VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

MULTAQ 400 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 400 mg af dronedaroni (sem hydroklorio).

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hver tafla inniheldur einnig 41,65 mg af lakt6sa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaouo tafla (tafla).

Hvit, ilong tafla med tvofoldu bylgjumerki 4 annarri hlidinni og ,,4142 k6da & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Multaq er etlad fullordnum sjaklingum med heilsufar i jafnveegi en tilfallandi eda pralatt gattatif, til
pess ad vidhalda sinustakti eftir ad rafvending hefur borid arangur. Af 6ryggisastaedum (sja kafla 4.3
0g 4.4) a adeins ad avisa MULTAQ eftir ad adrir medferoarkostir hafa verid ihugadir.

Multag mé ekki gefa sjuklingum med slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular systolic
dysfunction) eda sjuklingum med hjartabilun eda fyrri ségu um hjartabilun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphaf meoferdar og eftirlit skal vera undir eftirliti sérfraedings (sja kafla 4.4).
Medferd med dronedaroni ma hefja utan sjukrahuss.

Heetta skal medferd med lyfjum vid hjartslattaroreglu af flokki I eda 111 (svo sem flecainidi,
propafenoni, quinidini, disopyramidi, dofetilidi, sotaloli og amiodaroni) &dur en medferd med
dronedaroni hefst.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um hvener akjosanlegast er ad skipta ar amiodaroni yfir i
dronedaron. Hafa skal i huga ad verkun amiodarons getur varad lengi eftir ad medferd med lyfinu er
heett vegna langs helmingunartima pess. Ef ihugad er ad skipta um medferd skal pad gert undir eftirliti
sérfreedings (sja kafla 4.3 og 5.1).

Skammtar

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 400 mg tvisvar & sdlarhring. Lyfid skal tekid & eftirfarandi hatt:
- ein tafla med morgunmat og

- ein tafla med kvoldmat.

Ekki mé drekka greipaldinsafa med dronedaroni (sja kafla 4.5).

Ef gleymist ad taka inn einn skammt af lyfinu & sjuklingurinn ad taka naesta skammt & naesta reglulega
tima. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.



Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Verkun og 6ryggi lyfsins voru sambeerileg hja 6ldrudum sjuklingum sem ekki voru med adra

hjarta- og &dasjukdéma og yngri sjuklingum. Hja sjuklingum >75 ara parf ad fylgjast reglulega med
kliniskum einkennum hjartabilunar og hjartarafriti ef adrir sjukdémar eru til stadar (sja kafla 4.3, 4.4
0g 5.1). P06 svo ad lyfjahvarfarannsékn sem gerd var hja heilbrigdum einstaklingum hafi synt ad
Gtsetning fyrir lyfinu hafi verid aukin hja 6ldrudum konum, er ekki talin naudsyn & ad breyta
skdmmtum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Dronedaron méa ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi vegna skorts &
upplysingum (sjé kafla 4.3 og 4.4). Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum sem hafa litilshattar
eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Dronedaron mé ekki nota hja sjaklingum sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun (CrClI) < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad breyta skémmtum hja 68rum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og kafla 5.2).

Born
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun MULTAQ hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Til inntoku.
Meelt er med ad toflurnar séu gleyptar heilar med glasi af vatni med maltid. EKKki er haegt ad skipta
toflunni i jafna skammta.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

o Annars stigs eda pridja stigs gattasleglarof, algjort greinrof, aftara rof (distal block), truflun &
starfssemi sinushnuts (sinus node dysfunction), leidnitruflanir i gattum og sjukur sinus (sick
sinus syndrome) (nema pegar lyfid er notad i tengslum vid virkan gervigangrad)

o Haegslattur < 50 slég & mindtu

Varanlegt gattatif sem varir > 6 manudi (eda timalengd ekki pekkt) og leeknir ihugar ekki frekari

tilraunir til ad n& edlilegum sinustakti

. Ostddug blodras

o Fyrri saga um hjartabilun, naverandi hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils

o Eiturverkanir & lifur eda lungu tengdar fyrri notkun amiodarons

o Samhlida gjof lyfja sem eru 6flugir cytochrome P 450 (CYP) 3A4 hemlar, svo sem ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromycin, claritromycin, nefazodon og ritonavir (sja
kafla 4.5)

o Lyf sem valda ,,torsades de pointes” svo sem fenotiazin, cisaprid, bepridil, prihringlaga
geddeyfdarlyf, terfenadin og &kvednir makrélidar til inntoku (svo sem erytromycin), lyf vid
hjartslattaroreglu af flokki 1 og 111 (sja kafla 4.5)

o QTc Bazett bil > 500 millisekdndur

o Verulega skert lifrarstarfsemi

o Verulega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.)

o Samhlida gjof dabigatrans



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Melt er med ndkveemu eftirliti med reglulegu mati & hjarta-, lifrar- og lungnastarfsemi medan &
medferd med dronedaroni stendur (sja fyrir nedan). Ef gattatif kemur aftur fram skal ihuga ad hetta
medferd med dronedaroni.

Ef breyting verdur & astandi sjuklings sem leidir til pess ad um frabendingu er ad reeda (eins og fram
kemur i kafla 4.3) skal heatta medferd med dronedaroni.

Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med lyfjum sem notud eru samtimis, s.s. digoxini og segavarnalyfjum.

Sjuklingar sem fa varanlegt gattatif medan 4 medferd stendur

Klinisk ranns6kn sem gerd var hja sjuklingum med varanlegt gattatif (gattatif sem hefur varad i ad
minnsta kosti 6 manudi) og ahettupeetti fyrir hjarta- og edasjukdémum var stédvud snemma vegna of
margra daudsfalla af véldum hjarta- og edasjukdoma, heilablodfalls og hjartabilunar hja sjuklingum
sem fengu dronedaron (sja kafla 5.1). Malt er med pvi ad taka hjartarafrit reglulega, ad minnsta kosti &
6 manada fresti. Heetta skal medferd med dronedaroni ef sjuklingar fa varanlegt gattatif medan a
medferd med dronedaron stendur.

Sjuklingar meo fyrri sogu um hjartabilun, ndverandi hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils

Dronedaron mé ekki gefa sjuklingum med 6stoduga blodras, fyrri ségu um hjartabilun, naverandi
hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (sja kafla 4.3).

Meta skal sjuklinga vandlega m.t.t. einkenna um hjartabilun. Eftir markadssetningu hefur verid greint
fr& nyjum tilvikum um hjartabilun og hjartabilun sem hefur 4gerst medan a medferd med dronedaron
st6d. Sjuklingum skal radlagt ad hafa samband vid laekni ef peir fa einkenni hjartabilunar, svo sem
pyngdaraukningu, aukinn bjig 4 nedri hluta likamans eda aukna madi. Ef hjartabilun & sér stad skal
hatta notkun dronedarons.

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. pess hvort fram kemur slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils medan &
medferd stendur. Heetta skal medferd med dronedaroni ef fram kemur slagbilsvanstarfsemi vinstri
slegils.

Sjuklingar meo kransedasjukdém

Hja sjuklingum med kransaedasjukdom a ad fylgjast reglulega med einkennum hjartabilunar og
hjartarafriti til pess ad greina fyrstu einkenni hjartabilunar. I leidbeiningum ESC og
ACC/AHA/HRS er dronedaron med radleggingu i flokki 1A hja sjuklingum med tilfallandi/pralatt
gattatif og kransaedasjukdom.

Aldradir

Hja 6ldrudum sjuklingum > 75 &ra, sem eru med marga adra sjukdoéma, a ad fylgjast reglulega med
Kliniskum einkennum hjartabilunar og hjartarafriti (sja kafla 4.2 og 5.1).

Konur sem geta ordid pungadar og medganga

Dronedaron er hvorki atlad til notkunar & medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar og
nota ekki getnadarvarnir. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota drugga getnadarvérn medan a
medferd med dronedaroni stendur og i 7 daga eftir sidasta skammt. Adur en medferd er hafin med
dronedaroni & leknirinn sem avisar lyfinu ad stadfesta hja konum sem geta ordid pungadar ad per séu
ekki pungadar (sja kafla 4.6).

Lifrarskemmdir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra lifrarfrumuskemmdum, p.m.t. lifsheettulegri bradri
lifrarbilun, hja sjaklingum sem fengu medferd med dronedaroni. Gera skal lifrarprof adur en medfero
med dronedaroni hefst, einni viku og einum méanudi eftir ad medferd er hafin og endurtaka svo
lifrarprof méanadarlega i sex manudi, eftir 9 manudi og 12 manudi og reglubundid eftir pad.



Ef ALT (alanin amindtransferasa) gildi malist > 3 x efri edlileg moérk (ULN) skal maela ALT gildi
aftur innan 48 til 72 klukkustunda. Ef stadfest er med endurtekinni meelingu ad ALT gildi séu

> 3 x efri edlileg mork skal haetta medferd med dronedaroni. Halda skal &fram videigandi rannséknum
og hafa nakveemt eftirlit med sjuklingi par til ALT gildi verda edlileg.

Sjuklingar skulu lata lsekninn vita samstundis ef fram koma einkenni um hugsanlegan lifrarskemmd
(eins og vidvarandi nytilkominn kvidverkur, lystarleysi, 6gledi, uppkdst, hiti, slappleiki, preyta, gula,
dokkt pvag eda kladi).

