 4.3 y 5.1).

Posologia

La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia en adultos. Se debe tomar:
e un comprimido con el desayuno y
e un comprimido con la cena.

No debe tomarse zumo de pomelo junto con dronedarona (ver seccion 4.5).



Si se olvida una dosis, los pacientes deben tomar la siguiente dosis en su horario habitual y no deben
doblar la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La eficacia y seguridad de los pacientes de edad avanzada que no tenian otras enfermedades
cardiovasculares fue comparable a la de los pacientes més jovenes. En pacientes de > 75 afios se deben
controlar con regularidad los signos clinicos de insuficiencia cardiaca y ECG cuando se presenten
comorbilidades (ver secciones 4.3, 4.4 y 5.1). Aunque los niveles plasmaticos en mujeres de edad
avanzada se incrementaron en un estudio farmacocinético realizado en sujetos sanos, no se consideran
necesarios ajustes de dosis (ver secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia hepética

Dronedarona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, por ausencia de datos
(ver secciones 4.3 y 4.4). No se precisan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Dronedarona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina (CrCl) < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). No se requieren ajustes de dosis en otros pacientes
con insuficiencia renal (ver secciones 4.4 y 5.2).

Poblacidn pediéatrica
La seguridad y eficacia de la MULTAQ en nifios menores de 18 afios aun no se ha establecido. No hay

datos disponibles.

Forma de administraccion

Via oral
Se recomienda tragar el comprimido entero con agua durante una comida. El comprimido no puede
dividirse en dosis iguales.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

o Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado, o bloqueo completo de rama, bloqueo
distal, disfuncion del nodo sinusal, defectos de la conduccion auricular, o enfermedad del
nédulo sinusal (excepto cuando se utiliza con un marcapasos)

o Bradicardia < 50 latidos por minuto (Ipm)

FA permanente con una duracion de la FA > 6 meses (o de duracion desconocida) en la que el

médico no considere necesario realizar mas intentos para restaurar el ritmo sinusal

Pacientes con inestabilidad hemodinamica

Historia de, o que padecen, insuficiencia cardiaca o disfuncion sistdlica ventricular izquierda.

Pacientes con toxicidad hepatica y pulmonar relacionada con el uso previo de amiodarona.

Administracion conjunta con inhibidores potentes del citocromo P 450 (CYP) 3A4 como

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicina, claritromicina, nefazodona y

ritonavir (ver seccion 4.5)

o Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes como fenotiazinas, cisaprida, bepridil,

antidepresivos triciclicos, terfenadina y ciertos macrélidos orales (tales como eritromicina),

antiarritmicos de clases [ y III (ver seccion 4.5)

Intervalo QTc de Bazett > 500 milisegundos

Insuficiencia hepatica grave

Insuficiencia renal grave (CrCl) < 30 ml/min)

Administraccion conjunta con dabigatran



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante la administracion de dronedarona se recomienda una monitorizacion estrecha y periodica de
la funcion cardiaca, hepatica y pulmonar (ver a continuacion). Si reaparece la FA, se debe considerar
la interrupcién del tratamiento con dronedarona.

El tratamiento con dronedarona debe interrumpirse en caso de que el paciente desarrolle alguna de las
circunstancias mencionadas en las contraindicaciones de la seccion 4.3. Es necesaria la monitorizacion
de los medicamentos administrados conjuntamente como digoxina y anticoagulantes.

Pacientes que desarrollan FA permanente durante el tratamiento

Un estudio clinico en pacientes con FA permanente (FA de al menos 6 meses de duracion) y factores
de riesgo cardiovasculares fue interrumpido prematuramente debido a un exceso de mortalidad
cardiovascular, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca en pacientes que recibian
dronedarona (ver seccion 5.1). Se recomienda realizar ECGs regularmente, al menos cada 6 meses. Si
los pacientes tratados con dronedarona desarrollan FA permanente, el tratamiento con dronedarona
debe interrumpirse.

Pacientes con historia de, o que padecen insuficiencia cardiaca o disfuncion sistélica ventricular
izquierda

Dronedarona esta contraindicada en pacientes hemodindmicamente inestables, con historia de, o que
padecen, insuficiencia cardiaca o disfuncion sistdlica ventricular izquierda (ver seccion 4.3).

Los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados para detectar sintomas de Insuficiencia Cardiaca
Congestiva. Durante el tratamiento con dronedarona, se han notificado de forma espontanea
acontecimientos de insuficiencia cardiaca de nueva apariciéon o empeoramiento de la misma. Debe
advertirse a los pacientes que consulten con un médico si desarrollan o sufren signos o sintomas de la
insuficiencia cardiaca, tales como aumento de peso, edema postural, o aumento de la disnea. Si
apareciera insuficiencia cardiaca, el tratamiento con dronedarona debe interrumpirse.

Durante el tratamiento se debe realizar un seguimiento de los pacientes por si desarrollan una
disfuncion sistolica ventricular izquierda. Si ésta apareciera el tratamiento con dronedarona debe
interrumpirse.

Pacientes con enfermedad arterial coronaria

En los pacientes con enfermedad arterial coronaria, se deben monitorizar de manera regular los signos
clinicos de insuficiencia cardiaca y ECG, para detectar signos tempranos de insuficiencia cardiaca. En
las guias ESC y ACC/AHA/HRS, dronedarona tiene una recomendaciéon como clase 1A en pacientes
con FA paroxistica/persistente y enfermedad arterial coronaria.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada > 75 afios con multiples comorbilidades, se deben monitorizar de
manera regular los signos de insuficiencia cardiaca y ECG (ver secciones 4.2 y 5.1).

Mujeres en edad fértil y embarazo

No se recomienda dronedarona durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con dronedarona y durante 7 dias después de la ultima dosis. Antes de iniciar el
tratamiento con dronedarona, el médico debe confirmar que las mujeres en edad fértil no estan
embarazadas (ver seccion 4.6).

Lesiones hepaticas

Se han notificado lesiones hepatocelulares, incluyendo insuficiencia hepatica aguda potencialmente
mortal, en pacientes tratados con dronedarona durante la poscomercializacion. Deben realizarse
pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con dronedarona, después de una semana y



de un mes tras iniciar el tratamiento y mensualmente durante 6 meses, a los 9 y 12 meses, y
posteriormente de forma periodica.

Si los niveles de ALT (alanina aminotransferasa) estan incrementados > 3 veces el limite normal
superior (LNS), los niveles de ALT deben determinarse de nuevo en un plazo de 48 a 72 horas. Si los
niveles de ALT se confirman como > 3 X LNS, el tratamiento con dronedarona debe interrumpirse.
Debe realizarse una monitorizaciéon adecuada y una estrecha vigilancia de los pacientes hasta la
normalizacion de la ALT.

Debe aconsejarse a los pacientes que informen inmediatamente a su médico sobre cualquier sintoma
de dafio hepatico potencial (tales como inicio de dolor abdominal sostenido, anorexia, nduseas,
vomitos, fiebre, malestar en general, fatiga, icteria, orina oscura o prurito).

Control del incremento de creatinina en plasma

Se ha observado un incremento de la creatinina plasmatica (incremento medio 10umol/L) con
dronedarona 400 mg dos veces al dia en sujetos sanos y pacientes. En la mayoria de los pacientes este
incremento sucede al comienzo del tratamiento y alcanza la meseta después de 7 dias. Se recomienda
medir los valores de creatinina en plasma antes y a los 7 dias después del inicio con dronedarona. Si se
observa un incremento de la creatininemia, debe volver a medirse después de otros 7 dias. Si no se
observa otro incremento de creatinina, este valor debe utilizarse como la nueva referencia del nivel
basal teniendo en cuenta que esto es esperable con dronedarona. Si la creatinina sérica continua
aumentando entonces se deben investigar otras causas y considerar la interrupcion del tratamiento.
Un incremento de la creatininemia no debe conducir necesariamente a la interrupcion del tratamiento
con inhibidores de la ECA o Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARAII).

