ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimido revestido por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 400 mg de dronedarona (na forma de cloridrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém também 41,65 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos brancos, de formato oblongo, com uma marca¢ao de dupla onda gravada numa das faces
e do codigo “4142na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

MULTAAQ ¢ indicado para a manuteng@o do ritmo sinusal apds cardioversdo bem sucedida em doentes
adultos clinicamente estaveis com fibrilhacdo auricular (FA) paroxistica ou persistente. Devido ao seu
perfil de seguranga (ver secgoes 4.3 e 4.4), MULTAQ s6 deve ser prescrito apds terem sido
considerados outros tratamentos alternativos.

MULTAQ ndo pode ser dado a doentes com disfungao sistolica ventricular esquerda ou a doentes com
episodios atuais ou anteriores de insuficiéncia cardiaca.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado apenas sob supervisao de um especialista (ver secgdo
4.4).
O tratamento com dronedarona pode ser iniciado em regime de ambulatorio.

O tratamento com antiarritmicos de Classe I ou III (tais como a flecainida, propafenona, quinidina,
disopiramida, dofetilida, sotalol, amiodarona) tem de ser interrompido antes de se dar inicio a
administracao de dronedarona.

A informacéo disponivel, acerca do momento ideal para trocar da amiodarona para a dronedarona ¢
limitada. Deve ser considerado que a amiodarona pode ter uma duracéo de acdo mais longa apds
descontinuacao devido a sua longa semivida. Se estiver prevista uma troca, esta devera ser feita sob
supervisdo de um especialista (ver sec¢do 4.3 e 5.1).

Posologia
A dose recomendada em adultos ¢ de 400 mg duas vezes ao dia. Deve ser tomado da seguinte forma

e um comprimido com a refei¢do da manha e
e um comprimido com a refei¢do da noite.

Nao deve tomar-se sumo de toranja conjuntamente com a dronedarona (ver secgao 4.5).

No caso de o doente falhar uma dose, a proxima dose devera ser tomada a hora prevista habitualmente,
ndo devendo o doente duplicar a dose.



Populacdes especiais

Idosos

A eficécia e a seguranga foram comparaveis nos doentes idosos que ndo sofriam de outras doencas
cardiovasculares e em doentes jovens. Em doentes com idade > 75 anos, os sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca ¢ ECG devem ser monitorizados regularmente quando estdo presentes
comorbilidades (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 5.1). Apesar de no decorrer de um estudo farmacocinético
efetuado em individuos saudaveis, a exposi¢ao plasmatica nos doentes idosos do sexo feminino se
apresentar aumentada, ndo foi considerado necessario proceder-se a ajustes de dose (ver secgdes 5.1 e
5.2).

Afecdo Hepética

A dronedarona ¢ contraindicada neste tipo de doentes uma vez que nao existem dados disponiveis
sobre a administracdo em doentes com afecdo hepatica grave (ver seccdo 4.3 e 4.4). Nao € necessario
efetuar ajuste da dose no caso de doentes com afeg@o hepdtica ligeira ou moderada (ver secgdo 5.2).

Afecdo Renal

A dronedarona esta contraindicada em doentes com afecao renal grave (valores de depuracao da
creatinina (CrCl) <30 ml/min) (ver sec¢@o 4.3). N2o é necessario o ajuste posologico noutros doentes
com afec¢do renal (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranga ¢ a eficacia do MULTAQ em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Via oral.
Recomenda-se engolir o comprimido inteiro com um copo de agua durante uma refeigdao. O
comprimido ndo pode ser dividido em doses iguais.

4.3 Contraindicac¢oes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao
6.1.

e Bloqueio auriculo-ventricular de segundo- ou terceiro- grau, bloqueio completo de ramo, bloqueio

distal, disfun¢do do nodulo sinusal, defeitos na condug¢ao auricular, ou sindrome do nédulo sinusal

(exceto quando utilizado conjuntamente com um pacemaker funcionante)

Bradicardia <50 batimentos por minuto (bpm)

FA permanente com uma durac@o de FA >6 meses (ou de duracdo desconhecida) e tentativas de

restabelecimento do ritmo sinusal, ja desconsideradas pelo médico.

Doentes com condigoes hemodindmicas instaveis.

Histoéria de, ou com insuficiéncia cardiaca ou disfung¢ao sistolica ventricular esquerda

Doentes com toxicidade hepatica e pulmonar, relacionado com o uso anterior de amiodarona

A administra¢do concomitante com inibidores potentes do citocromo P 450 (CYP) 3A4, tais como

0 cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicina, claritromicina, nefazodona e

ritonavir (ver secg¢ao 4.5)

e Medicamentos indutores de torsades de pointes tais como as fenotiazinas, cisaprida, bepridil,

antidepressivos triciclicos, terfenadina e certos macrolidos orais (tais como a eritromicina),

antiarritmicos da Classe I e III) (ver sec¢do 4.5)

Intervalo QTc¢ calculado pela formula de Bazett >500 milisegundos

Afecdo hepatica grave

Afegdo renal grave (CrCl <30 ml/min)

A administra¢do concomitante com dabigatrano



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢ido

E recomendada uma monitoriza¢io cuidadosa durante a administracio de dronedarona, através da
avaliagdo regular das fungdes cardiaca, hepatica e pulmonar (ver em baixo). No caso recorréncia de
FA, dever-se-a considerar a descontinuacao da dronedarona. Se durante o tratamento com
dronedarona, o doente desenvolver alguma das condi¢des que possam conduzir a uma contraindicag@o
mencionada na sec¢do 4.3, o tratamento deve ser interrompido. E necessaria monitorizagio aquando
da coadministragdo com medicamentos como a digoxina e anticoagulantes.

Doentes que desenvolvem FA permanente durante o tratamento

Um estudo clinico em doentes com FA permanente (FA ha pelo menos 6 meses) e fatores de risco
cardiovasculares, foi terminado prematuramente devido a um excesso de morte cardiovascular, AVC ¢
insuficiéncia cardiaca nos doentes a tomar dronedarona (ver sec¢do 5.1). Recomenda-se a realizacdo
de ECGs em série, pelo menos de 6 em 6 meses. Se os doentes tratados com dronedarona
desenvolverem FA permanente, o tratamento com dronedarona deve ser descontinuado.