Viobrogd vid aukningu a péttni kreatinins i plasma

Aukning & péttni kreatinins i plasma (medatalsaukning 10 umol/1) hefur sést baedi hja heilbrigdum
einstaklingum og sjuklingum sem fengu dronedaron 400 mg tvisvar & s6larhring. Hja flestum
sjuklingum kemur pessi haekkun fljotlega eftir ad medferd er hafin og neer stédugu gildi eftir

7 solarhringa. Melt er med pvi ad meela péttni kreatinins i plasma adur en medferd er hafin og

7 s6larhringum eftir ad medferd med dronedaroni hefst. Ef haekkun & plasmapéttni kreatinins & sér stad
skal mela péttni kreatinins i plasma aftur eftir adra 7 sélarhringa. Ef engin frekari aukning & kreatinini
i sermi kemur fram atti ad nota petta gildi sem nytt grunngildi vegna pessarar pekktu haekkunar i
upphafi medferdar med dronedaroni. Ef péttni kreatinins i sermi heldur &fram ad hakka skulu frekari
rannsoknir ihugadar sem og hvort medferd skuli hatt.

Aukning & kreatinini i plasma parf ekki naudsynlega ad leida til pess ad hatta purfi medferd med
ACE-hemlum eda angidtensin-I1 vidtakablokkum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd meiri haekkunum & kreatinini eftir ad medferd dronedaroni
var hafin. [ sumum tilvikum var einnig greint fra aukningu & pvagefni i bl6di (BUN), hugsanlega
vegna minnkads gegnfladis af voldum hjartabilunar (pre-renal azotaemia). I slikum tilfellum skal
stodva medferd med dronedaroni (sja kafla 4.3 og 4.4). Malt er med ad fylgjast reglulega med
nyrnastarfsemi og thuga frekari rannséknir eftir porfum.

Saltadjafnveegi

Leidrétta verdur kalium- og magnesiumskort hja sjuklingum adur en medferd med dronedaroni hefst
og medan & medferd stendur par sem lyf vid hjartslattartruflunum geta verid 6virk eda valdid
hjartslattartruflunum hja sjaklingum sem eru med kaliumlaekkun i bl6di.

QT-lenging

Lyfhrif dronedarons geta valdid i medallagi mikilli lengingu & QTc Bazett bilinu (u.p.b. 10 msek.) i
tengslum vid lengda endurskautun. bessar breytingar tengjast virkni dronedarons og eru ekki merki um
eiturverkun. Meelt er med ad fylgjast med hjartarafriti (ECG) medan & medferd med dronedaroni
stendur. Ef QTc Bazett bilid er > 500 millisekundur & ad heetta dronedaron medferd (sja kafla 4.3).

Klinisk reynsla hefur synt ad dronedaron veldur sjaldan hjartslattartruflunum (pro-arrhytmic effect) og
synt hefur verid fram & feekkun daudsfalla af voldum hjartslattaroreglu i ATHENA rannsokninni (sja
kafla 5.1).

Hins vegar geta hjartslattartruflanir komid fram hja sjaklingum vid sérstakar adstedur svo sem vid
samhlida notkun lyfja sem geta valdid hjartslattaroreglu og/eda truflun & saltajafnveegi (sj& kafla 4.4 og
kafla 4.5).

Sjukdoémar i 6ndunarfeerum, midmeeti og brjostholi

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum um millivefslungnasjukdém p.m.t.
millivefslungnabdlgu og bandvefsmyndun i lungum. Madi eda hdsti an uppgangs geta tengst
eiturverkunum & lungu og skulu sjaklingar metnir vandlega kliniskt. Ef eiturverkanir & lungu eru
stadfestar skal medferd heett.

Milliverkanir (sja kafla 4.5)

Digoxin



Ef dronedaron er gefid sjuklingum sem fa digoxin, eykst péttni digoxins i plasma pannig ad einkenni
um digoxineitrun geta komio fram. Malt er med pvi ad fylgst sé med lidan sjuklings, hjartarafriti
(ECG) og blédprufum og ad skammtur digoxins sé minnkadur um helming. Samverkandi ahrif &
hjartslattartioni og leidni milli gatta og slegla eru einnig méguleg.

Beta-blokkar og kalsiumgangalokar

Samhlida gjof beta-blokka eda kalsiumgangaloka sem hafa beaelandi &hrif & sinushnut og AV-hnut skal
hefja med varud. Hefja & medferd med pessum lyfjum i smaum skémmtum og skammtana atti ekki ad
auka fyrr en eftir mat & hjartarafriti (ECG). Ef sjuklingar eru & medferd med kalsiumgangalokum eda
beta-blokkum pegar medferd med dronedaroni hefst, verdur ad taka hjartarafrit og adlaga skammtinn
ef porf krefur.

K-vitaminhemlar

Gefa skal sjuklingum videigandi skammt af segavarnarlyfjum samkvaemt kliniskum leidbeiningum um
gattatif. Hafa skal nakvaemt eftirlit med INR (International Normalised Ratio) eftir ad medferd med
dronedaroni er hafin hja sjuklingum sem taka K-vitaminhemla, eins og lyst er i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vidkomandi Iyf.

Oflugir CYP3A4 virkjar
Ekki er melt med notkun 6flugra CYP3A4 virkja svo sem rifampicins, phenobarbitals, carbamazepins,
phenytoins eda Johannesarjurtar samhlida dronedaroni.

Statin
Statin atti ad nota med varud. thuga @tti legri upphafs- og vidhaldsskammta af statinum og fylgjast
eetti med kliniskum einkennum um eiturverkanir & vodva.

Greipaldinsafi
Sjuklingar skulu varadir vio pvi ad drekka greipaldinsafa medan a medferd med dronedaroni stendur.

Laktosi

petta lyf inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sapopol, algjéran laktasaskort eda
glukodsa-galaktdsa vanfrasog, sem eru mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Dronedaron umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP 3A4 (sja kafla 5.2). bvi geta baedi CYP 3A4
hemlar og virkjar haft milliverkanir vid dronedaron. Dronedaron hamlar CYP 3A4 i medallagi mikid,
er veegur hemill & CYP 2D6 og 6flugur hemill & P-glykoprétein (P-gp). Dronedaron getur pvi
hugsanlega haft milliverkanir vid lyf sem eru hvarfefni fyrir P-glykoprétein, CYP 3A4 og CYP 2D6.
Einnig hefur verid synt fram a in vitro ad dronedaron og/eda umbrotsefni pess hamla starfsemi
flutningsproteina fyrir neikveett hladnar lifraenar jonir (organic anion transporter (OAT)), polypeptida
sem flytja lifreenar neikveett hladnar jonir (Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP)) og
flutningsproéteina fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (Organic Cation Transporter (OCT)).
Dronedaron hefur ekki marktaeka tilhneigingu til ad hafa hamlandi ahrif & CYP 1A2, CYP 2C19,
CYP 2C8 og CYP 2B6.

Einnig ma buast vid mogulegum milliverkunum vid beta-blokka, kalsiumgangaloka og digitalis m.t.t.
lyfhrifa.

Lyf sem leida til ..torsades de pointes

Ekki mé nota lyf sem geta leitt til ,,torsades de pointes* svo sem fenotiazin, cisaprid, bepridil,
prihringlaga geddeyfdarlyf, suma makrdélida til inntéku (svo sem erytromycin), terfenadin og lyf vid
hjartslattaroreglu af flokki I og 111 vegna pess ad pau geta hugsanlega leitt til hjartslattaroreglu (sja
kafla 4.3).

Ef sjuklingar eru & medferd med beta-blokkum pegar medferd med dronedaroni hefst, & ad taka
hjartarafrit og adlaga skammtinn af beta-blokkanum ef porf krefur (sja kafla 4.4).



Melt er med pvi ad fylgst sé med lidan sjuklings, hjartarafriti (ECG) og bléoprufum og ad skammtur
digoxins sé minnkadur um helming (sja kafla 4.4).

Ahrif annarra lyfja 4 dronedaron

Oflugir CYP 3A4 hemlar

Gjof endurtekinna 200 mg daglegra skammta af ketoconazoli leiddi til 17 faldrar aukningar &
Gtsetningu fyrir dronedaroni. bvi ma ekki nota ketoconazol eda adra 6fluga CYP 3A4 hemla svo sem
itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir, telitromycin, claritromycin og nefazodon samhlida
MULTAQ (sja kafla 4.3).

I medallagi 6flugir eda vaegir CYP 3A4 hemlar

Erytromycin
Erytromycin, sem er makrdlid til inntdku, getur leitt til ,,torsades de pointes* og a pvi ekki ad nota

samhlioa (sja kafla 4.3). Endurteknir skammtar af erytromycini (500 mg prisvar & sélarhring i
10 sélarhringa) leiddu til 3,8 faldrar aukningar & Utsetningu fyrir dronedaroni vid jafnvaegi.

Kalsiumgangalokar

Kalsiumgangalokar, diltiazem og verapamil eru hvarfefni fyrir og/eda i medallagi 6flugir CYP 3A4
hemlar. Ut fra lyfhrifafraedilegu sjonarmidi geta verapamil og diltiazem auk pess haft milliverkanir vid
dronedaron vegna pess ad pau haegja & hjartsleetti.