Durante la poscomercializacion se han notificado aumentos importantes de la creatinina tras el inicio
de dronedarona. En algunos casos también se notifico aumentos del nitréogeno ureico en sangre
posiblemente debido a una hipoperfusion secundaria al desarrollo de ICC (azotemia pre-renal). En
estos casos dronedarona se debe interrumpir (ver secciones 4.3 y 4.4). Se recomienda monitorizar la
funcion renal periddicamente y considerar mas analiticas si fuera necesario.

Desequilibrio electrolitico

Debido a que los farmacos antiarritmicos pueden ser ineficaces o pueden ser arritmogénicos en
pacientes con hipocaliemia, cualquier deficiencia de potasio o magnesio debe corregirse antes de
iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con dronedarona.

Prolongacién QT

La actividad farmacolégica de dronedarona puede inducir prolongacion moderada del intervalo QTc
de Bazett (aproximadamente 10 milisegundos) relacionado con una repolarizaciéon prolongada. Estos
cambios estan ligados al efecto terapéutico de dronedarona y no reflejan toxicidad. Durante el
tratamiento se recomienda monitorizacion, incluyendo un electrocardiograma (ECG). Si el intervalo
QTc de Bazett es > 500 milisegundos dronedarona debe discontinuarse (ver seccion 4.3).

En base a la experiencia clinica, dronedarona tiene un bajo efecto proarritmogénico y en el estudio
ATHENA se ha demostrado un descenso de muerte por arritmia (ver seccion 5.1).

Sin embargo, pueden ocurrir efectos proarritmogénicos en situaciones especiales como el uso
concomitante de firmacos que favorecen arritmias y/o desoérdenes electroliticos (ver secciones 4.4 y
4.5).

Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos

Durante la poscomercializacion se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar. La aparicion de disnea o tos no productiva puede estar
relacionada con toxicidad pulmonar y los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados clinicamente.
Si se confirma toxicidad pulmonar ,debe interrumpirse el tratamiento.

Interacciones (ver seccion 4.5)




Digoxina

La administracion de dronedarona en pacientes que reciben digoxina podria dar lugar a un incremento
en la concentracion plasmatica de digoxina y precipitar los sintomas y signos asociados con la
toxicidad de la digoxina. Las dosis de digoxina deben reducirse a la mitad y se recomienda una
monitorizacion clinica, bioldgica y del ECG. También es posible un efecto sinérgico entre la
frecuencia cardiaca y la conduccién auriculo-ventricular.

Betabloqueantes y antagonistas del calcio

La administracion conjunta de betabloqueantes o antagonistas del calcio con efecto depresor de los
nodo sinusal y auriculo-ventricular debe realizarse con precaucion. Estos medicamentos deben
iniciarse a dosis bajas y el ajuste de dosis solo debe realizarse después de valorar el ECG. En pacientes
en tratamiento con antagonistas del calcio o betabloqueantes, al iniciar el tratamiento con dronedarona,
debe realizarse un ECG y ajustar la dosis si fuera necesario.

Antagonistas de la vitamina K

Los pacientes deben ser anticoagulados de forma correcta de acuerdo a las guias clinicas de FA. El
Cociente Normalizado Internacional (INR) se debe monitorizar estrechamente después de iniciar el
tratamiento con dronedarona en pacientes que toman antagonistas de la vitamina K, segun su ficha
técnica.

Inductores potentes del CYP3A4
No se recomienda el uso de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, fenobarbital,
carbamacepina, fenitoina o hierba de San Juan.

Estatinas
Las estatinas deben utilizarse con precaucion. Se deben considerar dosis menores de inicio y de
mantenimiento y se deben monitorizar los signos clinicos de toxicidad muscular en los pacientes.

Zumo de pomelo
Se debe advertir a los pacientes para que eviten bebidas con zumo de pomelo mientras tomen
dronedarona.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dronedarona es metabolizada principalmente por el CYP 3A4 (ver seccidn 5.2). Por lo tanto los
inhibidores e inductores del CYP 3A4 tienen potencial para interaccionar con dronedarona.
Dronedarona es un inhibidor moderado del CYP 3A4, es un inhibidor leve del CYP 2D6 y un
inhibidor potente de glicoproteinas-P (Gp-P). Por lo tanto, dronedarona tiene potencial para
interaccionar con medicamentos que son sustratos de las glicoproteinas-P, CYP 3A4 o CYP 2D6.
Dronedarona y/o sus metabolitos activos también han demostrado inhibir in vitro el transporte de
proteinas de las familias del Transportador de Aniones Organicos (OAT), Polipétido de Transporte de
Aniones Organicos (OATP) y Transporte de Cationes Organicos (OCT).

Dronedarona no tiene potencial significativo para inhibir el CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2C8 y CYP 2B6.

También puede esperarse una potencial interaccion farmacodinamica con betabloqueantes,
antagonistas del calcio y digital.

Medicamentos inductores de torsades de pointes

Medicamentos inductores de torsades de pointes como fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepresivos
triciclicos, algunos macrolidos orales (tales como eritromicina), terfenadina y antiarritmicos clases [ y
111, estan contraindicados debido al riesgo potencial de proarritmia (ver seccion 4.3). En pacientes que



ya toman betabloqueantes cuando inician el tratamiento con dronedarona, se debe realizar un ECG y si
fuera necesario, se debe ajustar la dosis de betabloqueantes (ver seccion 4.4).

Se recomienda una monitorizacion clinica, bioldgica y de ECG, y la digoxina se debe reducir a la
mitad (ver seecion 4.4).

Efectos de otros medicamentos sobre dronedarona

Inhibidores potentes del CYP 3A4

Dosis repetidas de ketoconazol 200 mg al dia, aumentd 17 veces los niveles de dronedarona. Por lo
tanto, el uso concomitante de ketoconazol junto con otros inhibidores potentes del CYP 3A4 como
itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir, telitromicina, claritromicina, o nefazodona esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores moderados/leves del CYP 3A4:

Eritromicina

La eritromicina, un macrélido oral, puede inducir torsades de pointes y, por ello, esta contraindicada
(ver seccidn 4.3). Dosis repetidas de eritromicina (500 mg tres veces al dia durante 10 dias) resultaron
en un aumento en el estado estacionario de 3,8 veces en los niveles de dronedarona.

Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio, diltiazem y verapamilo son substratos y/o inhibidores moderados del CYP
3A4. Ademas debido a sus propiedades enlentecedoras de la frecuencia cardiaca, verapamilo y
diltiazem tienen potencial para interacionar con dronedarona desde un punto de vista
farmacodindmico.

Dosis repetidas de diltiazem (240 mg dos veces al dia), verapamilo (240 mg una vez al dia) y
nifedipino (20 mg dos veces al dia) dio lugar a un incremento de los niveles de dronedarona de 1,7,
1,4 y 1,2 veces respectivamente. Los antagonistas del calcio también incrementan sus niveles con
dronedarona (400 mg dos veces al dia) (verapamilo en 1,4 veces y nisoldipino en 1,5 veces). En
estudios clinicos, el 13% de los pacientes recibieron antagonistas del calcio conjuntamente con
dronedarona. No hubo aumento del riesgo de hipotension, bradicardia e insuficiencia cardiaca.

En resumen y debido a la interaccion farmacocinética y la posible interaccion farmacodinamica, los
antagonistas del calcio con efecto depresor del noédulo sinusal y auriculo-ventricular como verapamilo
y diltiazem deben utilizarse con precaucion cuando se asocian con dronedarona. Estos medicamentos
deben iniciarse a dosis bajas y el ajuste de dosis solo debe realizarse después de valorar el ECG. En
pacientes en tratamiento con antagonistas del calcio al inicio del tratamiento con dronedarona, debe
realizarse un ECG y la dosis de los antagonistas del calcio debe ajustarse si fuera necesario (ver
seccion 4.4).

Otros inhibidores moderados/débiles del CYP 3A4

Otros inhibidores moderados del CYP3A4 también es probable que incrementen los niveles de
dronedarona.

Inductores del CYP 3A4

Rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuye los niveles de dronedarona en un 80% sin cambios
importantes en los niveles de su metabolito activo. Por lo tanto, la administracion conjunta de
rifampicina con otros inductores potentes del CYP 3A4 como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina,
hierba de San Juan no esta recomendada por disminuir los niveles de dronedarona.