Doentes com histéria de ou com insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo sistolica ventricular esquerda

A dronedarona esta contraindicada em doentes com condigdes hemodinamicas instaveis, com historia
de ou com insuficiéncia cardiaca ou disfungao sistolica ventricular esquerda (ver seccdo 4.3).

O doentes devem ser avaliados cuidadosamente para sintomas de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.
Foram notificados espontaneamente casos de insuficiéncia cardiaca recente ou o seu agravamento
durante o tratamento com dronedarona. Os doentes deverao ser aconselhados a consultar o seu médico
se desenvolverem ou tiverem sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, tais como aumento de peso,
edema dependente ou aumento de dispneia. Se a insuficiéncia cardiaca se desenvolver o tratamento
com dronedarona deve ser descontinuado.

Os doentes devem ser seguidos quanto ao desenvolvimento de disfungdo sistolica ventricular esquerda
durante o tratamento. Se se desenvolver disfun¢ao sistolica ventricular esquerda, o tratamento com
dronedarona deve ser descontinuado.

Doentes com doenca arterial coronaria

Em doentes com doengas arterial coronaria, os sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca e ECG devem
ser regularmente monitorizados para detetar sinais precoces de insuficiéncia cardiaca. Nas guidelines
ESC e ACC/AHA/HRS a dronedarona tem recomendacdo classe IA em doentes com FA
paroxistica/persistente e doenca arterial coronaria.

Idosos

Em doentes idosos com idade >75 anos com multiplas comorbilidades, sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca e ECG devem ser monitorizados regularmente (ver secgdo 4.2 € 5.1).

Mulheres com potencial para engravidar e gravidez

A dronedarona nao ¢ recomendada durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam contrace¢do. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com dronedarona e durante 7 dias apods a ultima dose.
Antes de iniciar dronedarona, o prescritor deve confirmar que as mulheres com potencial para
engravidar ndo estdo gravidas (ver secgo 4.6).

Lesdo Hepatica

Foram notificadas lesdes hepatocelulares, incluindo insuficiéncia hepatica aguda potencialmente fatal,
em doentes tratados com dronedarona ap6s a sua comercializa¢dao. Deverdo ser realizados testes a
funcdo hepatica antes do inicio do tratamento com dronedarona, apos uma semana ¢ apos um més do



inicio do tratamento e repetidos mensalmente durante seis meses, aos 9 e aos 12 meses, e depois
periodicamente.

Se os niveis de ALT (alanina aminotransferase) estiverem aumentados >3 X o limite superior do
normal, os niveis de ALT devem ser reavaliados dentro de 48 a 72 horas. Se os niveis de ALT se
confirmarem >3 x o limite superior normal, o tratamento com dronedarona deve ser suspenso. Deve
ser realizada uma investigacdo apropriada e uma observacao rigorosa dos doentes até normalizagdo da
ALT.

Os doentes devem notificar imediatamente ao seu médico qualquer sintoma de uma potencial lesao
hepatica (tais como novo inicio de dor abdominal continuada, anorexia, naduseas, vomitos, febre, mal-
estar, fadiga, ictericia, urina escura ou prurido).

Gestdo do aumento da creatinina plasmatica

Observou-se um aumento da creatinina plasmatica (aumento médio de 10 umol/L) tanto em individuos
saudaveis como em doentes na sequéncia da administracdo de 400 mg de dronedarona, duas vezes por
dia. Na maioria dos doentes este aumento ocorre logo apds o inicio do tratamento, atingindo um
planalto ap6s 7 dias. Recomenda-se medir as concentragdes plasmaticas de creatinina antes de, e 7
dias ap0s, o inicio da dronedarona. Caso se verifique um aumento na creatininémia, a creatinina sérica
deve ser reavaliada novamente apods 7 dias. Se ndo for observado um aumento da creatinémia, este
valor devera ser utilizado como o novo valor de referéncia base tendo em conta que tal é esperado com
a utilizagdo da dronedarona. Se a creatinina sérica continuar a aumentar, entdo deverao ser realizadas
mais investigagdes e descontinuar o tratamento.

Um aumento da creatininémia ndo deve conduzir necessariamente a descontinuagdo do tratamento
com inibidores da ECA ou com Antagonistas dos Recetores da Angiotensina II (ARAIIs).

Foram notificados, em estudos pds-marketing, aumentos superiores da creatinina apos o inicio do
tratamento com dronedarona possivelmente devido a hipoperfusao secundaria ao desenvolvimento de
CHF (azotémia pré-renal). Recomenda-se a monitorizagdo da fungao renal periodicamente e
considerar fazer novas investigagdes, conforme necessario.

Desequilibrio eletrolitico

Dado que nos doentes com hipocaliemia os medicamentos antiarritmicos podem nao ser eficazes, ou
demonstrar serem arritmogénicos, qualquer deficiéncia dos niveis de potassio ou de magnésio devera
ser corrigida antes de ser iniciada a terapia com dronedarona, bem como enquanto a mesma se
encontra em curso.

Prolongamento do intervalo QT

A acdo farmacologica da dronedarona podera induzir um prolongamento moderado do intervalo QTc
calculado pela formula de Bazett (cerca de 10 mseg), relacionado com o prolongamento da
repolarizagdo. Estas alteracoes ndo refletem a existéncia de toxidade, dado que estio relacionadas com
o efeito terapéutico da dronedarona. E recomendavel efetuar um acompanhamento durante o
tratamento, incluindo a realizagdo de ECG (eletrocardiograma). A dronedarona deve ser interrompida
no caso de o intervalo QTc calculado pela formula de Bazett ser >500 milisegundos (ver secgdo 4.3).
Com base na experiéncia clinica, a dronedarona apresenta um baixo efeito pro-arritmico, tendo
demonstrado no estudo ATHENA uma diminui¢cdo na morte por causas arritmicas (ver sec¢do 5.1).
No entanto, poderdo ocorrer efeitos pro-arritmicos em situagdes particulares, tais como no caso de
utilizagdo concomitante de medicamentos predisponentes a ocorréncia de arritmia e/ou de
desequilibrios eletroliticos (ver sec¢des 4.4 € 4.5).