Endurteknir skammtar af diltiazemi (240 mg tvisvar a sélarhring), verapamili (240 mg einu sinni &
solarhring) eda nifedipini (20 mg tvisvar a sélarhring) leiddu til aukinnar Gtsetningar fyrir dronedaroni
1,7 falt, 1,4 falt eda 1,2 falt i hverju tilviki fyrir sig. Einnig eykst Gtsetning fyrir kalsiumgangalokum
vid samhlida notkun dronedarons (400 mg tvisvar & sélarhring) (Gtsetning fyrir verapamili eykst

1,4 falt og fyrir nisoldipini 1,5 falt). I kliniskum rannsoknum fengu 13% sjdklinga kalsiumgangaloka
samhlida dronedaroni. Aukin hatta & lagprystingi, haegsletti eda hjartabilun kom ekki fram.

Vegna milliverkana m.t.t. lyfjahvarfa og hugsanlega einnig lyfhrifa atti ad nota kalsiumgangaloka sem
heegja a sinushnuti og AV-hnati svo sem verapamil og diltiazem, med vard samhlida dronedaroni.
Hefja & medferd med pessum lyfjum i litlum skdmmtum og auka skammta smam saman eftir mat &
hjartarafriti. Hja sjuklingum sem pegar eru & medferd med kalsiumganglokum pegar medferd med
dronedaroni er hafin skal taka hjartarafrit og breyta skdmmtum kalsiumgangaloka ef porf er & (sja
kafla 4.4).

Adrir i medallagi 6flugir eda veegir CYP 3A4 hemlar
Adrir i medallagi 6flugir CYP 3A4 hemlar eru einnig liklegir til ad auka Gtsetningu fyrir dronedaroni.

CYP 3A4 virkjar

Rifampicin (600 mg einu sinni & sélarhring) minnkadi Utsetningu fyrir dronedaroni um 80% an teljandi
ahrifa & atsetningu fyrir virku umbrotsefni pess. bvi er ekki radlagt ad gefa rifampicin og adra 6fluga
CYP 3A4 virkja svo sem phenobarbital, carbamezepin, phenytoin eda Johannesarjurt samhlida
dronedaroni par sem Utsetning fyrir dronedaroni minnkar af peirra véldum.

MAO hemlar
I in vitro rannsdkn attu ménéamindoxidasar ad hluta til patt i umbroti virks umbrotsefnis dronedarons.
Kliniskt mikilveegi pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Anhrif dronedarons & énnur Iyf

Milliverkanir vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4

Dabigatran
Pegar dabigatran etexilat 150 mg var gefid einu sinni & sélarhring samhlida dronedaroni 400 mg

tvisvar sinnum & sélarhring haekkadi AUC,.24 dabigatrans um 100% o0g Cmax haekkadi um 70%. Engar
Kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi samhlida gjof slikra lyfja hj& sjaklingum med géttatif. EKKi
ma gefa lyfin samhlida (sja kafla 4.3).



Statin

Dronedaron getur aukid Utsetningu fyrir statinum, sem eru hvarfefni CYP 3A4 og/eda P-glykoprotein
hvarfefni. Dronedaron (400 mg tvisvar & solarhring) jok atsetningu fyrir simvastatini 4 falt og fyrir
simvastatinsyru 2 falt. Gera ma rad fyrir ad dronedaron geti einnig aukid Utsetningu fyrir lovastatini
alika mikid og fyrir simvastatinsyru. Veaeg milliverkun kom fram milli dronedarons og atorvastatins
(sem leiddi ad medaltali til 1,7 faldrar dtsetningar fyrir atorvastatini). Veeg milliverkun kom fram milli
dronedarons og statina sem eru flutt med OATP, svo sem rosuvastatins (sem leiddi ad medaltali til

1,4 faldrar Utsetningar fyrir rosuvastatini).

I kliniskum rannséknum kom ekkert fram sem benti til pess ad pad dragi Ur 6ryggi ad gefa dronedaron
samhlida statinum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4. Eftir markadssetningu hefur hinsvegar verid
greint fra tilvikum um rakvodvalysu pegar dronedaron var gefid samtimis statini (einkum simvastatini)
og pvi skal geeta varGdar vid samtimis notkun statina. ihuga skal ad nota minni upphafsskammta og
vidhaldsskammta af statinum eins og lyst er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir viokomandi statin og
fylgjast skal med kliniskum einkennum eiturverkana a vodva hja sjuklingum (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar
Milliverkun dronedarons vid kalsiumgangaloka er lyst hér ad framan (sja kafla 4.4).

Onamisbalandi lyf

Dronedaron geeti aukid péttni dneemisbealandi lyfja i plasma (tacrolimus, sirolimus, everolimus og
ciklosporin). Melt er med ad fylgst sé med plasmapéttni peirra og gera videigandi breytingar &
skommtum ef lyfin eru gefin samhlida dronedaroni.

Getnadarvarnarlyf til inntéku
Engin lzekkun a ethinylestradioli eda levonorgestreli sast hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dronedaron (800 mg tvisvar & s6larhring) samhlida getnadarvarnarlyfjum til inntoku.

Milliverkanir vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 2D6

Beta-blokkar

Haetta skal notkun sotalol 43ur en medferd er hafin med dronedaroni (sja kafla 4.2 og 4.3). Utsetning
fyrir beta-blokkum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 2D6 getur aukist vid samhlida medferd med
dronedaroni. Ennfremur geta beta-blokkar haft milliverkanir vid dronedaron m.t.t. lyfhrifa. Utsetning
fyrir metoprololi jokst 1,6 falt vid gjof dronedarons, 800 mg & sélarhring, og Gtsetning fyrir
propranololi jokst 1,3 falt (p.e. téluvert minna en sa 6 faldi munur sem sast milli slakra umbrjéta (poor
metabolisers) og hradra umbrjota (extensive metabolisers)). I kliniskum rannséknum var hagur
hjartslattur algengari pegar dronedaron var gefid samhlida beta-blokkum.

Vegna lyfjahvarfafraedilegra milliverkana og hugsanlegra milliverkana m.t.t. lyfhrifa & ad nota
beta-blokka med varid samhlida dronedaroni. Lyfin & ad gefa i litltum skdmmtum i upphafi og auka
svo skammta pegar mat & hjartarafriti hefur farid fram. Hja sjuklingum sem eru fyrir & beta-blokkum
pegar medferd med dronedaron hefst skal taka hjartarafrit og adlaga skammta beta-blokkanna ef porf
er & (sja kafla 4.4).

Punglyndislyf
par sem dronedaron er vaeegur CYP 2D6 hemill hja moénnum er gert r&d fyrir ad lyfid hafi takmorkud

ahrif & umbrot punglyndislyfja fyrir tilstilli CYP 2D6.
Milliverkanir vid hvarfefni P-gp

Digoxin

Dronedarone (400 mg tvisvar & sélarhring) jok Gtsetningu fyrir digoxini 2,5 falt med pvi ad hamla
P-gp flutningi. Auk pess getur digoxin haft milliverkanir vid dronedaron m.t.t. lyfhrifa.

Samverkandi ahrif & hjartslattartioni og leidni milli gatta og slegla er hugsanleg. begar dronedaron var
gefio samhlida digitalis i kliniskum ranns6knum saust haekkud gildi digitalis og/eda aukning a
einkennum fra meltingarfeerum, sem benda til eiturverkunar af voldum digitalis.



Laekka skal digoxinskammt um u.p.b. 50%, fylgjast naid med péttni digoxins i sermi og hafa skal
eftirlit meo klinisku astandi og hjartarafriti.

Milliverkanir vid Iyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4 og P-gp

Rivaroxaban

Liklegt er ad dronedaron auki Utsetningu fyrir rivaroxabani (hvarfefni CYP3A4 og P-gp) og par af
leidandi getur samhlida notkun aukid hattu a bleedingum. Samhlida notkun rivaroxabans og
dronedarons er ekki radlogo.

Apixaban

Dronedaron getur aukid Utsetningu fyrir apixabani (hvarfefni CYP3A4 og P-gp ). b6 parf ekki ad
adlaga skammta apixabans vid samhlida gjof lyfja sem eru hvorki 6flugir hemlar & CYP3A4 né P-gp,
t.d. dronedaron.

Edoxaban

I in vivo rannsoknum jokst Gtsetning fyrir edoxabani (hvarfefni CYP3A4 og P-gp) vid gjof samhlida
dronedaroni. Minnka 4 skammt edoxabans i samraemi vid radleggingar i lyfjaupplysingum fyrir
edoxaban.

Milliverkanir vid warfarin og losartan (CYP 2C9 hvarfefni)

Warfarin og adrir K-vitaminhemlar

Dronedaron (600 mg tvisvar a solarhring) jok S-warfarin 1,2 falt en engin breyting vard a R-warfarini
og INR (International Normalised Ration) jokst einungis um 1,07.

Hinsvegar, hja sjuklingum sem téku segavarnarlyf til inntoku var greint fra kliniskt markteekum
heekkunum & INR (> 5) venjulega innan 1 viku eftir ad medferd med dronedaroni. bvi skal hafa
nakveemt eftirlit med INR eftir ad medferd med dronedaroni er hafin hja sjuklingum sem taka
K-vitaminhemla, eins og lyst er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir viokomandi lyf.

Losartan og adrir angiotensin 11 vidtakablokkar
Engar milliverkanir saust & milli dronedarons og losartans og ekki er liklegt ad dronedaron hafi
milliverkanir vid adra angiotensin Il vidtakablokka.

Milliverkun vid theophyllin (CYP 1A2 hvarfefni)
Engin aukning sast & Utsetningu fyrir teofyllamini vid jafnveegi pegar gefin voru 400 mg af
dronedaroni tvisvar & sélarhring.