Inhibidores de la MAO
En un estudio in vitro la MAO contribuy¢ al metabolismo del metabolito activo de dronedarona. Se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion (ver secciones 4.4 y 5.2).

Efecto de dronedarona sobre otros medicamentos

Interaccion con medicamentos que son metabolizados por el CYP 3A4



Dabigatran
Cuando se coadministra dabigatran etexilato 150 mg una vez al dia con dronedarona 400 mg dos veces

al dia, la ABCO0-24 y la Cmax de dabigatran se incrementaron un 100% y un 70%, respectivamente.
No hay datos clinicos disponibles en relacion con la coadminstracion de este medicamento en
pacientes con FA. Su coadministracion esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Estatinas

Dronedarona puede aumentar los niveles de estatinas que son sustratos del CYP 3A4 y/o sustratos de
Gp-P. Dronedarona (400 mg dos veces al dia) incremento los niveles de simvastatina y simvastatina
acida 4 y 2 veces respectivamente. Es predecible que dronedarona también pueda incrementar el nivel
de lovastatina dentro del mismo rango que la simvastatina 4cida. Hubo una interaccioén débil entre
dronedarona y atorvastatina (que resultd en un aumento medio de 1,7 veces en los niveles de
atorvastatina). Hubo una interaccion débil entre dronedarona y estatinas transportadas por OATP, tales
como rosuvastatina (que resulté en aumento medio de 1,4 veces en los niveles de rosuvastatina). En
ensayos clinicos no hubo evidencia de problemas de seguridad cuando dronedarona se administro
conjuntamente con estatinas metabolizadas por el CYP 3A4. Sin embargo, de forma espontanea se han
notificado casos de rabdomiolisis cuando se administra en combinacidn con una estatina (en particular
simvastatina), por lo tanto el uso concomitante con estatinas debe realizarse con precaucion.

Se deben considerar dosis menores de inicio y mantenimiento de estatinas siguiendo las
recomendaciones incluidas en la ficha técnica (FT) de las estatinas y monitorizar los signos clinicos de
toxicidad muscular en los pacientes (ver seccion 4.4).

Antagonistas del Calcio
La interacion entre dronedarona y antagonistas del calcio esta descrita anteriormente (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Dronedarona podria aumentar las concentraciones plasmaticas de inmunosupresores (tacrolimus,
sirolimus, everolimus y ciclosporina). Se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas y
ajustar a la dosis adecuada en caso de administraccion conjunta con dronedarona.

Anticonceptivos orales
No se observaron descensos de etinilestradiol y levonorgestrel en sujetos sanos que recibieron
dronedarona (800 mg dos veces al dia) conjuntamente con anticonceptivos orales.

Interaccion con medicamentos que son metabolizados por el CYP 2D6

Betabloqueantes

El tratamiento con sotalol se debe interrumpir antes de comenzar el tratamiento con dronedarona (ver
secciones 4.2 y 4.3). Los betabloqueantes que se metabolizan en el CYP 2D6 pueden incrementar sus
niveles por dronedarona. Asimismo, los betabloqueantes tienen potencial para interacionar con
dronedarona desde un punto de vista farmacodinamico. Dronedarona 800 mg al dia incremento los
nieveles de metoprolol 1,6 veces y los niveles de propanolol 1,3 veces (es decir, muy por debajo de las
diferencias en 6 veces observadas entre metabolizadores lentos y rapidos del CYP 2D6). En estudios
clinicos, se observo bradicardia con mayor frecuencia cuando dronedarona se administro en
combinacion con betabloqueantes.

Debido a la interaccion farmacocinética y la posible interaccion farmacodinamica, los betabloqueantes
deben utilizarse con precaucion junto con dronedarona. Estos medicamentos deben iniciarse a dosis
bajas y el ajuste de dosis s6lo debe realizarse después de valorar el ECG. En pacientes en tratamiento
con betabloqueantes debe realizarse un ECG al inicio del tratamiento con dronedarona y ajustar la
dosis si fuera necesario (ver seccion 4.4).

Antidepresivos

Como dronedarona es un inhibidor débil del CYP 2D6 en humanos, se prevee tener una interaccion
limitada con medicamentos antidepresivos metabolizados por el CYP 2D6.

Interaccion con sustrato Gp-P



Digoxina

Dronedarona (400 mg dos veces al dia) incrementa los niveles de digoxina 2,5 veces por inhibicion del
trasportador Gp-P. Ademas, los digitalicos tienen la posibilidad de interaccionar con dronedarona
desde el punto de vista farmacodindmico. Es posible un efecto sinérgico sobre la frecuencia cardiaca y
sobre la conduccion auriculo-ventricular. En estudios clinicos, cuando se administro dronedarona
junto con digitalicos se observaron niveles elevados de digitalicos y/o trastornos gastrointestinales que
indican toxicidad por digitalicos.

La dosis de digoxina debe reducirse aproximadamente un 50%, deben monitorizarse estrechamente los
niveles de digoxina y se recomienda monitorizacion clinica y del ECG.

Interaccion con medicamentos que son metabolizados por CYP 3A4y Gp-P

Rivaroxaban

Es probable que dronedarona aumente la exposicion a rivaroxaban (un sustrato del CYP3A4 y Gp-P) y
consecuentemente el uso concomitante puede aumentar el riesgo de hemorragias. No se recomienda el
uso concomitante de rivaroxaban y dronedarona.

Apixaban

Dronedarona puede aumentar la exposicion a apixaban (un sustrato del CYP3A4 y Gp-P). Sin
embargo, no es necesario ajustar la dosis de apixaban cuando se administra de forma conjunta con
agentes que no son inhibidores potentes del CYP3A4 y Gp-P, como dronedarona.

Edoxaban

En estudios in vivo, la exposicion a edoxaban (un sustrato de CYP3A4 y Gp-P) aument6 cuando se
administré con dronedarona. La dosis de edoxaban debe reducirse de acuerdo con las
recomendaciones de la informacion de producto de edoxaban.

Interaccion con warfarina y losartan (sustratros CYP 2C9)

Warfarina y otros antagonistas de la vitamina K

Dronedarona (600 mg dos veces al dia) increment6 en 1,2 veces la S-warfarina sin cambios en la R-
warfarina y s6lo un incremento de 1,07 en el Cociente Normalizado Internacional (INR).Sin embargo,
se notificaron elevaciones clinicamente significativas del INR (> 5) normalmente una semana después
de iniciar tratamiento con dronedarona, en pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales.
Consecuentemente el INR se debe monitorizar estrechamente después de iniciar el tratamiento con
dronedarona en pacientes que toman antagonistas de la vitamina K, seglin su ficha técnica.

Losartan y otros Antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il (ARAII)
No se observo interaccion entre dronedarona y losartan y no se espera interaccion entre dronedarona y
otros ARAIL

Interaccion con teofilina (sustrato CYP 1A2)
Dronedarona 400 mg dos veces al dia no incrementa el estado estacionario de los niveles de teofilina.

Interaccion con metformina (sustrato OCT1 and OCT2)
No se observo ninguna interaccion entre dronedarona y metformina, un sustrato de OCT1 y OCT2.

Interaccion con omeprazol (sustrato CYP 2C19)
Dronedarona no afecta la farmacocinética de omeprazol, un sustrato del CYP 2C19.

Interaccion con clopidogrel
Dronedarona no afecta la farmacocinética de clopidogrel o de su metabolito activo.

Otra informacion



Pantoprazol (40 mg una vez al dia), un medicamento que incrementa en pH gastrico sin efecto alguno
sobre el citocromo P450, no interacciona significativamente con la farmacocinética de dronedarona.

Zumo de pomelo (inhibidor del CYP 3A4)

Dosis repetidas de 300 ml de zumo de pomelo tres veces al dia, dieron lugar a un incremento de tres
veces los niveles de dronedarona. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que eviten las bebidas
con zumo de pomelo mientras estén tomando dronedarona (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil y embarazo

MULTAQ no se recomienda durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos. No hay datos o estos son limitados relativos al uso de dronedarona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
MULTAQ y durante 7 dias después de la tltima dosis.