Doencas respiratoérias, toraxicas e do mediastino

Durante a experiéncia poés-marketing foram notificados casos de doenga intersticial pulmonar
incluindo pneumonite e fibrose pulmonar. O aparecimento de dispneia e tosse ndo produtiva pode
estar relacionado com toxicidade pulmonar pelo que os doentes devem ser avaliados clinicamente. O
tratamento deve ser descontinuado caso se confirme a toxicidade pulmonar.



Interacdes (ver seccdo 4.5)

Digoxina

A administrag¢do de dronedarona em doentes que estdo a tomar digoxina vai provocar um aumento na
concentracdo plasmadtica de digoxina e assim acelerar o aparecimento de sintomas e sinais associados a
toxicidade da digoxina. Recomenda-se a monitorizacao clinica, por ECG, e biologica, devendo a dose
de digoxina ser reduzida para metade. Também ¢ possivel um efeito sinérgico na frequéncia cardiaca e
condugdo auriculo-ventricular.

Bloqueadores beta e antagonistas do calcio

A coadministracao de bloqueadores beta ou de antagonistas do calcio com efeito depressor nos
nodulos sinusal e auriculo-ventricular deve ser efetuada com precaugdo. Estes medicamentos devem
ser iniciados em baixas doses ¢ a titulagdo deve ser efetuada apenas apos avaliacdo por ECG. Em
doentes que ja tomem antagonistas do calcio ou betabloqueadores aquando do inicio do tratamento
com dronedarona, deve ser realizado um ECG e ajustar a dose , se necessario.

Antagonistas da vitamina K

Os doentes devem ser anticoagulados de acordo com as recomendagdes clinicas para a FA.

Nos doentes que tomam antagonistas da vitamina K, a Razado Normalizada Internacional (INR) deve
ser monitorizada cuidadosamente apos inicio do tratamento com dronedarona, conforme a sua
rotulagem.

Indutores potentes do CYP3A4
Os indutores potentes do CYP3A4, como por exemplo a rifampicina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina ou Hipericao ndo sdo recomendaveis.

Estatinas

As estatinas devem ser utilizadas com precaugdo. Devem considerar-se baixas doses de estatinas
iniciais e de manutengao, bem como efetuar a monitorizagao dos sinais clinicos de toxicidade
muscular.

Sumo de toranja
Os doentes devem ser advertidos para evitar bebidas contendo sumo de toranja enquanto se
encontrarem a tomar dronedarona.

Lactose

Este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total da lactase ou de ma-absorgao de glucose-galactose, ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

A dronedarona ¢ maioritariamente metabolizada pelo CYP 3A4 (ver sec¢do 5.2). Consequentemente,
os inibidores e indutores do CYP 3A4 apresentam um potencial de interagdo com a dronedarona.

A dronedarona ¢ um inibidor moderado do CYP 3A4, um inibidor ligeiro do CYP 2D6 e um forte
inibidor das glicoproteinas-P (gp-P). Consequentemente, a dronedarona possui um potencial de
interagdo com medicamentos que sejam substratos das glicoproteinas-P, do CYP 3A4 ou do CYP 2D6.
A dronedarona e/ou os seus metabolitos tém também demonstrado in vitro a inibi¢ao do transporte
proteico das familias do Transportador Aniénico Organico (OAT); do Polipéptido Transportador
Anidnico Organico (OATP) e do Transportador Cationico Organico (OCT). A dronedarona néo
apresenta um potencial significativo de inibi¢do do CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 e do
CYP 2B6.

E também previsivel a ocorréncia de potenciais interagdes farmacodindmicas com bloqueadores beta,
antagonistas do calcio e digitalicos.



Medicamentos indutores de torsades de pointes

Devido ao potencial risco arritmogénico, sdo contraindicados os medicamentos indutores de torsades
de pointes, como ¢ o caso das fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepressivos triciclicos, alguns
macroélidos orais (tais como a eritromicina), terfenadina (ver sec¢do 4.3).

Em doentes que ja tomam betabloqueadores no momento do inicio da dronedarona, deve ser realizado
um ECG e a dose de betabloqueador deve ser ajustada, se necessario (ver secgao 4.4).

Recomenda-se monitorizagdo clinica, ECG e bioldgica e a dose de digoxina deve ser reduzida para
metade (ver seccao 4.4).

Efeito de outros medicamentos na Dronedarona

Inibidores potentes do CYP 3A4

A administragdo repetida de doses diarias de 200 mg de cetoconazol resultou num aumento na
exposicao a dronedarona de 17-vezes. Consequentemente, ¢ contraindicada a utilizagdo concomitante
de cetoconazol, bem como de outros inibidores potentes do CYP 3A4, tais como o itraconazol,
voriconazol, pozaconazol, ritonavir, telitromicina, claritromicina ou nefazodona (ver secgio 4.3).

Inibidores fracos/moderados do CYP 3A4

e Eritromicina

A eritromicina, um macroélido oral, pode induzir torsades de pointes e, como tal, é contraindicada (ver
seccdo 4.3). Doses repetidas de eritromicina (500 mg trés vezes por dia durante 10 dias) resultaram
num aumento no estado estaciondrio da exposicao a dronedarona de 3,8-vezes.

e Antagonistas do calcio

Os antagonistas do calcio, diltiazem e verapamil, sdo substratos ¢/ou inibidores moderados do CYP
3A4. Adicionalmente, devido as suas propriedades relacionadas com a diminuigdo da frequéncia
cardiaca, o verapamil e o diltiazem apresentam um potencial de intera¢do do ponto de vista
farmacocinético com a dronedarona.