Milliverkun vid metformin (OCT1 og OCT2 hvarfefni)
Engar milliverkanir hafa komid fram milli dronedarons og metformins, sem er OCT1 og OCT2
hvarfefni.

Milliverkun vid omeprazol (CYP 2C19 hvarfefni)
Dronedaron hefur ekki ahrif & lyfjahvorf omeprazols sem er CYP 2C19 hvarfefni.

Milliverkun vid clopidogrel
Dronedaron hefur ekki ahrif & lyfjahvorf clopidogrels eda virks umbrotsefnis pess.

Adrar upplysingar
Pantoprazol (40 mg einu sinni & s6larhring), lyf sem eykur syrustig (pH) i maga an nokkurra &hrifa &
cytochrom P450, hafdi ekki markteekar milliverkanir m.t.t. lyfhrifa dronedarons.



Greipaldinsafi (CYP 3A4 hemill)

Utsetning fyrir dronedaroni jokst 3 falt vid endurtekna 300 ml skammta af greipaldinsafa prisvar a
solarhring. bvi skal vara sjuklinga vid neyslu greipaldinsafa medan peir taka dronedaroni (sj&
kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar og medganga

MULTAQ er hvorki tlad til notkunar & medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir. Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dronedarons a
medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3).

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdo med MULTAQ
stendur og i 7 daga eftir sidasta skammt.

Adur en medferd er hafin med MULTAQ, & laknirinn sem avisar lyfinu ad stadfesta hja konum sem
geta ordid pungadar ad peer séu ekki pungadar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort dronedaron/umbrotsefni pess skiljast at i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad dronedaron/umbrotsefni
skiljast ut i méourmjélk. EKkKi er haegt ad Utiloka hattu fyrir born sem eru a brjosti. Radleggja skal
konum ad hafa ekki barn a brjosti medan & medferd med MULTAQ stendur og i 7 daga (u.p.b.

5 helmingunartima) eftir sidasta skammt.

Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med MULTAQ.

Frj6semi
Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad dronedaron hafi ahrif & frjésemi.
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

MULTAQ hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta
aukaverkanir eins og preyta haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 0ryqqi lyfsins

Mat a edlisleegum eiginleikum svo sem kyni eda aldri & tidni aukaverkana af véldum hvorrar
medferdarinnar sem var syndi fram & ahrif kyns (kvenkyns sjdklingar) & tidni allra aukaverkana og &
tioni alvarlegra aukaverkana.

Otimabaer medferdarlok vegna aukaverkana urdu hja 11,8% peirra sjiklinga sem fengu dronedaron
samanborid vid 7,7% hja peim sem fengu lyfleysu i klinisku rannsoknunum. Einkenni fra
meltingarvegi voru algengasta orsok pess ad medferd med dronedaroni var hatt (3,2% sjuklinga
samanborid vid 1,8% peirra sem fengu lyfleysu).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram vié medferd med dronedaroni, 400 mg tvisvar &

solarhring, i rannsoknunum 5 voru nidurgangur (9%), égledi (5%) og uppkdst (2%), preyta og
préttleysi (7%).
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Tafla med upptalningu a aukaverkunum

Oryggi vid notkun dronedarons 400 mg tvisvar & sélarhring hja sjaklingum med gattatif (AF) og
gattaflokt (AFL) er byggt & 5 samanburdarrannséknum vid lyfleysu par sem 6.285 sjuklingum var
slembiradad (3.282 sjuklingar fengu dronedaron 400 mg tvisvar & s6larhring og 2.875 sjuklingar fengu
lyfleysu).

Medaltimalengd dtsetningar i 6llum rannséknunum var 13 manudir. | ATHENA rannsokninni stod
eftirfylgni mest i 30 manudi. Sumar aukaverkanir komu einnig fram i eftirfylgni eftir
markadssetningu.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeeraflokkum.

Tidni peirra er skilgreind med eftirfarandi flokkun: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma drsjaldan
fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1: Aukaverkanir

QTc Bazett bili*

Liffeeraflokkur | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
(>1/10) (>1/100 til <1/10) (>1/1.000 til (>1/10.000 til
<1/100) <1/1.000)

Onamiskerfi Bradaofnamis-
viobrdgd p.m.t.
ofsabjugur

Taugakerfi Bragatruflun Bragdleysi

Hjarta Hjartabilun (sjd | Haegslattur (sja

hér ad aftan) kafla 4.3 og 4.4)

FfEdar /Edabdlga, p.m.t.
&dabdlga med
nidurbroti hvitra
bl6dkorna
(leukocytoclastic
vasculitis)

Ondunarfeeri, Millivefslungna-

brjosthol og sjukdémur p.m.t.

midmaeeti millivefslungna-

bolga og
bandvefsmyndun i
lungum (sja hér ad
aftan)
Meltingarfeeri Nidurgangur
uppkost,
ogledi,
kvidverkir,
meltingartruflun
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarfrumu-
nidurstodur skemmdir, p.m.t.
lifrarprofa lifsheettuleg, brad
lifrarbilun (sja
kafla 4.4)
HGd og undirh(d Utbrot, (par med | Rodapot
talid almenn (par med talid
Utbrot, drofnott, hérundsrodi og
hadordur), kladi | rodapota Gtbrot),
exem, ljosnaemis-
vidbrogo,
ofnemishdbdlga,
hadbolga

Almennar breyta,

aukaverkanir og préttleysi

aukaverkanir a

ikomustad

Rannsokna- Auking &

nigurstéour kreatinini i

bl6oi*
Lenging &

*>10% fimm dogum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4)

# >450 msek. hja karlménnum >470 msek. hja konum (sja kafla 4.4)
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Lysing & voldum aukaverkunum

Hjartabilun

I samanburdarrannsoknunum 5 med lyfleysu var tidni hjartabilunar hja dronedaron hépnum
samberileg vid lyfleysuhopinn (mjog algengar, 11,2% samanborid vid 10,9%). Hafa skal pessa tioni i
huga i samhengi vid undirliggjandi aukna tioni hjartabilunar hja sjuklingum med géttatif (AF). Einnig
hefur verid greint fra tilfellum um hjartabilun eftir markadssetningu (tioni ekki pekkt) (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdomur p.m.t. millivefslungnabolga og bandvefsmyndun i lungum

I 5 samanburdarrannsoknum med lyfleysu fengu 0,6% sjuklinga i dronedaron hépnum
lungnasjukdoma samanborid vid 0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra tilvikum um millivefslungnasjakdom p.m.t. millivefslungnabdélgu og bandvefsmyndun i
lungum (tioni ekki pekkt). Fjoldi sjuklinga hafdi 4dur fengi amiodaron (sjé kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ef ofskdmmtun & sér stad skal hafa eftirlit med hjartslattartioni og blodprystingi sjuklings. Medferdin
skal vera studningsmedferd og byggd a einkennum.

Ekki er vitad hvort heegt er ad fjarleegja dronedaron og/eda umbrotaefni pess med skilun (bléoskilun,
kvidskilun eda blodsiun).

Ekkert sértaekt maotefni er pekkt. Ef ofskdmmtun & sér stad & ad veita studningsmedferd til ad draga ur
einkennum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hjartasjukdomalyf, lyf vio hjartslattartruflunum, flokkur 111, ATC flokkur:
C01BDO07.

Verkunarhattur

Hja dyrum kemur dronedaron i veg fyrir gattatif eda kemur aftur & edlilegum sinus takti (sinus rythm)
eftir pvi hvada likan er notad. bad kemur lika i veg fyrir sleglahradtakt og sleglatif i nokkrum
dyralikdnum. pessi ahrif stafa mjog liklega af pvi ad raflifedlisfraedilegir eiginleikar pess tilheyra
Ollum fjérum Vaughan-Williams flokkunum. Dronedaron er fjdlgangahemill sem hamlar kaliumflaeoi
(p.&.m. IK(Ach), IKur, IKr, IKs) og lengir pannig hrifspennu hjartans og torleidnitima (flokkur I11).
Pad hamlar lika natriumflaedi (flokkur Ib) og kalsiumfledi (flokkur IV). Pad hefur adrenvirk
gagnverkandi &hrif &n samkeppni (flokkur I1).

Lyfhrif

I dyralikénum haegir dronedaron & hjartslattartidni. bad lengir Wenckebachferlid og AH-, PQ-, og
QT-bilin, &n ahrifa a eda med litilshattar lengingu & QTc-bili og &n breytinga & HV- og QRS-bilum.
pad lengir torleidnitima (ERP) gatta og géattasleglahnuts. Torleidnitimi slegla var litillega lengdur og
nanast 6hadur tioni.
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Dronedaron laekkar slagedablodprysting og dregur ur samdréattarkrafti hjartavédvans (dP/dt max) an
breytinga & Gtfallsbroti vinstra slegils og minnkar strefnisnotkun hjartavodvans.

Dronedaron hefur edavikkandi eiginleika i kranseedum (sem tengjast virkjun & nituroxidferlinu) og
Utlegum slagaedum.