Antes de empezar el tratamiento con MULTAQ, el médico debe confirmar que las mujeres en edad
fértil no estén embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si dronedarona y sus metabolitos activos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que dronedarona y sus metabolitos
se excretan en la leche. No se puede excluir riesgo en recién nacidos/niflos. Se debe advertir a las
mujeres que no den el pecho durante el tratamiento con MULTAQ ni durante 7 dias

(aproximadamente 5 semividas) después de la ultima dosis.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con MULTAQ tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Dronedarona no ha mostrado alterar la fertilidad en estudios realizados en animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de MULTAQ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, la capacidad para conducir y utilizar maquinas se puede ver afectada por
reacciones adversas como fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La valoracion de factores intrinsecos como sexo o edad en la incidencia de cualquier reaccion adversa
durante el tratamiento, mostro interacciones para el género femenino, tanto por la incidencia de
cualquier reaccion adversa como por reacciones adversas graves.

En estudios clinicos, la interrupcion temprana debido a reacciones adversas ocurri6 en el 11,8 % de los
pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% en el grupo placebo. Las razones mas frecuentes para
la interrupcion del tratamiento con dronedarona fueron trastornos gastrointestinales (3,2% de los
pacientes frente al 1,8% en el grupo placebo).

10



Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con dronedarona 400 mg dos veces al dia en los 5

estudios fueron diarrea (9%), nauseas (5%) y vomitos (2%), fatiga y astenia (7%).
Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al dia en pacientes con fibrilacion auricular

(FA) o flutter auricular (FLA) se basa en 5 estudios controlados con placebo. Un total de 6.285

pacientes fueron aleatorizados (3.282 pacientes recibieron dronedarona 400 mg dos veces al dia 'y
2.875 recibieron placebo).
El seguimiendo medio de los estudios fue de 13 meses. En el estudio ATHENA, el seguimiento

maximo fue de 30 meses. Algunas reacciones adversas también se identificaron durante los estudios

poscomercializacion.
Las reacciones adversas se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco

frecuentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada frecuencia las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
organos y (= 1/10) (>1/100 a (> 1/1.000 a (>1/10.000 a
sistemas <1/10) <1/100) <1/1.000)
Trastornos del Reacciones
sistema anafilacticas
inmunolégico incluyendo
angioedema
Trastornos de Disgeusia Ageusia
sistema nervioso
Trastornos Insuficiencia Bradicardia (ver
cardiacos cardiaca secciones 4.3 y
congestiva (ver a | 4.4)
continuacion)
Trastornos Vasculitis
vasculares incluyendo
vasculitis
leucocitoclastica
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial
mediastinicos incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar (ver a
continuacion)
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Vomitos
Nauseas
Dolor abdominal
Dispepsia
Trastornos Pruebas de Lesiones
hepatobiliares funcion hepatica hepatocelulares,
anomalas incluyendo
insuficiencia
hepatica aguda
potencialmente
mortal (ver

seccion 4.4)
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Trastornos de la Rash Eritemas
piel y del tejido (incluyendo (incluyendo
subcutineo generalizado, eritema y rash
macular, eritematoso)
maculo-papular) | Eczema
Prurito Reaccion de
fotosensibilidad
Dermatitis
alérgica
Dermatitis
Trastornos Fatiga
generales y Astenia

alteraciones en el

lugar de la

administracion

Exploraciones Aumento de

complementarias | creatinina en
sangre*

Prolongacion del
QTc Bazett *

*>10 % cinco dias después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4)
# > 450 mseg en hombres > 470 mseg en mujeres (ver seccion 4.4)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia cardiaca congestiva

En 5 estudios controlados con placebo, la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sucedi6 en el grupo
dronedarona con porcentajes comparables al placebo (muy frecuente, 11,2% frente a 10,9%). Este
porcentaje debe considerarse en el contexto de la incidencia subyacente elevada de ICC en pacientes
con FA. También se han notificado casos de [CC durante la experiencia poscomercializacion
(frecuencia no conocida) (ver seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intesticial incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar

En 5 estudios controlados con placebo, el 0,6% de los pacientes del grupo de dronedarona presentaron
acontecimientos pulmonares en comparacion con el 0,8% de los pacientes que recibieron placebo.
Durante la poscomercializacion se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar (frecuencia no conocida). Un nimero de pacientes habia
sido tratado previamente con amiodarona (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, monitorizar el ritmo cardiaco y la presion arterial del paciente. El tratamiento
debe ser de apoyo y basado en los sintomas.

Se desconoce si dronedarona y/o sus metabolitos puede eliminarse mediante dialisis (hemodialisis,
dialisis peritoneal o hemofiltracion).
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No existe antidoto especifico. En el caso de sobredosis, el tratamiento debe ser de soporte y dirigido a
aliviar los sintomas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapia cardiaca, antiarritmicos de clase III, cédigo ATC: CO1BD07

Mecanismo de accién

En animales, dronedarona previene la fibrilacion auricular o restablece el ritmo sinusal normal
dependiendo del modelo utilizado. En varios modelos animales también previene la taquicardia
ventricular y la fibrilacion ventricular. Lo mas probable es que estos efectos resulten de sus
propiedades electrofisiologicas que pertenecen a las cuatro clases de Vaughan-Williams. Dronedarona
es un bloqueante multicanal que inhibe las corrientes de potasio (incluyendo IK (Ach), IKur, IKr, IKs)
y que por lo tanto prolonga el potencial de accion cardiaca y los periodos refractarios (Clase III).
También inhibe las corrientes de sodio (Clase Ib) y las corrientes de calcio (Clase IV). Y antagoniza
de forma no competitiva las actividades adrenérgicas (Clase II).

Propiedades farmacodinamicas

En modelos animales, dronedarona reduce la frecuencia cardiaca. Prolonga la longitud del ciclo de
Wenckebach y los intervalos AH-, PQ-, QT-; sin ningtn efecto marcado o un incremento débil en los
intervalos QTc-, y sin ningun cambio en los intervalos HV- y QRS-. Aumenta los periodos efectivos
refractarios (PER) de la auricula, del nodulo auriculo ventricular, y prolonga ligeramente el PER
ventricular con un grado minimo de dependencia de frecuencia invertida.

Dronedarona disminuye la presion arterial sanguinea y la contractilidad del miocardio (dP/dt méx) sin
ningin cambio en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda y reduce el consumo miocardico de
oxigeno.

Dronedarona tiene propiedades vasodilatadoras en arterias coronarias (relacionadas con la activacion
de la via del 6xido nitrico) y en arterias periféricas.

Dronedarona presenta efectos antiadrenérgicos indirectos y antagonismo parcial a la estimulacion
adrenérgica. Reduce la respuesta alfa-adrenérgica de la presion arterial a la epinefrina y las respuestas
beta 1 y beta 2 al isoproterenol.

Eficacia clinica v seguridad

Reduccién del riesgo de hospitalizacion relacionada con FA

En el estudio ATHENA, estudio multinacional, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, controlado
con placebo, se demostroé la eficacia de dronedarona en la reduccion del riesgo de hospitalizacion
relacionada con FA en pacientes con FA o con antecedentes de FA y factores de riesgo adicionales.
Los pacientes debian tener al menos un factor de riesgo (incluyendo edad, hipertension, diabetes,
accidente cerebrovascular previo, didmetro de la auricula izquierda > 50 mm o FEVI (fraccion de
eyeccion ventricular izquierda) < 0,40) junto con FA/FLA y ritmo sinusal ambos documentados en los
ultimos 6 meses. No se incluyeron pacientes que habian recibido amiodarona durante las 4 semanas
previas a la aleatorizacion. Los pacientes podian estar en FA/FLA o en ritmo sinusal después de una
cardioversion espontanea o después de cualquier procedimiento.

Se aleatorizaron y trataron cuatro mil seis cientos veinte y ocho (4.628) pacientes hasta un maximo de
30 meses (mediana del seguimiento: 22 meses) con dronedarona 400 mg dos veces al dia (2.301
pacientes) o placebo (2.327 pacientes), ademas del tratamiento convencional que incluia
betabloqueantes (71%), inhibidores de la ECA o ARAIIs (69%), digitalicos (14%), antagonistas del
calcio (14%), estatinas (39%), anticoagulantes orales (60%), tratamiento antiagregante cronico (6%)
y/o diuréticos (54%).