A administragdo repetida de doses de diltiazem (240 mg duas vezes por dia), verapamil (240 mg uma
vez por dia) e nifedipina (20 mg duas vezes por dia) resultou, respetivamente, num aumento da
exposicao a dronedarona de 1,7-, 1,4- e 1,2-vezes. Os antagonistas do célcio também tiveram a sua
exposicdo aumentada pela dronedarona (400 mg duas vezes por dia) (verapamil 1,4-vezes e
nisoldipina 1,5-vezes). Nos estudos clinicos, foram administrados antagonistas do calcio
concomitantemente com dronedarona a 13% dos doentes. Nao se verificou um aumento do risco de
hipotensao, bradicardia e insuficiéncia cardiaca.

Em geral, devido a interagdo farmacocinética e de possiveis interagdes farmacodinamicas, os
antagonistas do calcio com efeitos depressores dos nddulos sinusal e auriculo-ventricular, tais como o
verapamil e o diltiazem, quando associados a dronedarona devem ser utilizados com precaucdo. Os
medicamentos devem ser iniciados com baixas doses e a titulagdo superior deve ser efetuada apenas
apos a avaliacdo eletrocardiografica no caso de doentes que ja se encontrem a tomar antagonistas do
calcio quando iniciam o tratamento com dronedarona. No caso de doentes que ja se encontrem a tomar
antagonistas do calcio quando iniciam o tratamento com dronedarona, deve ser efetuado um ECG e, se
necessario, efetuar-se o ajuste de dose de antagonistas de calcio (ver secgdo 4.4).

e Outros inibidores fracos/moderados do CYP 3A4
E provavel que outros inibidores moderados do CYP3A4, possam aumentar a exposigdo a
dronedarona.

Indutores do CYP 3A4

A administragdo de rifampicina (600 mg uma vez por dia) diminuiu a exposi¢do a dronedarona em
80% sem qualquer alteracgdo significativa na exposi¢ao do seu metabolito ativo. Consequentemente, a
coadministragao de rifampicina e outros indutores potentes do CYP 3A4, tais como o fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina, ou Hipericdo ndo sdo recomendaveis, uma vez que provocam uma
diminui¢do da exposi¢do a dronedarona.



Inibidores das MAO
Num estudo in vitro as MAO contribuiram para o metabolismo do metabolito ativo da dronedarona. A
relevancia clinica desta observacdo ndo ¢ conhecida (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Efeito da dronedarona nos outros medicamentos

Interacdo com medicamentos metabolizados pelo CYP 3A4

e Dabigatrano

Quando o dabigatrano etexilato 150 mg uma vez ao dia é administrado concomitantemente com
dronedarona 400 mg duas vezes ao dia, a AUC0-24 e a Cmax do dabigatrano foram aumentados em
100% e 70%, respetivamente. Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a administracao
concomitante destes medicamentos em doentes com FA. A administragdo concomitante destes
medicamentos € contraindicada (ver secc¢do 4.3).

Estatinas
A dronedarona pode aumentar a exposi¢ao as estatinas que sejam substratos do CYP 3A4 e/ou da gp-
P. A dronedarona (400 mg duas vezes ao dia) aumentou respetivamente em 4-vezes a exposigao a
sinvastatina e em 2-vezes a sinvastatina acida. E previsivel que a dronedarona possa também aumentar
a exposi¢ao a lovastatina dentro da mesma amplitude do que se verifica com a sinvastatina acida.
Verificou-se uma interacao fraca entre a dronedarona e a atorvastatina (que resultou.num aumento
médio de 1,7-vezes na exposi¢do a atorvastatina). Houve uma interagdo fraca entre a dronedarona e as
estatinas transportadas pelo OATP, tais como a rosuvastatina (que resultou num aumento médio de
1,4-vezes na exposi¢ao a rosuvastatina).
No decorrer dos ensaios clinicos, ndo se evidenciaram quaisquer preocupagoes relativas a seguranga
aquando da administracdo concomitante da dronedarona com estatinas metabolizadas pelo CYP 3A4.
No entanto, foram relatados espontaneamente, casos de rabdomiélise quando a dronedarona foi
administrada em combinac¢ao com uma estatina (sinvastatina, em particular) e portanto a utilizagao
concomitante com estatinas deve ser efetuada com precaugao.
Devem considerar-se doses iniciais e de manutencdo baixas, de acordo com as recomendacdes da
rotulagem da estatina, bem como efetuar a monitorizag@o de sinais de toxicidade muscular nos doentes
(ver secgao 4.4).

Antagonistas do calcio
A interagdo da dronedarona com os antagonistas do calcio encontra-se descrita acima. (ver seccdo 4.4).

Imunosupressores
A dronedarona podera aumentar as concentracdes plasmaticas dos imunosupressores (tacrolimus,
sirolimus, everolimus e ciclosporina). No caso de administragdo concomitante de dronedarona,
recomenda-se a monitorizagdo das concentra¢des plasmaticas e um ajuste de dose apropriado destes
medicamentos.

Contracetivos orais
Nao foi observado diminui¢do do etinilestradiol e do levonorgestrel em individuos saudaveis a tomar
dronedarona (800 mg duas vezes ao dia) concomitantemente com contracetivos orais.

Interacéo com medicamentos metabolizados pelo CYP 2D6

Blogueadores beta
O Sotalol tem de ser interrompido antes de iniciar a dronedarona (ver secgoes 4.2 € 4.3). Os
bloqueadores beta que sdo metabolizados pelo CYP 2D6 podem ter a sua exposi¢do aumentada pela
dronedarona. Adicionalmente, os bloqueadores beta apresentam um potencial de interagdo do ponto de
vista farmacodinamico com a dronedarona. A administrag¢do diaria de 800 mg de dronedarona
aumentou em 1,6-vezes a exposi¢do ao metoprolol e em 1,3-vezes a exposi¢ao ao propranolol (i.e.
muito inferior a diferenga de 6-vezes observada entre os metabolizadores fracos e os extensos do CYP
2D6). Nos estudos clinicos, observou-se mais frequentemente a ocorréncia de bradicardia quando a
dronedarona foi administrada em associagdo com bloqueadores beta.