Dronedaron hefur 6bein andadrenvirk ahrif og blokkar ad hluta adrenvirka 6rvun. bad dregur Gr
alfa-adrenvirku blédprystingsvidbragdi vid adrenalini og beta 1 og beta 2 vidbrdgdum vio
isoproterenoli.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Minnkud heetta & sjukrahdsinnlogn vegna gattatifs

Synt var fram & verkun dronedarons vid ad minnka hattu & sjukrahusinnldgn vegna gattatifs hja
sjuklingum med géttatif eda sogu um gattatif og vidbotardhaettupaetti i ATHENA fjolsetra,
fjolpjédlegri, tviblindri, slembiradadri samanburdarrannsékn med lyfleysu.

Sjuklingar purftu ad hafa a.m.k. einn dhattupatt (p.m.t. aldur, haprystingur, sykursyki, fyrra
heilabléofall, pvermal vinstri gattar > 50 mm eda utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) < 0,40) 4samt
gattatifi/gattaflokti (AF/AFL) og sinus takti, hvorttveggja stadfest innan sidustu 6 manada. Sjaklingar
sem hofdu fengid amiodaron & innan 4 vikna fyrir slembir6dun voru ekki teknir med i rannsoknina.
Sjuklingar gatu verio med AF/AFL eda sinus takt eftir sjalfkrafa vendingu eda eftir einhverja medfero.

Fjogur pasund sex hundrud tuttugu og atta (4.628) sjuklingum var slembiradad og voru medhdndladir
i allt ad hamarki 30 manudi (midgildi eftirfylgni: 22 méanudir) med annadhvort dronedaroni 400 mg
tvisvar & sélarhring (2.301 sjuklingar) eda lyfleysu (2.327 sjuklingar) til vidboétar vid hefdbundna
medferd p.m.t. beta-blokkar (71%), ACE hemlar eda lyfjum vid hjartslattaroreglu (69%), digitalis
(14%), kalsiumgangalokar (14%), statin (39%), segavarnarlyf til inntéku (60%), langvinn
segavarnandi meoferd (6%) og/eda pvagrasilyf (54%).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var fyrsta sjukrahdsinnldgn vegna hjarta- og edasjukdéma eda
daudi af einhverjum orsdkum.

Aldur sjuklinga var fra 23 til 97 ara, 42% voru eldri en 75 ara. Fjorutiu og sjo présent (47%)
sjuklinganna voru konur og meirihlutinn var hvitur (89%).

Meirihlutinn var med haprysting (86%) og hjartagalla (structural heart desease) (60%) (p.m.t.
kransaedasjukdoma: 30%, hjartabilun: 30% og LVEF< 45%: 12%).
Tuttugu og fimm présent (25%) héfou gattatif vid upphaf rannsoknar.

Dronedaron leekkadi tidni sjukrahsinnlagna vegna hjarta- og a&edasjukdéma eda dauda af einhverjum
orsékum um 24,2% samanborid vid lyfleysu (p<0,0001).

Laekkud tidni sjukrahdsinnlagna vegna hjarta- og e@dasjukdéma eda dauda af einhverjum orsokum sast
stadfastlega i 6llum undirhépum, 6h&d upphafssérkennum eda lyfjagjof (ACE hemlum eda lyfjum vid
hjartslattaroreglu, beta-blokkum, digitalis, statinum, kalsiumgangalokum og pvagrasilyfjum) (sja
mynd 1).
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Mynd 1. — Hlutfallsleg dhaetta (dronedaron 400 mg gefid tvisvar a sdlarhring samanborid vid
lyfleysu) fyrstu sjukrahasinnlagnar vegna hjarta- og eedasjukdéma eda dauda af einhverjum
orsokum.

Sérkenni N RR [95% CI] Pagildi (b)
Aldur (ar) ) ]
<65 873 0,8910,71;1,11] —or
[65-75[ 1830 0,71 [0,60;0,83] .
K>=75 1925 0,75 [0,65;0,87] 0,27 .
n
}%/arl 2459 0,74 [0,64,0,85] hd
Kona 2169 0,77 [0,67;0,89] 0,65 .
Med AF/AFL ) ]
Ja 1155 0,74 [0,61;0,91] -
Nei ) 3473 0,76 [0,68;0,85] 0,85 -
Hjartagalli ) )
a 2732 0,76 [0,67;0,85] -
Nei 1853 0,77 [0,65;0,92] 0,85 .
LVEF<35% eda NYHA>=flokkur I
Ja 1417 0,74 [0,63;0,87] e
Nei 3146 0,77 [0,68;0,87] 0,71 -
LVEF(%0) ) ]
<35 179 0,68 [0,44;1,03] —*
>=35 4365 0,76 [0,69;0,84] 0,58 -
Beta blokkar ) ]
Ja 3269 0,78 [0,69;0,87] -
Nei 1359 0,71 [0,58;0,86] 0,41 -
ACE eda All vidtaka blokkar ) ]
Ja 3216 0,74 [0,66;0,83] .
Nei 1412 0,79 [0,66;0,95] 0,59 .
Digitalis i .
Ja 629 0,76 [0,59;0,98] ]
Nei 3999 0,76 [0,68;0,84] 0,96 -
Kalsium blokkar (c) ) ]
Ja 638 0,63[0,48;0,82] e
Nei 3990 0,78 [0,70;0,87] 0,15 -

0,1 1,0 10,0
Dronedaron Betri  Lyfleysa Betri

a Akvardad Gt fra Cox adhverfulikani
b P-gildi fyrir samverkun milli upphafssérkenna og medferdar, byggt & Cox adhverfulikani
¢ Kalsiumgangalokar sem hagja a hjartslattartioni takmarkadir vid diltiazem, verapamil og bepridil

Svipadar nidurstodur fengust fyrir tioni sjukrahdsinnlagna vegna hjarta- og &dasjukdéma med 25,5%
minnkun & ahettu (p <0,0001).

Medan & rannsékninni stdd var fjoldi daudsfalla af einhverjum orsokum sambeerilegur milli peirra sem
fengu dronedaron (116/2.301) og peirra sem fengu lyfleysu(139/2.327).

Vidhald sinus takts

I EURIDIS og ADONIS rannséknunum med samtals 1.237 sjiklingum sem héfdu &dur fengid tilfelli
af AF eda AFL var sjuklingum slembiradad og peir medhéndladir utan sjukrahlss med annadhvort
dronedaroni 400 mg tvisvar a sélarhring (n=828) eda lyfleysu (n=409) til viobétar vid hefdbundna
medferd (p.m.t. segavarnarlyfjum, beta-blokkum, ACE hemlum eda angiotensin Il vidtekjablokkum,
medferd bloofloguvirkra lyfja, pvagresilyfjum, statinum, digitalis og kalsiumgangalokum). Sjuklingar
hofou a.m.k. eitt AF/AFL tilvik, stadfest med hjartarafriti, & sidastlidnum 3 manudum, voru mea sinus
takt i a.m.k. eina klukkustund og var fylgt eftir i 12 manudi. Hj& sjuklingum sem voru & medferd med
amiodaroni var tekid hjartarafrit u.p.b. 4 klukkustundum eftir fyrstu gjof til ad stadfesta ad lyfid
pyldist vel. Heetta vard gjof annarra lyfja vid hjartslattaréreglu a.m.k. 5 plasmahelmingunartimum fyrir
fyrstu gjof.

Sjuklingarnir voru & aldrinum 20 til 88 ara, meirihluti peirra voru hvitir (97%) karlmenn (69%).
Algengustu vidbotarahattupaettirnir voru haprystingur (56,8%) og hjartagallar (41,5%) p.m.t.
kranszedasjukddémar (21,8%).
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I samanlégdum gognum fra EURIDIS og ADONIS sem og i einstokum rannsoéknum seinkadi
dronedaron avallt fyrstu endurkomu AF/AFL (adal endapunkti). | samanburdi vid lyfleysu minnkadi
dronedaron hettuna & fyrstu AF/AFL endurkomu um 25% (p=0,0007) medan & 12 manada
rannsoknartimabilinu st6d. Midgildi timans fra slembirddun til fyrstu endurkomu AF/AFL i
dronedaron hopnum var 116 sélarhringar, en pad er 2,2 sinnum lengri timi en hja lyfleysuhdpnum
(53 solarhringar).

I DIONYSOS rannsokninni voru verkun og 6ryggi dronedarons (400 mg & so6larhring) borin saman vid
amiodaron (600 mg & sélarhring i 28 s6larhringa, svo 200 mg & sélarhring eftir pad) i 6 manudi.
Samtals 504 sjuklingum med stadfest AF var slembiradad. Af peim fengu 249 dronedaron og

255 fengu amiodaron. Sjuklingar voru & aldrinum 28 til 90 é&ra, 49% peirra voru eldri en 65 ara. Tidni
adalendapunkts fyrir verkun, sem var skilgreindur sem fyrsta endurkoma AF eda 6timabaer lok
medferdar vegna 6pols eda skorts & verkun eftir 12 manudi, var 75% i dronedaron hépnum og 59% i
amiodaron hopnum (&hettuhlutfall = 1,59, log-rank p- gildi< 0,0001). Endurkoma AF var 63,5%
samanborid vid 42%. Endurkoma AF (p.m.t. skortur a vendingu) var algengari i dronedaron hépnum
en Otimabaer lok medferdar vegna Gpols voru algengari i amiodaron hépnum. Tidni adalendapunkts
vegna oryggis, sem var skilgreindur sem einkenni fra skjaldkirtli, lifur, lungum, taugakerfi, hud,
augum eda meltingarfaeerum eda étimabeer lok medferdar vegna einhverrar aukaverkunar, minnkadi um
20% i dronedaron hépnum midad vio amiodaron hépinn (p = 0,129). bessi minnkun stafadi adallega af
markteekt faerri tilfellum af aukaverkunum tengdum skjaldkirtli og taugakerfi og tilhneigingar til
minnkunar & aukaverkunum tengdum hid og augum og feerri 6timabaerum medferdarlokum i
samanburdi vid amiodaron.