La variable primaria del estudio fue el tiempo hasta la primera hospitalizacion por razones
cardiovasculares o muerte por cualquier causa.
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El intervalo de edad de los pacientes fue de 23 a 97 afios y el 42% estaban por encima de 75 afios. El
cuarenta y siete por ciento (47%) de los pacientes eran mujeres y la mayoria eran caucasicos (89%).

La mayoria tenia hipertension (86%) y cardiopatia estructural (60%) (que incluyen enfermedad arterial
coronaria: 30%; insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): 30%; FEVI < 45%: 12%).
El veinte y cinco por ciento (25%) tenia FA al inicio del estudio.

Dronedarona redujo la incidencia de hospitalizacion cardiovascular o muerte por cualquier causa en un
24,2% comparado con placebo (p < 0,0001).

La reduccion en la hospitalizacion cardiovascular o muerte por cualquier causa fue consistente en
todos los subgrupos, con independencia de las caracteristicas o0 medicamentos basales (inhibidores de
la ECA o ARAII; betabloqueantes, digitalicos, estatinas, antagonistas del calcio y diuréticos) (ver
figura 1).

Figura 1 — El riesgo relativo (dronedarona 400 mg dos veces al dia frente a placebo)— primera
hospitalizacion cardiovascular o muerte por cualquier causa.

Caracteristica: N RR [95% IC] ® p®
Edad (aiios)

<65 873  0.89[0.71;1.11] —

(65-75) 1.830 0.71 [0.60;0.83] -

275 1.925 0.75[0.65;0.87] 0.27 -
Sexo

Hombre 2.459 0.74 [0.64;0.85] .-

Mujer 2.169 0.77 [0.67;0.89] 0.65 B
Presencia de FA/FLA

Si 1.155 0.74 [0.61;0.91] -

No 3.473 0.76 [0.68;0.85] 0.85 A
Cardiopatia Estructural

Si 2.732 0.76 [0.67;0.85] .-

No 1.853 0.77 [0.65;0.92] 0.85 -
FEVI <35% o NYHA 2 clase I

Si 1.417 0.74 [0.63;0.87] -

No 3.146 0.77 [0.68;0.87] 0.71 -
FEVI (%)

<35 179 0.68 [0.44;1.03] —

235 4.365 0.76 [0.69;0.84] 0.58 -
Betabloqueantes

Si 3.269 0.78 [0.69;0.87] -

No 1.359 0.71[0.58;0.86] 0.41 ——
IECAs o ARAIIL

Si 3.216 0.74 [0.66;0.83] .

No 1.412 0.79 [0.66;0.95] 0.59 -
Digitalicos

Si 629  0.76 [0.59;0.98] —*

No 3.999 0.76 [0.68;0.84] 0.96 -
Antagonistas del calcio (c)

Si 638  0.63[0.48;0.82] e

No 3.990 0.78 [0.70;0.87] 0.15 -

0.1 1.0 10.0
Dronedarona mejor ~ Placebo mejor

a Determinado por el modelo de regresion de Cox

b Valor de P de la interaccion entre las caracteristicas de los valores basales y el tratamiento segun
modelo de regresion de Cox

¢ Antagonistas del calcio con efectos reductores en la frecuencia cardiaca limitados al diltiazem,
verapamilo y bepridilo

Se obtuvieron resultados similares en la incidencia de hospitalizacion cardiovascular con una
reduccion del riesgo del 25,5% (p < 0,0001).
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Durante el curso del estudio, el nimero de muertes por cualquier causa fue comparable entre los
grupos dronedarona (116/2.301) y placebo (139/2.327).

Mantenimiento del ritmo sinusal

En los estudios EURIDIS y ADONIS, un total de 1.237 pacientes con un episodio previo de FA o FLA
fueron aleatorizados de forma ambulatoria a recibir tratamiento con dronedarona 400 mg dos veces al
dia (n=828) o placebo (n=409) ademas de los tratamientos convencionales (incluyendo
anticoagulantes orales, betabloqueantes, inhibidores de la ECA o ARALII, agentes antiagregantes
crénicos, diuréticos, estatinas, digitalicos, y antagonistas del calcio). Los pacientes tuvieron al menos
un episodio FA/FLA documentado por ECG durante los 3 ultimos meses, estuvieron en ritmo sinusal
durante al menos una hora y fueron seguidos durante 12 meses. En los pacientes previamente tratados
con amiodarona, se realizé un ECG después de aproximadamente 4 horas de la primera administracion
para verificar su buena tolerabilidad. Se tuvieron que retirar otros medicamentos antiarritmicos con al
menos 5 semividas plasmaticas antes de la primera administracion.

El intervalo de edad de los pacientes varié de 20 a 88 afios, siendo la mayoria pacientes caucasicos
(97%), hombres (69%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension (56,8%) y cardiopatia
estructural (41,5%) incluyendo enfermedad coronaria cardiaca (21,8%).

Tanto en el analisis conjunto de los estudios EURIDIS y ADONIS, como en los ensayos individuales,
dronedarona retraso sistematicamente el tiempo hasta la primera recurrencia de FA/FLA (variable
primaria). Comparado con el placebo, dronedarona disminuyo6 el riesgo de la primera recurrencia de
FA/FLA durante el periodo de estudio de 12 meses alrededor de un 25% (p=0,00007). La mediana del
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera recurrencia de FA/FLA en el grupo dronedarona fue de
116 dias, es decir 2,2 veces mas largo que en el grupo placebo (53 dias).

El estudio DIONYSOS compard la eficacia y seguridad de dronedarona (400 mg dos veces al dia)
frente a amiodarona (600 mg al dia durante 28 dias, y luego 200 mg al dia) durante 6 meses. Se
aleatorizaron un total de 504 pacientes con FA documentada, 249 recibieron dronedarona y 255
recibieron amiodarona. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 28 y 90 afios, el 49% de ellos
eran mayores de 65 afios. La incidencia de la variable primaria de eficacia definida como primera
recurrencia de FA o discontinuacion prematura del medicamento en estudio por intolerancia o falta de
eficacia a los 12 meses fue del 75% en el grupo dronedarona y del 59% en el grupo amiodarona (tasa
de riesgo=1,59, log-rank valor-p <0,0001). La recurrencia de FA fue de 63,5% frente al 42%,
respectivamente. Las recurrencias de FA (incluyendo la ausencia de conversion) fueron mas
frecuentes en el grupo dronedarona, mientras que las discontinuaciones prematuras del medicamento
en estudio debido a intolerancia fueron mas frecuentes en el grupo amiodarona. La incidencia de la
variable primaria de seguridad definida como la aparicion de acontecimientos especificos en tiroides,
higado, pulmodn, neurologicos, piel, ojos o gastrointestinales o discontinuacion prematura del
medicamento en estudio después de cualquier efecto adverso se redujo aproximadamente un 20% en el
grupo dronedarona comparado con el grupo amiodarona (p=0,129). Esta reduccion fue debida a la
ocurrencia significativamente menor de acontecimientos en tiroides o neurologicos y por una
tendencia de menos acontecimientos en piel u 0jos, y menos discontinuaciones prematuras del
medicamento en estudio en comparacion con el grupo amiodarona.

Se observaron mas acontecimientos adversos gastrointestinales, principalmente diarrea, en el grupo
dronedarona (12,9% frente a 5,1%).

Pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca en reposo o al minimo esfuerzo dentro del mes
previo, o que fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca durante el mes previo

El estudio ANDROMEDA se llevo a cabo en 627 pacientes con disfuncion ventricular izquierda,
hospitalizados por insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o empeoramiento de la misma y que
habian presentado al menos un episodio de dificultad respiratoria en situacion de minimo esfuerzo o
en reposo (clase funcional III o IV de NYHA) o disnea paroxistica nocturna durante el mes previo a la
admision. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 27 y 96 afios, el 68% de ellos eran mayores
de 65 afios.