Devido a interagdo farmacocinética e a possibilidade de interagdo farmacodinamica, os bloquedores
beta devem ser utilizados com precaugdo quando sdo administrados concomitantemente com a
dronedarona. Estes medicamentos devem ser iniciados com baixas doses ¢ a titulagdo superior deve
ser efetuada apenas apds uma avaliagdo eletrocardiografica. Deve ser efetuado um ECG e, se
necessdrio, efetuar-se o ajuste da dose do bloqueador beta no caso dos doentes que ja se encontram a
tomar bloqueadores beta quando iniciam a terapéutica com dronedarona (ver sec¢do 4.4).

Antidepressivos
Dado que a dronedarona ¢ um fraco inibidor do CYP 2D6 em seres humanos, ¢ previsivel que tenha

uma interagdo limitada com os medicamentos antidepressivos metabolizados pelo CYP 2D6.

Interacdo com o substrato da gp-P

Digoxina
A administrac¢do de dronedarona (400 mg duas vezes ao dia) aumentou em 2,5-vezes a exposi¢ao a
digoxina, através da inibig¢do do transportador da gp-P. Adicionalmente, os digitalicos apresentam um
potencial de interagio com a dronedarona do ponto de vista farmacodinamico. E possivel que ocorra
um efeito sinérgico na frequéncia cardiaca e na conduc¢do auriculo-ventricular. Nos estudos clinicos,
quando a dronedorana foi administrada concomitantemente com digitalicos, observou-se a ocorréncia
de um aumento do niveis dos digitalicos e/ou de distirbios gastrointestinais, indiciadores de toxicidade
por digitalicos.
A dose de digoxina deve ser reduzida em aproximadamente 50%, os niveis plasmaticos de digoxina
devem ser rigorosamente monitorizados, sendo recomendavel efetuar a monitorizagao clinica e
monitorizagdo por ECG.

Interac@o com medicamentos metabolizados pelo CYP 3A4 e P-gp

Rivaroxabano

E provavel que a dronedarona aumente a exposi¢do do rivaroxabano (um substrato da CYP3A4 e da
gp-P). Consequentemente, o uso concomitante pode aumentar o risco de hemorragia. O uso
concomitante de rivaroxabano e dronedarona nio é recomendado.

Apixabano

A dronedarona pode aumentar a exposi¢do do apixabano (um substrato da CYP3A4 e da P-gp). No
entanto, ndo € necessario ajuste posologico do apixabano quando co-administrado com agentes que
nao sdo fortes inibidores do CYP3A4 e da P-gp, como a dronedarona.

Edoxabano

Em estudos in vivo, a exposi¢ao ao edoxabano (um substrato da CYP3A4 e da P-gp) aumentou
quando administrado com dronedarona. A dose de edoxabano deve ser reduzida de acordo com as
recomendacdes do medicamento contendo edoxabano.

Interacdo com a varfarina e o losartan (substratos do CYP 2C9)

Varfarina e outros antagonistas da vitamina K
A dronedarona (600 mg duas vezes ao dia) provocou um aumento de 1,2-vezes da S-varfarina sem
provocar qualquer alteragdo na R-varfarina e apenas um aumento de 1,07 na Razdo Normalizada
Internacional (INR).
No entanto, nos doentes que tomam anticoagulantes orais foram notificados aumentos clinicamente
significativos da INR (=5) normalmente na 1* semana apds o inicio da dronedarona.
Consequentemente, nos doentes que tomam antagonistas da vitamina K, conforme esta na sua
rotulagem, a INR deve ser cuidadosamente monitorizada apds o inicio da dronedarona.

Losartan e outros Antagonistas dos Recetores da Angiotensina 1l (ARAIIS)
Nao foi observada qualquer interagao entre a dronedarona e o losartan, ndo sendo de esperar a
ocorréncia de interacdo entre a dronedarona e outros ARAIIs (Antagonistas dos Recetores da
Angiotensina II).




Interacdo com a teofilina (substratos do CYP 1A2)
A administra¢do de 400 mg de dronedarona duas vezes ao dia ndo provocou um aumento no estado
estaciondario da exposicao a teofilina.

Interacdo com a metformina (substratos OCT1 e OCT2)
Nao foi observada interagdo entre a dronedarona e metformina, um substrato dos OCT1 ¢ OCT2.

Interacdo com omeprazol (substrato CYP 2C19)
A dronedarona néo afeta a farmacocinética do omeprazole, um substrato do CYP 2C19.

Interacdo com clopidogrel
A dronedarona néo afeta a farmacocinética do clopidogrel e do seu metabolito ativo.

Outras informagdes

A administrac¢do de pantoprazol (40 mg uma vez ao dia), um medicamento que aumenta o pH gastrico
sem provocar qualquer efeito no citocromo P450, ndo interagiu com a farmacocinética da dronedarona
de uma forma significativa.

Sumo de toranja (inibidor do CYP 3A4)

A toma de doses repetidas de 300 ml de sumo de toranja trés vezes ao dia resultou num aumento da
exposicao a dronedarona de 3 vezes. Consequentemente, os doentes devem ser aconselhados a evitar
bebidas contendo sumo de toranja enquanto estiverem a tomar dronedarona (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar e gravidez

MULTAQ nao é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam contrace¢do. Nao existem dados, ou estes sdo limitados, acerca da utilizagdo da
dronedarona em mulheres gravidas. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao
5.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com MULTAQ e durante 7 dias ap6s a tltima dose.

Antes de iniciar MULTAQ, o prescritor deve confirmar que as mulheres com potencial para
engravidar ndo estdo gravidas.

Amamentacao

Desconhece-se se a dronedarona e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Dados
farmacodinamicos/toxicologicos em animais revelaram a excrecdo de dronedarona e dos seus
metabolitos no leite. Um risco para os recém-nascidos/criangas ndo pode ser excluido.

As mulheres devem ser aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com MULTAQ e durante
7 dias (cerca de 5 semividas) apos a tltima dose.