Fleiri einkenni frd meltingarvegi, einkum nidurgangur, komu fram i dronedaron hopnum (12,9%
samanborid vid 5,1%).

Sjuklingar med einkenni hjartabilunar i hvild eda vid lagmarksareynslu i sidastlidnum manudi, eda
voru lagdir inn & sjukrahds i sidastlionum manudi vegna hjartabilunar

ANDROMEDA rannséknin var gerd hja 627 sjuklingum med vanstarfsemi vinstra slegils,sem voru
lagair inn & sjukrahis med nygreinda eda versnandi hjartabilun og h6fou haft ad minnsta kosti eitt
tilfelli af maedi vid lagmarksareynslu eda i hvild (NYHA flokkur 111 eda 1V) eda keefisvefnskost i
sidastlionum manudi fyrir innlégn. Sjaklingar voru & aldrinum 27 til 96 ara, 68% peirra voru eldri en
65 ara. Rannsoknin var stodvud fyrr en aatlad var vegna 6jafnveegis i danartidni i dronedaron hépnum
[n = 25 samanborid viol2 (lyfleysa), p = 0,027] (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar med varanlegt gattatif

PALLAS rannsdknin var slembud, samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var til ad meta
kliniskan &vinning af notkun dronedarons 400 mg tvisvar & sélarhring til vidbétar hefdbundinni
medferd hja sjuklingum med varanlegt gattatif og adra ahaettupeetti (sjuklingar med hjartabilun ~ 69%,
kranseedasjukdoma ~ 41%, fyrri heilableedingu eda skammvinnt bl6dpurrdarkast (TIA) ~ 27%,
Gtfallsbrots vinstri slegils < 40% ~ 20,7% og sjuklingar > 75 ara med haprysting og sykursyki ~ 18%).
Rannsékninni var hatt fyrir dzetlud rannsoknarlok eftir slembirddun 3.149 sjuklinga (lyfleysa = 1.577;
dronedaron = 1.572) vegna marktakrar aukningar a tioni hjartabilunar [lyfleysa = 33;

dronedaron = 80; aheattuhlutfall = 2,49 (1,66-4,74]; heilabléofalls [lyfleysa = 8; dronedaron = 17;
aheettuhlutfall = 2,14 (0,92-4,96] og daudsfalla vegna hjarta- og edasjukdéma [lyfleysa = 6;
dronedaron = 15; ahattuhlutfall = 2,53 (0,98-6,53] (sja kafla 4.3 og 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Dronedaron frasogast vel eftir inntdku eftir maltid (a.m.k. 70%). En vegna umbrots vid fyrstu umferd i
gegnum lifur er raunverulegt adgengi dronedarons (teknu inn med mat) 15%. Samtimis neysla & mat
eykur adgengi dronedarons ad medaltali 2-falt til 4-falt. Eftir inntoku eftir maltio nest hdAmarks
plasmastyrkur dronedarons og virka adalumbrotsefnisins (N-debutyl umbrotsefnisins) eftir 3 til

6 klukkustundir. Eftir endurtekna gjof 400 mg tvisvar a sélarhring naest jafnveegi eftir 4 til

8 solarhringa medferd og uppsoéfnunarhlutfallid fyrir dronedaron er ad medaltali & bilinu fr4 2,6 til 4.5.
Cmax dronedarons vid jafnveegi er ad medaltali 84-147 ng/ml og Utsetningin fyrir N-debutyl
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adalumbrotsefninu er svipud eins og fyrir upprunalega lyfinu. Lyfjahvorf dronedarons og N-debutyl
umbrotsefnisins vikja beaedi i medallagi fra skammtahlutfallinu: 2-féld aukning & skammti leidir til
u.p.b. 2,5- til 3,0-faldar aukningar med tilliti til Cynax 0g AUC.

Dreifing

Préteinbinding dronedarons i plasma in vitro er 99,7% og N-debutyl umbrotsefnisins 98,5% og getur
ekki mettast. Badi efnin bindast adallega albdmini. Eftir gjof i blaaed er dreifingarrimmalid vid
jafnvaegi (Vss) & bilinu 1.200 til 1.400 I.

Umbrot

Dronedaron umbrotnar itarlega, adallega fyrir tilstilli CYP 3A4 (sja kafla 4.5). Meginumbrotsleidin
felur m.a. i sér N-debutyleringu til myndunar virka adalumbrotsefnisins i bl6di, sidan oxun, oxandi
deamineringu sem myndar évirka umbrotsefnid propand6idsyru, sidan oxun og beinni oxun.
Monbamindoxidasar eiga ad hluta til patt i umbroti virks umbrotsefnis dronedarons (sja kafla 4.5).
N-debutyl umbrotsefnid hefur lyfhrif en er 3 til 10 sinnum minna virkt en dronedaron. betta
umbrotsefni a patt i lyfjafreedilegri verkun dronedarons i ménnum.

Utskilnadur

Eftir inntdku atskiljast u.p.b. 6% af gefnum skammti med pvagi, adallega sem umbrotsefni (ekkert
Obreytt efni skilst Gt med pvagi) og 84% utskiljast med saur, adallega sem umbrotsefni. Eftir gjof i
blazed er Gthreinsun dronedarons Ur plasma & bilinu 130 til 150 I/kist. Endanlegur helmingunartimi
utskilnadar dronedarons er u.p.b. 25-30 klukkustundir, en u.p.b.20-25 klukkustundir fyrir N-debutyl
umbrotsefnid. Hja sjuklingum atskiljast dronedaron og umbrotsefni pess algjorlega Gr plasma innan
2 vikna eftir ad medferd med 400 mg tvisvar a solarhring er hatt.

Sérstakir sjuklingahépar

Lyfjahvorf dronedarons hja sjuklingum med AF eru sambeerileg vid lyfjahvorf hjé heilbrigdum
einstaklingum. Kyn, aldur og pyngd eru peettir sem hafa ahrif & lyfjahvorf dronedarons. Allir pessir
peettir hafa takmdérkud ahrif & dronedaron.

Kyn
Hja kvenkyns sjaklingum er Gtsetning fyrir dronedaroni og N-debutyl umbrotsefninu ad medaltali 1,3
til 1,9 sinnum meiri i samanburdi vid karlkyns sjuklinga.

Aldradir

Af heildarfjélda einstaklinga i kliniskum rannsdknum & dronedaroni voru 73% 65 éara og eldri og 34%
voru 75 éra og eldri. Hja sjuklingum sem eru 65 ara og eldri er Gtsetning fyrir dronedaroni 23% haerri i
samanburdi vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Skert lifrarstarfsemi

Hjé einstaklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi tvofaldadist Gtsetning fyrir 6bundnu

dronedaroni. Medalutsetning fyrir N-debutyl umbrotsefninu minnkadi um 47% (sja kafla 4.2).
Anrif verulega skertar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf dronedarons voru ekki metin (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Anrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf dronedarons hafa ekki verid metin i sértaekri rannsokn. EkKi
er buist vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf dronedarons, pvi ekkert 6breytt lyf var
atskildist med pvagi og adeins u.p.b. 6% af skammtinum Gtskildust i pvagi sem umbrotsefni (sja
kafla 4.2).
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Dronedaron hafdi engar eiturverkanir & erfdaefni, samkveemt einni in vivo érkjarnarannsokn i masum
og fjérum in vitro rannsoknum.

I ranns6kn & krabbameinsvaldandi ahrifum i munni, sem stod i 2 ar eftir, var steersti skammtur
dronedarons sem gefinn var til inntoku i 24 manudi 70 mg/kg/sélarhring hjé rottum og

300 mg/kg/sélarhring hja masum.

Aukin tioni eexla i mjélkurkirtlum greindist hja kvenkyns masum, grisjufrumusarkmein (histiocytic
sarcomas) hja musum og &daaxli i hengiseitlum hja rottum, en allt adeins af steerstu skémmtum sem
gefnir voru (sem samsvarar Utsetningu fyrir 5 til 10 féldum medferdarskommtum fyrir menn).
Adazxlin eru ekki forstigsbreytingar krabbameins og breytast ekki yfir i illkynja edasarkmein hvorki
hj& dyrum né ménnum.

Engar af pessum nidurstédum eru taldar skipta mali fyrir menn.

Vid rannsdkn & langvinum eiturverkunum kom fram litilshattar og afturkraef uppséfnun fosfélipida
(uppsofnun fraudgleypifrumna) i hengiseitlum, adallega hja rottum. bessi ahrif er talin sérstok fyrir
pessa tegund og ekki talin skipta mali fyrir menn.