El estudio se interrumpid prematuramente debido a que se observo un balance desfavorable de muertes
en el grupo dronedarona [n = 25 frente a 12 (placebo), p = 0,027] (ver seccion 4.3 y 4.4).
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Pacientes con fibrilacion auricular permanente

El estudio PALLAS fue un estudio aleatorizado controlado con placebo en el que se investigaban los
beneficios clinicos de dronedarona 400 mg dos veces al dia, afiadido a un tratamiento estandar en
pacientes con fibrilacion auricular permanente y con factores de riesgo asociados (insuficiencia
cardiaca congestiva ~ 69%, enfermedad coronaria ~ 41%, antecedentes de accidente cerebrovascular o
AlIT ~ 27%, FEVI <40% ~ 20,7%, y pacientes > 75 afios con hipertension y diabetes ~ 18%). El
estudio se discontinud prematuramente, después de aleatorizar 3.149 pacientes (placebo = 1.577;
dronedarona = 1.572), debido a un aumento significativo en la insuficiencia cardiaca (placebo = 33;
dronedarona = 80; HR = 2,49 (1,66-3,74)], accidente cerebrovascular [placebo = 8; dronedarona = 17;
HR =2,14 (0,92-4,96)] y en la mortalidad cardiovascular [placebo = 6; dronedarona = 15; HR = 2,53
(0,98-6,53)] (ver secciones 4.3 y 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral, en condiciones de alimentacion, dronedarona se absorbe bien (al
menos un 70%). Sin embargo, debido al efecto de primer paso metabolico presistémico, la
biodisponibilidad absoluta de dronedarona (junto con la comida) es de un 15%. La ingesta
concomitante con alimentos incrementa la biodisponibilidad de dronedarona de 2 a 4 veces de media.
Después de la administracion oral en condiciones de alimentacion el pico de concentraciones
plasmaticas de dronedarona y del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan
en 3-6 horas. Después de administraciones repetidas de 400 mg dos veces al dia, se alcanza el estado
estacionario en 4-8 dias de tratamiento y la tasa de acumulacion media fluctia entre 2,6 y 4,5. La
media del estado estacionario de la Cmax de dronedarona es de 84-147 ng/ml y la exposicion del
principal metabolito N-debutilo es similar al del compuesto original. La farmacocinética tanto de la
dronedarona como de su metabolito N-debutilo se desvian moderadamente de la 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 Cmax y AUC.

Distribucion

La unién plasmatica a proteinas de dronedarona in vitro y de su metabolito N-debutilo es de 99,7% y
98,5% respectivamente y no es saturable. Ambos compuestos se unen a la albimina principalmente.
Después de la administracion intravenosa el volumen de distribucion y el estado estacionario (Vss)

variaron de 1.200 a 1.400 L.

Biotransformacion

Dronedarona se metaboliza ampliamente, principalmente por el CYP 3A4 (ver seccion 4.5). La
principal via metabolica incluye la N-debutilacion para formar el principal metabolito activo seguida
de oxidacion, desaminacion oxidativa para formar el metabolito acido propanoico inactivo, seguida de
oxidacion, y oxidacion directa. Las monoamino oxidasas contribuyen parcialmente al metabolismo del
metabolito activo de la dronedarona (ver seccion 4.5).

El metabolito N-debutilo muestra actividad farmacodinamica, pero es de 3 a 10 veces menos potente
que dronedarona. Este metabolito contribuye a la actividad farmacologica de dronedarona en
humanos.

Eliminacion

Después de la administracion oral, aproximadamente el 6% de la dosis marcada se excreta en orina
principalmente como metabolitos (compuesto alterado excretado en orina) y el 84% se excreta en
heces, principalmente, como metabolitos. Después de la administracion intravenosa de dronedarona el
aclaramiento plasmatico varia entre 130-150 L/h. La semivida de eliminacion terminal es de
aproximadamente 25-30 horas y la de su metabolito N-debutilo alrededor de 20-25 horas. En
pacientes, dronedarona y su metabolito se eliminan completamente del plasma a las 2 semanas
después de discontinuar el tratamiento con 400 mg dos veces al dia.
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Poblaciones especiales

La farmacocinética de dronedarona en pacientes con FA es consistente con la de los sujetos sanos. El
sexo, edad y peso son factores que influyen en la farmacocinética de dronedarona. Cada uno de estos
factores tiene una influencia limitada en dronedarona.

Sexo
En mujeres, los niveles de dronedarona y de su metabolito N-debutilo son por término medio de 1,3 a
1,9 veces mas altas comparadas con hombres.

Pacientes de edad avanzada

Del numero total de sujetos en estudios clinicos con dronedarona, el 73% tenia 65 afios o mas y el
34% 75 afios 0 mas. En pacientes de 65 afios o mayores, los niveles de dronedarona son un 23% mas
altas en comparacion con pacientes por debajo de 65 afos.

Insuficiencia hepética

En sujetos con insuficiencia hepatica moderada, los niveles de dronedarona no ligada aumentan 2
veces. La exposicion media del metabolito N-debutilo disminuye alrededor de un 47% (ver seccion
4.2).

No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica grave en la farmacocinética de dronedarona
(ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

No se ha evaluado en ningtn estudio especifico el efecto de la insuficiencia renal en las
farmacocinéticas de dronedarona. No se espera que la insuficiencia renal modifique las
farmacocinéticas de dronedarona porque ningiin compuesto inalterado se excretd en orina y sélo el 6%
aproximadamente de la dosis se excretd en orina en forma de metabolitos (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Dronedarona no tiene ningun efecto genotoxico, basado en la prueba de micronucleo in vivo en ratones
y en cuatro pruebas in vitro.

En estudios carcinogenéticos realizados durante 2 afios con administracion oral, la dosis mas alta de
dronedarona administrada durante 24 meses fue de 70 mg/kg/dia en ratas y 300 mg/kg/dia en ratones.
Se observo un aumento en la incidencia de tumores de glandula mamaria en raton hembra, sarcomas
histiocisticos en raton y hemangiomas a nivel del noédulo linfatico mesentérico en ratas, todos ellos
solo a las dosis mas altas examinadas (que se corresponden con una exposicion de 5 a 10 veces la
dosis terapéutica humana). Los hemangiomas no fueron cambios precancerosos y no se transformaron
en hemangiosarcomas malignos ni en animales ni en el hombre. Ninguna de estas observaciones se
consider6 como relevante en humanos.

En estudios de toxicidad cronica se observo fosfolipidosis de caracter leve y reversible (acumulacion
de macrofagos espumosos) en nodulos linfaticos mesentéricos principalmente en rata. Este efecto se
considera especifico para estas especies y no es relevante en humanos.

A dosis altas dronedarona causé marcados efectos en el desarrollo embrio-fetal en ratas, tales como
aumento en las pérdidas post-implantacion, pesos bajos fetales y de la placenta, y malformaciones
externas, viscerales y esqueléticas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
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Hipromelosa (E464)
Almidon de maiz
Crospovidona (E1202)
Poloxamero 407

Lactosa monohidrato

Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio (E572)

Recubrimiento del comprimido:

Hipromelosa (E464)

Macrogol 6000

Dioxido de titanio (E171)

Cera carnauba (E903)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

o Blister opaco de PVC/Aluminio en envases de 20, 50 y 60 comprimidos recubiertos con
pelicula.
o Blister unidosis, perforado, opaco de PVC/Aluminio en envases de 100 x 1 comprimidos

recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Francia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/09/591/001 — envases de 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/002 — envases de 50 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/09/591/003 — envases de 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/004 — envases de 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de noviembre de 2009
Fecha de la ultima revalidacion: 19 de septiembre de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www. ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsable de la liberacidén de los lotes

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7,
de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicadas en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia detalladas de acuerdo con el PGR incluido en el Médulo
1.8.2. de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
El titular de la autorizacién de comercializacion se asegurara de que los profesionales sanitarios
con intencién de prescribir o dispensar MULTAQ dispongan o tengan acceso a la version mas

reciente de la Ficha técnica y la guia para el prescriptor de MULTAQ, El contenido y el formato
de la guia para el prescriptor de MULTAQ junto con el plan de comunicacion y distribucion
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debe ser acordado con la Autoridad Nacional Competente en cada Estado Miembro antes de su
distribucion.