A decisdo devera ser feita entre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstinéncia da
terapéutica com MULTAQ, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio
da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

A dronedarona nao revelou alterar a fertilidade em estudos com animais.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

MULTAQ tem pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo,
a capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ser afetada por reagdes adversas tal como a fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagdo da agdo de fatores intrinsecos como o género ou idade na incidéncia de quaisquer reagoes
adversas resultantes do tratamento, demonstraram a existéncia de uma interagdo com o género dos
individuos (doentes do sexo feminino) e a incidéncia de qualquer reagdo adversa e de reacdes adversas
graves.

Nos estudos clinicos, a descontinuagao prematura devido a rea¢des adversas ocorreu em 11,8% dos
doentes tratados no grupo da dronedarona e em 7,7% do grupo tratado com placebo. As razdes mais
comuns para a descontinuacdo da terapia com dronedarona prenderam-se com distirbios
gastrointestinais (3.2% dos doentes versus 1.8% no grupo placebo).

As reacOes adversas mais frequentemente observadas nos 5 estudos com a administragdo de 400 mg de
dronedarona duas vezes ao dia foram diarreia (9%), nausea (5%) e vomitos (2%), fadiga e astenia
(7%).

Lista tabelar de reacdes adversas

O perfil de seguranca referente a administragdo de 400 mg de dronedarona duas vezes por dia em
doentes com fibrilhagdo auricular (FA) ou flutter auricular (FLA) tem por base os 5 estudos
controlados por placebo, nos quais foram aleatorizados um total de 6.285 doentes (3.282 doentes
receberam 400 mg de dronedarona duas vezes ao dia e 2.875 receberam placebo).

O tempo médio da exposi¢do nestes estudos foi de 13 meses. No estudo ATHENA, o tempo maximo
de acompanhamento foi de 30 meses. Foram também identificadas algumas reagdes adversas durante a
farmacovigilancia apds a comercializagao.

As reacdes adversas estdo apresentadas por classe de sistema de 6rgaos.

As frequéncias s3o definidas como: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 a <1/10); pouco
frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
sistema de frequentes (21/100 a <1/10) | (=1/1.000 a (=21/10.000 a
orgios (=1/10) <1/100) <1/1.000)
Doencas do Reagoes
sistema anafilaticas
imunitario incluindo
angioedema
Doencas do Disgeusia Ageusia
sistema nervoso
Cardiopatias Insuficiéncia Bradicardia
cardiaca (ver secgoes 4.3
congestiva (ver | ¢ 4.4)
abaixo)
Vasculopatias Vasculite,
incluindo vasculite
leucocitoclastica
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
sistema de frequentes (21/100 a <1/10) | (=1/1.000 a (=1/10.000 a
orgios (=1/10) <1/100) < 1/1.000)
Doencas Doenga intersticial
respiratorias, pulmonar incluindo
toracicas e do pneumonite e
mediastino fibrose pulmonar
(ver abaixo)
Doencgas Diarreia
gastrointestinais Vomitos
Nauseas
Dor abdominal
Dispepsia
Afecoes Alteragdes nos Lesoes
Hepatobiliares testes da fungdo hepatocelulares,
hepatica incluindo
insuficiéncia
hepética aguda
potencialmente
fatal (ver seccdo
4.4)
Afecdes dos Erupcoes Eritemas
tecidos cutineos cutaneas (incluindo eritema
e subcutineos (incluindo e erupgdo cutanea
erupcao eritematosa)
macular, Eczema
maculo-papular | Reacdo de
generalizada) fotossensibilidade
Prurido Dermatite alérgica
Dermatite
Perturbacoes Fadiga
gerais e Astenia
alteracoes no
local de
administracao
Exames Aumento da
complementares | creatinina
plasmatica*
Prolongamento
do intervalo
QTec calculado
pela formula
de Bazett *

* >10% cinco dias apos o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.4)
# >450 mseg no sexo masculino >470 mseg no sexo feminino (ver seccao 4.4)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Nos 5 ensaios controlados com placebo, casos de insuficiéncia cardiaca congestiva ocorreram no
grupo com dronedarona em taxas comparaveis ao grupo com placebo (muito frequente, 11,2% versus
10,9%). Esta taxa deve ser considerada no contexto da elevada incidéncia de base de insuficiéncia
cardiaca congestiva em doentes com fibrilhag¢do auricular. Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva
também foram notificados na experiéncia ap6s a comercializagdo (frequéncia desconhecida) (ver

seccao 4.4).
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Doenca intersticial pulmonar incluindo pneumonite e fibrose pulmonar

Nos 5 estudos controlados com placebo, 0,6% dos doentes no grupo da dronedarona apresentavam
eventos pulmonares versus 0,8% dos doentes a receber placebo. Durante a experiéncia pos-marketing,
foram notificados casos de doenga intersticial pulmonar incluindo pneumonite e fibrose pulmonar (de
frequéncia desconhecida). Um numero de doentes tinha sido exposto anteriormente a amiodarona (ver
secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, monitorize o ritmo cardiaco e a pressdo arterial do doente. O tratamento
deve ser de suporte e baseado nos sintomas.

Desconhece-se se a dronedarona e/ou os seus metabolitos podem ser removidos por dialise
(hemodialise, dialise peritoneal, ou hemofiltracao).

Nao esta disponivel qualquer antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, o tratamento de suporte
deve ser orientado para o alivio da sintomatologia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica cardiaca, antiarritmico classe IlI, codigo ATC: C01BDO07

Mecanismo de acido

Dependendo do modelo utilizado, em animais, a dronedarona previne a ocorréncia de fibrilhacao
auricular ou restaura o ritmo sinusal normal. Em diversos modelos animais demonstra também um
efeito preventivo da taquicardia e fibrilhacdo ventriculares. Estes efeitos resultam provavelmente das
suas propriedades eletrofisioldgicas pertencentes a todas as quatro classes de Vaughan-Williams. A
dronedarona é um bloqueador multicanal, que inibe as correntes de potassio (incluindo IK(Ach), IKur,
IKr, IKs) prolongando assim o potencial de acdo no musculo cardiaco e os periodos refratarios (Classe
III). Possui também uma ag¢ao inibitoria sobre as correntes de sodio (Classe Ib) e de calcio (Classe 1V).
Nao possui uma agdo antagonista competitiva das atividades adrenérgicas (Classe II).