Dronedaron olli greinilegum ahrifum a fésturvisis-/fosturproska i storum skdmmtum hja rottum, svo

sem endurupptoku eftir bélfestu, minnkadri fostur- og fylgjupyngd, og vansképun Gtlima, innyfla og
beinagrindar.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hypromellosi (E464)
Maissterkja
Krospovidon (E1202)
Poloxamer 407
Laktdésaeinhydrat
Vatnsfri Kisilkvoda
Magnesiumsterat (E572)
Tofluhud

Hypromellosi (E464)
Makrogol 6000
Titantvioxio (E171)
Karnauba vax (E903)
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

- Qgegnsaejar PVC/alpynnur i pakkningum sem innihalda 20, 50 og 60 filmuhtdadar téflur.
- OgegnseaejarPVVC/al rifgatadar stakskammtapynnur i pakkningum sem innihalda

100x1 filmuhtdada toflu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/09/591/001 - 6skjur med 20 filmuhududum téflum
EU/1/09/591/002 - éskjur med 50 filmuhddudum téflum

EU/1/09/591/003 - éskjur med 60 filmuhidudum téflum
EU/1/09/591/004 - 6skjur med 100x1 filmuh(dadri téflu

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. Névember 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. September 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFISHAFA

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&tlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjornun sem &kvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um ahattustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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o Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn sem datla ad avisa eda dreifa MULTAQ fai
eda hafi adgang ad nyjustu utgafu samantektar a eiginleikum lyfs (SmPC) og leidarvisi fyrir avisum
MULTAQ &tladan peim sem avisa lyfinu.

Videigandi yfirvold i hverju adildarriki fyrir sig skulu sampykkja innihald og framsetningu leidarvisis
fyrir &visun MULTAQ atladan peim sem avisa lyfinu, &samt samskipta- og dreifingaragtlun, adur en
efninu er dreift.

Eftirfarandi ahattupaettir:

o Hjartabilun (par med talin notkun hja sjuklingum med 6stéduga bldoras med fyrri ségu um
hjartabilun eda naverandi hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils, og pvageitrun
orsdkud utan nyrna (pre-renal azotaemia))

o Notkun vid varanlegt gattatif skilgreint sem gattatif sem varir > 6 manudi (eda timalengd ekKki
pekkt) og leeknir ihugar ekki frekari tilraunir til ad na edlilegum sinustakti

. Millivefslungnasjukdomur

o Eiturverkun a lifur

eru viofangsefni vidbotaradgerda til ad lagmarka &heettu.

Freedsluefnio er leidarvisir fyrir laekna um ad:
o Skima sjuklinga adur en medferd er hafin
e  Nota ekki lyfid hja peim sem eru med varanlegt gattatif
e Nota ekki lyfid hja peim sem eru med fyrri ségu um eda ntverandi hjartabilun eda
slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils
o  Koma i veg fyrir milliverkanir lyfja
e  Ad geeta Oryggis lifrar, lungna og nyrna vid notkun
o Fylgjast med sjuklingum medan & medferd stendur og heetta notkun dronedarons pegar porf er &
e  Hijartalinurit (ECG)
e  KiIinisk hjartaeinkenni
e  Milliverkanir lyfja
o  Lifrarprof, lungnapréf, storknunarprof og nyrnaprof
o Radleggja sjuklingum um notkun lyfsins
e  Freeda sjuklinga um einkenni
e  Hovetja til tilkynninga & aukaverkunum

Leidarvisirinn & ad innihalda upplysingar til ad adstoda leekna vid ad meta hvort sjaklingar uppfylli

skilyrai fyrir avisun MULTAQ og hvort sjuklingurinn haldi afram ad uppfylla skilyrdi fyrir avisun
lyfsins.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

MULTAQ 400 mg filmuhudaoar toflur
dronedaron

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 400 mg dronedaron (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa. Sja ndnari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
100x1 filmuhtoadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/591/001 20 filmuhUdadar toflur
EU/1/09/591/002 50 filmuhtodadar toflur
EU/1/09/591/003 60 filmuhtdadar téflur
EU/1/09/591/004 100x1 filmuhuouo tafla

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

MULTAQ 400 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

MULTAQ 400 mg t6flur
dronedaron

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

MULTAQ 400 mg filmuhtdadar toflur
dronedaron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um MULTAQ og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota MULTAQ
Hvernig nota 8 MULTAQ
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & MULTAQ
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um MULTAQ og Vvid hverju pad er notad

MULTAQ inniheldur virka efnid dronedaron. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem nefnast lyf vid
hjartslattaroreglu, en pau eru notud til ad halda hjartslatti reglulegum.

MULTAQ er notad hja peim sem eru med hjartslattartruflanir (6reglulegan hjartslatt - gattatif) og
hjartslatturinn er aftur ordinn edlilegur, annadhvort sjalfkrafa eda eftir medferd sem kallast rafvending.
MULTAQ kemur i veg fyrir ad 6reglulegur hjartslattur endurtaki sig. MULTAQ ma eingdngu nota hja
fulloronum.

Laeknirinn mun fhuga alla adra medferdarkosti &ur en hann avisar MULTAQ.

2. Aduren byrjad er ad taka MULTAQ

Ekki ma nota MULTAQ

- ef pa ert med ofnaemi fyrir dronedaroni eda fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pu ert med vandamal tengd taugabodum i hjartavodva (leidslurof i hjarta). PU geetir verid med
mjog haegan hjartslatt eda svima. Ef pl ert med igreeddan gervigangrad af pessum orsékum
getur pd notad MULTAQ

- ef pu ert med mjog haegan hjartslatt (minna en 50 slég & mindtu)

- ef hjartarafritio pitt synir ,,lengt leidrétt QT-bil* (Iengra en 500 millisekdndur)

- ef pu ert med gerd gattatifs, sem nefnist varanlegt gattatif. VVaranlegt gattatif hefur stadio i
langan tima (a.m.k. i 6 manudi) og akvoroun hefur verid tekin um ad ekki skuli beita
rafvendingu til ad na hjartsleettinum aftur i edlilegt horf

- ef pa ert med 6stddugan (fallandi) blodprysting sem getur leitt til 6fullneegjandi blodflaedis til
liffeera

- ef pu ert med eda hefur verid med hjartasjukdém sem lysir sér pannig ad hjartad neer ekki ad
deela blddinu naegjanlega vel um allan likamann (sjukdomur sem kallast hjartabilun). bu gaetir
verid med bjug a fétum eda fétleggjum, att i erfioleikum med andardréatt pegar pud liggur Gtaf
eda sefur, eda verid andstutt/andstuttur pegar pu hreyfir pig.
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- ef hjartad deelir hlutfallslega of litlu bl6dmagni vid hvert slag (astand sem kallast vanstarfsemi
vinstri slegils),

- ef pu hefur tekio amiodaron (annad lyf vid hjartslattaroreglu) og ordid fyrir ahrifum & lungu eda
lifur,

- ef pa tekur lyf vid sykingum (par med talid sveppasykingum eda AIDS), vid ofnaemi,
hjartslattartruflunum, punglyndi, eftir liffeeraflutning (sja kaflann hér a eftir ,,Notkun annarra
lyfja samhlida MULTAQ*. Par eru nanari fyrirmeli um hvada lyf ma ekki nota med
MULTAQ).

- ef pa ert med verulegan lifrarsjukdom

- ef pa ert med verulegan nyrnasjukdom

- ef pa tekur dabigatran (sj& nedangreindan kafla ,,Notkun annarra lyfja samhlida MULTAQ®).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu ekki taka MULTAQ.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en MULTAQ er notad

o ef pa ert med sjukdom sem laeekkar gildi kaliums eda magnesiums i blodi. Adur en medferd med
MULTAQ hefst parf ad leidrétta magn pessara efna i bldoi.

o ef pu ert eldri en 75 éra,

o ef pu ert med sjakddém sem lysir sér pannig ad a&din sem veitir bl6di til hjartavdédvans hardnar
og prengist (kransadasjukdémur).

Segdu lekninum fré pvi ef

o pu ert med gattatif sem verdur varanlegt medan pu notar MULTAQ. bu skalt hatta ad nota
MULTAQ,

o pu ert med bjug & fétum eda fotleggjum, att i erfidleikum med andardréatt pegar pa liggur Gtaf
eda sefur, ert andstutt/andstuttur pegar pa hreyfir pig, eda hefur pyngst (petta eru einkenni
hjartabilunar),

o Segou lekninum samstundis fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum lifrarkvilla: Verk
eda Opaegindum i kvid, lystarleysi, gledi, uppkdstum, gulnun hidar eda gulnun augnhvitu
(gula), 6venjulegri dokknun pvags, preytu (einkum ef slikt kemur fram samhlida einhverjum
ofangreindra einkenna), klada,

o pu ert andstutt/andstuttur og med hdsta an uppgangs. Segdu leekninum fra pvi og hann mun
skoda i pér lungun.

Radfaerdu pig vid leekninn eda lyfjafreding ef petta a vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) adur en pd
byrjar ad taka MULTAQ.

Hjarta-, lungna- og blédrannséknir

A medan pl tekur MULTAQ getur verid ad laeknirinn geri rannsoknir & sjikdoémséstandi pinu og pvi

hvada verkun lyfid hefur hja pér.

o Leeknirinn geeti gert meelingar & rafleidni hjartavéovans med hjartarafriti (hjartalinuriti).

o Laeknirinn mun dska eftir blodrannsékn til ad kanna lifrarstarfsemi pina, adur en pa byrjar ad
taka MULTAQ og medan & medferd med MULTAQ stendur.

. Ef pu notar lyf sem hindra blédstorknun, svo sem warfarin, mun leeknirinn 6ska eftir
blodrannsdkn sem kallast INR (International Normalised Ratio) til pess ad fylgjast med hversu
vel lyfid virkar.

o Leeknirinn geeti sent pig i adrar blodrannsoknir. MULTAQ getur breytt nidurstédum tiltekinnar
melingar & nyrnastarfsemi i blodrannséknum (kreatiningildi i bl6di). Laeknirinn mun taka tillit
til pessa vid mat 4 nidurstddum blodrannsokna og mun nota dnnur vidmio til ad meta ,,edlilegt™
kreatiningildi i bl6ai.