Los siguientes riesgos:

. Insuficiencia cardiaca (que incluye pacientes con condiciones hemodinamicas
inestables, con historia o actual insuficiencia cardiaca o disfuncion sistolica ventricular
izquierda y azotemia pre-renal).

. Uso en fibrilacion auricular permanente definida como FA > 6 meses (o de duracion
desconocida) y en caso de que el médico no considere necesario realizar més intentos
para restaurar el ritmo sinusal.

. Pulmonar — enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

. Hepatotoxicidad

estan afectados por medidas adicionales de minimizacion de riesgos.

El material informativo es una Guia para el prescriptor para:
o Seleccionar pacientes antes de iniciar el tratamiento
- Contraindicacion en Fibrilacion auricular permanente
- Contraindicacion con antecedentes o actual insuficiencia cardiaca o disfuncion
sistolica ventricular izquierda (DSVI).
- Prevencion de interacciones medicamentosas
- Seguridad de uso en via renal, pulmonar y hepatica.
o Vigilar a los pacientes durante el tratamiento e interrumpir dronedarona cuando sea
necesario
- ECG
- Sintomas cardiacos clinicos
- Interacciones medicamentosas
- Controles de la funcion renal, coagulacion, pulmonar y hepatica
o Asesorar los pacientes acerca de su uso:
- Informar a los pacientes sobre los sintomas
- Fomentar la notificacion a Farmacovigilancia

La guia del prescriptor debe dar informacion que ayude al médico a valorar si el paciente es

idoneo para la prescripcion de MULTAQ vy si el paciente permanece dentro de las condiciones
de prescripcion de MULTAQ.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

23



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dronedarona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 400mg de dronedarona (como hidrocloruro).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

20 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
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| CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/591/001 20 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/002 50 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/003 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/09/591/004 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

MULTAQ 400 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos
dronedarona

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

MULTAQ 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dronedarona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es MULTAQ y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar MULTAQ
3. Cémo tomar MULTAQ

4, Posibles efectos adversos

5 Conservaciéon de MULTAQ

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es MULTAQ y para qué se utiliza

MULTAQ contiene un principio activo llamado dronedarona. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiarritmicos que ayudan a regular su latido cardiaco.

MULTAAQ se utiliza si usted tiene un problema con su ritmo cardiaco (fibrilacion auricular: su corazéon
late de manera irregular) y a través de un tratamiento denominado cardioversion lo ha devuelto a su
ritmo cardiaco normal.

MULTAQ previene que su problema de ritmo cardiaco irregular se repita. MULTAQ se usa solo en
adultos.

Su médico considerara todas las opciones de tratamiento posibles antes de recetarle MULTAQ.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar MULTAQ
No tome MULTAQ:

- sies alérgico a dronedarona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6),

- si tiene un problema con los nervios en su corazon (bloqueo cardiaco). Su corazon puede latir muy
despacio o usted puede sentirse mareado. Si usted ha tenido un marcapasos por este problema,
puede utilizar MULTAQ,

- sitiene un latido cardiaco muy lento (menos de 50 latidos por minuto),

- sisu ECG (electrocardiograma), muestra un problema de corazén denominado “intervalo QT
corregido prolongado” (este intervalo es mas de 500 milisegundos),

- sitiene un tipo de fibrilacion auricular (FA) denominado fibrilacion auricular permanente. En la
FA permanente, la FA ha estado presente durante mucho tiempo (al menos durante 6 meses) y se
ha tomado la decision de no volver su ritmo cardiaco al ritmo auricular normal con un tratamiento
denominado cardioversion,

- sitiene inestabilidad (caidas) en su presion arterial que pueda provocar un flujo sanguineo arterial
inadecuado en sus 6rganos,
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- sitiene o ha tenido un problema por el cual su corazéon no puede bombear la sangre por todo su
cuerpo como deberia hacerlo (enfermedad denominada insuficiencia cardiaca). Puede tener los
pies o piernas hinchados, problemas para respirar cuando esta tumbado o durmiendo, o le falta el
aliento cuando se mueve,

- siel porcentaje de sangre que sale de su corazon cada vez que se contrae es demasiado bajo
(enfermedad denominada disfuncidn ventricular izquierda),

- si tomo anteriormente amiodarona (otro medicamento antiarritmico) y tuvo problemas de pulmoén
o higado,

- si toma medicamentos para infecciones (incluido infecciones por hongos o SIDA), alergias,
problemas de latidos cardiacos, depresion, después de un trasplante (ver seccion “Toma de
MULTAQ con otros medicamentos”. Esta le dara mas detalles sobre cuales son los medicamentos
que no puede tomar con MULTAQ),

- sitiene un problema grave de higado,

- sitiene un problema grave de rifion.

- si toma dabigatran (ver seccion “Toma de MULTAQ con otros medicamentos™).

Si se le puede atribuir alguna de las situaciones anteriores, no tome MULTAQ.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar MULTAQ si

e tiene un problema que cause la bajada de su nivel de potasio o magnesio en sangre. Este problema
debe corregirse antes de comenzar el tratamiento con MULTAQ,

e ¢s mayor de 75 afios,

e tiene una enfermedad en la que los vasos que suministran sangre al corazon se endurecen y se
estrechan (enfermedad arterial coronaria).

Mientras esta tomando MULTAQ, informe a su médico si:

e su fibrilacion auricular mientras esta tomando MULTAQ se convierte en permanente. Debe dejar
de tomar MULTAQ,

e tiene los pies o piernas hinchados, problemas de respiraciéon cuando esta tumbado o durmiendo, le
falta el aliento cuando se mueve, o aumenta de peso (signos y sintomas de insuficiencia cardiaca),

¢ informe inmediatamente a su médico si desarrolla cualquiera de estos signos y sintomas
relacionados con problemas del higado: malestar o dolor en la zona del estomago (abdomen),
pérdida de apetito, nduseas, vomitos, coloracion amarilla de la piel o del blanco de los ojos
(ictericia), oscurecimiento de la orina poco corriente, fatiga (sobre todo asociada con los sintomas
anteriormente citados), picor,

e tiene dificultad para respirar o tos no productiva. Contacte con su médico, el revisara sus pulmones.

Si se le puede atribuir alguna de las situaciones anteriores (o no esta seguro), consulte con su médico
o farmacéutico antes de tomar MULTAQ.

Analisis de sangre, pruebas cardiacas y pulmonares
Mientras esta tomando MULTAQ, su médico puede realizarle pruebas para comprobar su estado de
salud y que efecto le estd haciendo el medicamento.

o Su médico puede mirar la actividad eléctrica de su corazon mediante un ECG
(electrocardiograma).

o Su médico solicitara que le realicen analisis de sangre para comprobar la funcion de su higado
antes de iniciar el tratamiento con MULTAQ y durante el tratamiento.

. Si estd tomando algunos medicamentos que actian contra la formacion de coagulos en la

sangre como la warfarina, su médico le solicitara un analisis de sangre 1lamado INR para
comprobar si su medicamento esta funcionando bien.

o Su médico también puede hacerle otros analisis de sangre. Los resultados de una de las
pruebas en sangre para comprobar su funcion renal (niveles de creatinina en sangre) pueden
alterarse con MULTAQ. Su médico tendra esto en cuenta cuando compruebe sus niveles en
sangre y utilizara otra referencia del valor “normal” de creatinina en sangre.

. Su médico puede controlar sus pulmones.
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En algunos casos podria ser necesario interrumpir el tratamiento con MULTAQ.
Informe a cualquier otra persona que analice su sangre que estd tomando MULTAQ.

Uso en nifios y adolescentes
MULTAQ no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamento y MULTAQ

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Su médico puede recomendarle un medicamento para prevenir la formacion de coagulos en la sangre
segun sea su estado clinico.

MULTAQ y otros medicamentos pueden interaccionar y causar efectos adversos graves. Su médico
puede cambiar la dosis de otros medicamentos que esté tomando.