Propriedades farmacodinamicas

Em modelos animais, a dronedarona reduz a frequéncia cardiaca. Prolonga a duracéo do ciclo
Wenckebach e dos intervalos AH-, PQ-, QT-; sem efeito marcado ou com um ligeiro aumento nos
intervalos QTc-, e sem qualquer alteracdo nos intervalos HV- e QRS-. Aumenta o periodo refratario
efetivo (PRE) da auricula e nodulo auriculo-ventricular e o PRE ventricular foi ligeiramente
prolongado, com um grau minimo de dependéncia reversa da frequéncia.

A dronedarona diminui a pressdo sanguinea arterial e a contractilidade miocardica (dP/dt max) sem
qualquer alteracdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda, reduzindo também o consumo em
oxigénio do miocardio.

A dronedarona possui propriedades vasodilatadoras, nas artérias coronarias (relacionadas com a
ativacdo da via do 6xido nitrico) e nas artérias periféricas.
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A dronedarona apresenta efeitos antiadrenérgicos indiretos, bem como um efeito antagonista parcial
da estimulacdo adrenérgica. Reduz a pressdo sanguinea alfa-adrenérgica como resposta a epinefrina e
a expressao dos recetores beta 1 € beta 2 como resposta ao isoproterenol.

Eficacia clinica e seguranca

Reducéo do risco de hospitalizacéo relacionada com a FA

No ATHENA, um estudo multicéntrico, multinacional, duplamente cego e aleatorizado controlado por
placebo, foi demonstrada a eficacia da dronedarona na redu¢ao da hospitalizacao relacionada com FA
em doentes com FA ou com historial de FA e com fatores de risco associados.

Os doentes deveriam ter pelo menos um fator de risco (incluindo a idade, hipertensdo, diabetes, ter
sofrido anteriormente um acidente vascular cerebral, diametro auricular esquerdo >50 mm ou

FEVE < 0,40) em associagdo com FA/AFL e ritmo sinusal, ambos documentados no decorrer dos
ultimos 6 meses. Nao foram incluidos os doentes que receberam dronedarona nas 4 semanas que
antecederam a aleatorizacdo. Os doentes podiam estar em processo de FA/AFL ou em ritmo sinusal
apos conversao espontinea ou na sequéncia de quaisquer procedimentos.

Foram aleatorizados quatro mil seiscentos e vinte e oito doentes (4.628) tendo estes sido tratados
durante um méximo de 30 meses (mediana do tempo de acompanhamento: 22 meses) ou com 400 mg
de dronedarona duas vezes ao dia (2.301 doentes) ou com placebo (2.327 doentes), para além da sua
terapia convencional que incluia bloqueadores beta (71%), inibidores da ECA ou ARAII (69%),
digitalicos (14%), antagonistas do célcio (14%), estatinas (39%), anticoagulantes orais (60%),
terapéutica antiagregante cronica (6%) e/ou diuréticos (54%).

O objetivo primario deste estudo era o tempo até a primeira hospitalizagao devido a causas
cardiovasculares ou a morte por qualquer causa.
A idade dos doentes variou entre os 23 € os 97 anos, tendo 42% dos doentes mais de 75 anos de idade.

Quarenta e sete por cento (47%) dos doentes eram do sexo feminino e a maioria eram Caucasianos
(89%).

A maioria tinha hipertensao (86%) e doenca cardiaca estrutural (60%) (incluindo doenga arterial
corondria: 30%; insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC): 30%; FEVE < 45%: 12%)).
Vinte e cinco por cento (25%) apresentavam FA no inicio do estudo.

Comparativamente com o placebo a dronedarona reduziu em 24,2% a incidéncia de hospitalizagao por
acontecimentos cardiovasculares ou morte por qualquer causa (p<0,0001).

A reducdo da hospitalizag@o por causas cardiovasculares ou da morte por qualquer causa foi
consistente em todos os sub-grupos, independentemente das caracteristicas de base ou dos
medicamentos (inibidores da ACE ou ARAIIs; bloqueadores beta, digitalicos, estatinas, antagonistas
do calcio, diuréticos) (ver figura 1).
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Figura 1 — Risco relativo (dronedarona 400 mg duas vezes ao dia versus placebo) - primeira
hospitalizacao devido a causas cardiovasculares ou a morte por qualquer causa.

Caracteristica N  RR [95% CI] (a) Valor-P (b)
Idade (anos)

<65 873  0.89[0.71;1.11] o

[65-75] 1830 0.71 [0.60;0.83] -

>=75 1925 0.75[0.65;0.87]  0.27 -
Género

Masculino 2459 0.74[0.64;0.85] o

Feminino 2169 0.77[0.67;0.89]  0.65 .
Presenca de FA/AFL

Sim 1155 0.74[0.61;0.91] o

Nao 3473 0.76 [0.68;0.85]  0.85 A
Doenca Cardiaca Estrutural

Yes 2732 0.76 [0.67;0.85] -

Nao 1853 0.77[0.65;0.92]  0.85 .-
FEVE<35% ou >=classe I da NYHA

Sim 1417 0.74 [0.63;0.87] -

Nao 3146 0.77[0.68;0.87]  0.71 .
FEVE%)

<35 179  0.68 [0.44;1.03] —

>=35 4365 0.76[0.69;0.84]  0.58 ad
Agentes bloqueadores beta

Sim 3269 0.78 [0.69;0.87] -

Nao 1359 0.71[0.58;0.86] 0.41 ——
ECA ou Antagonistas de todos os receptores

Sim 3216 0.74[0.66;0.83] -

Nao 1412 0.79[0.66;0.95]  0.59 ——
Digitalicos

Sim 629  0.76 [0.59;0.98] —

Nao 3999 0.76[0.68;0.84]  0.96 -
Antagonistas do calcio (c)

Sim 638 0.63[0.48;0.82] ——

Nao 3990 0.78[0.70;0.87]  0.15 -

T T T T T T T
0.1 1.0 10.0

Dronedarona Melhor  Placebo Melhor

a Determinado a partir do modelo de regressdo de Cox

b valor de P para a interag@o entre as caracteristicas iniciais e o tratamento efetuado com base no
modelo de regressao de Cox.