) Leeknirinn geeti skodad lungun i pér.

I sumum tilfellum gaeti purft ad stodva medferd med MULTAQ.

Vinsamlegast segdu 6llum sem gera bl6drannséknir & pér ad pa takir MULTAQ.
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Bdrn og unglingar
EkKi er meelt med notkun MULTAQ fyrir born og unglinga yngri en 18 éara.

Notkun annarra lyfja samhlidGa MULTAQ

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Leeknirinn geeti meaelt med pvi ad pu takir blodpynnandi lyf til samreemis vid sjukdémsastand pitt.

MULTAQ og sum 6nnur lyf geta haft ahrif 4 verkun hvors annars og valdid alvarlegum
aukaverkunum. Laknirinn geeti breytt skémmtum annarra lyfja sem pu ert ad taka.

PU maétt ekki taka eftirtalin lyf med MULTAQ:

o onnur lyf sem eru notud vid éreglulegum eda hrédum hjartslatti svo sem flecainid, propafenon,
quinidin, disopyramid, dofetilid, sotalol og amiodaron

sum lyf vid sveppasykingum svo sem ketoconazol, voriconazol, itraconazol og posaconazol
prihringlaga geddeyfoarlyf sem eru notud vid punglyndi

réandi lyf sem nefnast fenotiazin

bepridil vid brjéstverk vegna hjartasjukdéms

telitromycin, erytromycin eda claritromycin (syklalyf vid sykingum)

terfenadin — ofnemislyf

nefazodon — punglyndislyf

cisaprid — lyf vid bakfladi matar og magasyru Ur maganum upp i munn

ritonavir — lyf gegn AIDS sykingu

dabigatran — lyf gefid til ad koma i veg fyrir bl6dtappamyndun.

Lattu lzekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eitthvert af eftirtéldum lyfjum:

o onnur lyf vid haum bl6dprystingi, vid brjostverk vegna hjartasjukdéms eda vid 6drum
hjartasjukdémum, svo sem verapamil, diltiazem, nifedipin, metoprolol, propranolol eda digoxin
kolesterdlleekkandi lyf (svo sem simvastatin, lovastatin, atorvastatin eda rosuvastatin)

akvedin lyf sem hindra blddstorknun svo sem warfarin, rivaroxaban, edoxaban og apixaban
flogaveikilyf sem nefnast phenobarbital, carbamezepin og phenytoin

sirolimus, tacrolimus, everolimus og ciklésporin (notud eftir liffeeraigraedslu)

Jéhannesarjurt (St. John"s Wort) — nattarulyf gegn punglyndi

rifampicin — berklalyf.

Notkun MULTAQ med mat eda drykk
EkKi neyta greipaldinssafa medan & medferd med MULTAQ stendur. pad getur aukid péttni
dronedarons i bl6di og aukid likurnar & aukaverkunum.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum

eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

o Ef pa ert kona sem getur ordid pungud, mun leknirinn framkveema pungunarpréf adur en
medferd med MULTAQ er hafin.

o Ef pu ert barnshafandi eda telur ad pd sért barnshafandi er ekki malt med notkun MULTAQ.
Ekki taka MULTAQ ef pu ert kona & barneignaraldri og notar ekki 6rugga getnadarvorn.

o Nota & 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 7 daga eftir sidasta skammtinn af
MULTAQ.

o Haettu strax ao taka lyfid og radfeerdu pig vid leekninn ef pa verdur barnshafandi medan a
MULTAQ medferd stendur.

o EKKi er pekkt hvort MULTAQ skiljist at i brjostamjolk. PU og leeknirinn purfid ad akveda hvort
pu eigir ad taka MULTAQ eda vera med barn & brjésti. EKki méa hafa barn & brjésti medan &
medferd med MULTAQ stendur og i 7 daga eftir sidasta skammt.
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Akstur og notkun véla
MULTAQ hefur yfirleitt ekki ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta
aukaverkanir eins og preyta (ef vid &) haft ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla.

MULTAQ inniheldur laktésa
Laktosi er mjolkursykur. Ef leeknir hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir akvednum sykrum skal
hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid.

3. Hvernig nota 4 MULTAQ

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.
Medferd med MULTARQ fer fram i umsja leeknis sem er sérhaefdur i medferd hjartasjukdéma.

Ef porf verour & ad pa skiptir fra amiodaroni (annad lyf vid éreglulegum hjartsleatti) yfir a MULTAQ,
mun laeknirinn gefa pér sérstakar radleggingar, t.d. ad gera hlé 4 notkun amiodarons a4dur en pu skiptir.
Latid leekninn vita um 61l lyf sem eru notud.

Skammtar
Venjulegur skammtur er ein 400 mg tafla tvisvar & sélarhring. Taktu:
¢ eina t6flu med morgunmat og
e einatoflu med kvoldmat.
Radfeerdu pig vid leekninn eda lyfjafraeding, ef pa telur ahrif lyfsins vera of mikil eda of litil.

Inntaka lyfsins
Gleyptu tofluna i einu lagi med vatni og med maltid. EkKi er hagt ad skipta téflunni i jafna skammta.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vid laekni, nestu bradamottoku eda sjukrahis. Hafou lyfjapakkninguna
medferdis.

Ef gleymist ad nota MULTAQ
Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp téflu sem gleymst hefur ad taka. Taktu neestu t6flu a
venjulegum tima.

Ef heett er ad nota MULTAQ
EkKi heetta ad taka lyfid an pess ad raeda vid leekninn eda lyfjafreeding.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum af pessu lyfi:

Hafid tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhverja af eftirfarandi alvarlegum

aukaverkunum — pu geetir purft brada leknishjalp

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum).

o vandamal par sem hjartad ner ekki ad deela blédi eins vel um likamann eins og pad etti ad gera
(hjartabilun). T kliniskum rannséknum reyndist tidni pessarar aukaverkunar svipud hja
sjuklingum sem fengu MULTAQ og hja peim sem fengu lyfleysu. Einkenni geta verid bjugur a
fotum eda fotleggjum, erfidleikar vid 6ndun i liggjandi stédu eda i svefni, madi vid hreyfingu
eda pyngdaraukning.
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum).
o nidurgangur, mikil uppkdst sem geta leitt til nyrnavandamala.
o heaegur hjartslattur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum).
o bolga i lungum (p.m.t. drmyndun og pykknun i lungum). Einkenni eru m.a. andnaud eda
oOskilvirkur hdsti.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum).

o lifrarsjukdémar, p.m.t. lifshaettuleg lifrarbilun. Einkenni eru m.a. verkir eda 6paegindi i maga
(kvig), minnkud matarlyst, 6gledi, uppkdst, gulnun hidar eda augnhvitu (gula), évenjulega
dokkt pvag, preyta (sérstaklega i tengslum vid énnur einkenni talin upp hér ad framan), kladi.

o ofna@misvidbrogd p.m.t. proti i andliti, vérum, munni, tungu og koki.

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar

o breytingar & gildi kreatinins i nidurstédum blédrannsdkna
o breytingar & hjartalinuriti (lengt QTc Bazett).

Algengar

o vandamal tengd meltingarkerfinu svo sem meltingartruflanir, nidurgangur, 6gledi, uppkdst og
magaverkir.

o preyta

o hadsjukdémur svo sem Utbrot eda kladi.
o Breytingar & nidurstddum blédrannsdkna sem gerdar eru til ad meta lifrarstarfsemi.

Sjaldgeefar

. Onnur einkenni i h(d svo sem rodi eda exem (rodi, kladi, svidi eda blédrumyndanir),
° haadin verour vidkveemari fyrir solarljosi

° breytingar & bragdskyni

Mjog sjaldgeefar

o tapad bragdskyn

o a&0abdlga (vasculitis, p.m.t. &dabdlga med nidurbroti hvitra blédkorna (leukocytoclastic
vasculitis)).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma &4 MULTAQ

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

EkKki skal nota lyfid ef vart verdur vid synilegar skemmdir (sja kafla 6).
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

MULTAQ inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dronedaron.
Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af dronedaroni (sem hydrdklorid).
Onnur innihaldsefni 7 filmuhtdudu toflunni eru hypromellosi (E464), maissterkja, krospovidon
(E1202), poloxamer 407, laktosaeinhydrat (sja kafla 2 undir ,, MULTAQ inniheldur laktosa®),
vatnsfri kisilkvoda og magnesiumsterat (E572).
Onnur innihaldsefni i téfluhddinni eru hypromellosi (E464), macrogol 6000, titantvioxid (E171)
og karnauba vax (E903).

Lysing & atliti MULTAQ og pakkningasteerdir
MULTAQ er hvit, spordskjulaga filmuhoud tafla (tafla) med tvéfoldu bylgjumerki 4 annarri hlidinni
0g ,,4142 4 hinni.

MULTAQ filmuhudadar téflur fast i pakkningum med 20, 50, eda 60 t6flum i 6gegnsaejum pynnum Gr
PVC og ali og i 100 x 1 taflna 6gegnsaejum rifgétudum stakskammtapynnum ar PVC og éli.

Markadsleyfishafi
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.:; 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXLGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536 389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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