No debe tomar ninguno de los siguientes medicamentos con MULTAQ:

o otros medicamentos utilizados para controlar los latidos cardiacos rapidos o irregulares como
flecainida, propafenona, quinidina, disopiramida, dofetilida, sotalol, amiodarona,
o algunos medicamentos para las infecciones por hongos como ketoconazol, voriconazol,

itraconazol o posaconazol,

algunos medicamentos para la depresion denominados antidepresivos triciclicos,
algunos medicamentos tranquilizantes denominados fenotiacinas,

bepridil para el dolor de pecho causado por la enfermedad cardiaca,

telitromicina, eritromicina o claritromicina (antibioticos para infecciones),

terfenadina (un medicamento para las alergias),

nefazodona (un medicamento para la depresion),

cisaprida (un medicamento para la comida y el reflujo acido de su estbmago a su boca),
ritonavir (un medicamento para la infeccion por SIDA).

dabigatran (un medicamento para prevenir la formacion de coagulos en la sangre).

Debe consultar a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

o otros medicamentos para la presion sanguinea alta, para el dolor de pecho causado por la
enfermedad cardiaca u otros problemas de corazén como verapamilo, diltiazem, nifedipino,
metoprolol, propranolol o digoxina,

o algunos medicamentos que reducen el colesterol en su sangre (como simvastatina, lovastatina,
atorvastatina o rosuvastatina),
o algunos medicamentos que evitan la formacion de coagulos en la sangre como warfarina,

rivaroxaban, edoxaban y apixaban,

algunos medicamentos para la epilepsia denominados fenobarbital, carbamazepina o fenitoina,
sirolimus, tacrolimus, everolimus y ciclosporina (utilizados después de un trasplante),

hierba de San Juan - una planta medicinal para la depresion,

rifampicina - para la tuberculosis.

Toma de MULTAQ con los alimentos y bebidas
No beba zumo de pomelo mientras estd tomando MULTAQ. Puede aumentar los niveles en sangre de
dronedarona e incrementar la posibilidad de padecer efectos adversos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarzada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

o Si es mujer con capacidad para tener hijos, el médico le hara una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con MULTAQ.

o MULTAQ no esta recomendado si esta embarazada o piensa que pueda estar embarazada.

o No tome MULTAQ si es mujer que puede quedarse embarazada y no esta utilizando un

método anticonceptivo seguro.
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o Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 7 dias después de la

ultima dosis de MULTAQ.

o Deje de tomar sus comprimidos y hable inmediatamete con su médico si usted se queda
embarazada durante el tratamiento con MULTAQ.

o No se sabe si MULTAQ pasa a la leche materna. Usted y su médico deben decidir si toma

MULTAQ o da el pecho. No de el pecho durante el tratamiento con MULTAQ ni durante 7
dias después de la ultima dosis.

Conduccion y uso de maquinas
MULTAQ normalmente no afecta a la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Sin embargo, su
capacidad de conducir y utilizar maquinas podria verse afectada por efectos adversos como cansancio.

Multaq contiene lactosa
Lactosa es un tipo de azucar. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. Coémo tomar MULTAQ

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda pregunte a su médico o farmacéutico.

El tratamiento con MULTAQ sera supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
enfermedad cardiaca.

Si necesita cambiar de amiodarona (otro medicamento para el latido irregular del corazon) a
MULTAAQ, su médico puede proporcionarle recomendaciones especiales, como por ejemplo pausar la
amiodarona antes de cambiar. Informe a su médico de todos los medicamentos que toma.

Cuanto tomar

La dosis normal es de un comprimido de 400 mg dos veces al dia. Tome:
o un comprimido durante su desayuno y

o un comprimido durante su cena.

Si piensa que su medicamento puede tener una accion demasiado fuerte o demasiado débil, consulte
con su médico o farmacéutico.

Tomar este medicamento
Trague el comprimido entero con agua durante una comida. EI comprimido no puede dividirse en
dosis iguales.

Si toma mas MULTAQ del que debe
Contacte inmediatamente con su médico, o servicio de urgencias mas cercano u hospital. Lleve el
envase de este medicamento.

Si olvidé tomar MULTAQ
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis siguiente cuando lo hace

normalmente.

Si interrumpe el tratamiento con MULTAQ
No deje de tomar este medicamento sin hablar antes con su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, MULTAQ puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.
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Se han informado los siguientes efectos adversos con este medicamento:
Contacte con su médico inmeditamente si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos
graves — debido a que puede necesitar asistencia médica urgente

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o Problemas en los que su corazén no bombea la sangre adecuadamente por todo su cuerpo
como deberia hacerlo (insuficiencia cardiaca congestiva). En estudios clinicos este efecto
adverso se observo con una frecuencia parecida, tanto en los pacientes que tomaron MULTAQ
como en los pacientes que recibieron placebo. Los signos incluyen pies o piernas hinchados,
problemas para respirar cuando se estd tumbado o durmiendo, falta de aliento cuando se
mueve, 0 aumento de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
. Diarrea, vomitos que en exceso pueden dar lugar a problemas de riidn,
o Latidos cardiacos lentos.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
o Inflamacion de los pulmones (incluyendo cicatrizacion y engrosamiento de los pulmones). Los
signos incluyen problemas respiratorios o tos no productiva.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

o Problemas de higado incluyendo insuficiencia hepatica potencialmente mortal. Los signos
incluyen malestar o dolor en la zona del estdmago (abdomen), pérdida de apetito, nduseas,
vomitos, coloracion amarilla de la piel o del blanco de los ojos (ictericia), oscurecimiento de la
orina poco corriente, fatiga (sobre todo asociada con los sintomas anteriormente citados), picor

o Reacciones alérgicas incluyendo hinchazoén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta.

Otros efectos adversos
Muy frecuentes

o cambios en los resultados de una prueba en su analisis de sangre: su nivel de creatinina en
sangre,

o cambios en su ECG (electrocardiograma) llamados prolongacion del QTc Bazett.

Frecuentes

o problemas con su sistema digestivo como indigestion, diarrea, nduseas, vomitos y dolor de
estomago,

° cansancio,

o problemas de la piel como erupcién o picor,

o cambio en los resultados de los analisis de sangre realizados para comprobar la funcion de su
higado.

Poco frecuentes

o otros problemas de la piel como enrojecimiento de la piel o eczema (enrojecimiento, picor,
quemazon o ampollas),

o su piel es mas sensible al sol,

o cambio en el sabor de las cosas.

Raros

o pérdida del sentido del gusto,

o inflamacion de los vasos sanguineos (vasculitis, incluyendo vasculitis leucocitoclastica).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de MULTAQ
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y en el envase
después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
No utilice este medicameno si observa indicios visibles de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de MULTAQ

- El principio activo es dronedarona.

Cada comprimido contiene 400 mg de dronedarona (como hidrocloruro).

- Los demés componentes del ntcleo de los comprimidos son hipromelosa (E464), almidon de
maiz, crospovidona (E1202), poloxamero 407, lactosa monohidrato (ver seccion 2 “MULTAQ
contiene lactosa”), silice coloidal anhidra, estearato de magnesio (E572).

- Los demas componentes del recubrimiento son hipromelosa (E464), macrogol 6000, didxido de
titanio (E171), cera carnauba (E903).

Aspecto del producto y contenido del envase

MULTAQ es un comprimido recubierto con pelicula (comprimido) ovalado, blanco, con una doble
onda grabada en una cara y “4142” en la otra cara.

MULTAQ comprimidos recubiertos con pelicula se presentan en envases de 20, 50, 60 comprimidos
en blisters de aluminio y PVC opaco y 100 x 1 comprimidos en blisters monodosis perforados de
aluminio y PVC opaco.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francia

Responsable de la fabricacion

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc Cedex - France

Briiningstrasse 50zutschland GmbH
Industriepark Hochst,
D-65926 Frankfurt
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Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta
Sanofi A/S Sanofi S.r.l.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Norge
Eesti ) sanofi-aventis Norge AS
Swixx Biopharma OU TIf: +47 67 10 71 00
Tel: +372 640 10 30
EApLGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal
Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Romania
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

35



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800.536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {Mes/afio}.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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