¢ Antagonistas do calcio com efeitos de diminuicao da frequéncia cardiaca restringidos ao diltiazem,
verapamil e bepridil

Foram obtidos resultados semelhantes na incidéncia da hospitalizag¢do por causas cardiovasculares,
com uma redugdo de risco de 25,5% (p <0,0001).

No decorrer deste estudo o numero de mortes por qualquer causa foi comparavel entre os grupos em
que foi administrada dronedarona (116/2.301) e os grupos em que foi administrado placebo
(139/2.327).

Manuteng&o do ritmo sinusal

Nos estudos EURIDIS e ADONIS, foram aleatorizados um total de 1.237 doentes com um episodio
anterior de FA ou de FLA, tratados num contexto de ambulatorio ou com 400 mg de dronedarona duas
vezes ao dia (n = 828) ou com placebo (n = 409), para além das terapias convencionais (que incluiam
anticoagulantes orais, bloqueadores beta, inibidores da ECA ou ARAIIs, agentes antiplaquetarios
cronicos, diuréticos, estatinas, digitalicos e antagonistas do calcio). Os doentes tiveram pelo menos um
episodio de FA/FLA documentado por ECG durante os ultimos 3 meses, estiveram em ritmo sinusal
durante pelo menos uma hora e foram acompanhados durante 12 meses. Nos doentes aos quais seria
administrada amiodarona, teve de efetuar-se um ECG cerca de 4 horas apos a primeira administracao,
de forma a verificar a boa tolerabilidade do farmaco. Outros medicamentos antiarritmicos tiveram de
ser retirados pelo menos durante 5 semividas plasmaticas antes da primeira administragao.
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A idade dos doentes variava entre os 20 € os 88 anos, tratando-se na sua maioria de doentes
Caucasianos (97%), do sexo masculino (69%). As comorbilidades mais comuns foram a hipertensdo
(56,8%) e a doenga coronaria estrutural (41,5%) incluindo doenga cardiaca coronaria (21,8%).

Nos dados combinados dos estudos EURIDIS e ADONIS, bem como nos ensaios individuais, a
dronedarona atrasou de forma consistente a tempo até a primeira recorréncia de FA/AFL (objetivo
primario). Comparativamente com o placebo, a dronedarona diminuiu em 25% o risco de primeira
recorréncia de FA/AFL durante os 12-meses em que o estudo decorreu (p = 0,00007). A mediana do
tempo decorrido entre a aleatorizacdo e a primeira recorréncia de FA/AFL no grupo da dronedarona
foi de 116 dias, i.e. 2,2-vezes mais prolongado do que no grupo do placebo (53 dias).

O estudo DIONYSOS comparou a eficicia e seguranca da dronedarona (400 mg duas vezes ao dia)
versus a amiodarona (600 mg diarios durante 28 dias, seguidos depois de 200 mg diarios nos dias
subsequentes) durante 6 meses. Foram aleatorizados um total de 504 doentes com FA documentada,
249 receberam dronedarona e 255 receberam amiodarona. Os doentes tinham idades compreendidas
dos 28 aos 90 anos, 49% tinham mais de 65 anos. A incidéncia do objetivo primario de eficacia
definido como a primeira recorréncia de FA ou a descontinuagdo do estudo deste farmaco devido a
intolerancia ou falta de eficicia aos 12 meses foi de 75% no grupo da dronedarona e de 59% no grupo
da amiodarona (taxa de risco = 1,59, valor-logaritmico de p <0,0001). A recorréncia de FA foi
respetivamente de 63,5% vs 42%. As recorréncias de FA (incluindo auséncia de conversao) foram
mais frequentes no grupo da dronedarona, enquanto que as descontinuagdes prematuras do estudo do
farmaco devido a intolerancia foram mais frequentes no grupo da amiodarona. A incidéncia do
objetivo primario de seguranga, definido como a ocorréncia de acontecimentos especificos da tiroide,
hepaticos, pulmonares, neurologicos, cutaneos, oculares ou gastrointestinais ou a descontinuagao
prematura do estudo do fairmaco na sequéncia de qualquer efeito adverso apresentou uma redugao de
20% no grupo da dronedarona, comparativamente com o grupo da amiodarona (p = 0,129). Esta
redugdo foi motivada pela ocorréncia de uma diminuicao significativa dos acontecimentos
neurologicos e da tiroide e de uma tendéncia para a ocorréncia de menos acontecimentos cutineos e
oculares e de menos descontinuagdes prematuras do estudo, comparativamente com o grupo da
amiodarona.

Observaram-se mais efeitos adversos gastrointestinais no grupo da dronedarona, maioritariamente
diarreia (12,9% versus 5,1%).

Doentes que no decorrer do més anterior apresentam sintomatologia de insuficiéncia cardiaca mesmo
em repouso ou apds efetuarem pequenos esforgos, ou que tenham sido hospitalizados por insuficiéncia
cardiaca no decorrer do més anterior.

O estudo ANDROMEDA foi efetuado em 627 doentes hospitalizados, com agravamento da disfungéo
ventricular esquerda ou novo caso de insuficiéncia cardiaca, com pelo menos um episodio de dispneia
em repouso ou apos efetuarem pequenos esforcos (classe funcional III ou IV da classificagdo da
NYHA) ou nos quais se tenha verificado a ocorréncia de dispneia paroxistica noturna durante o més
anterior a sua admissao no estudo. Os doentes tinham idades compreendidas dos 27 aos 96 anos, 68%
tinham mais de 65 anos. Este estudo foi interrompido prematuramente dado ter-se verificado um
desequilibrio relativamente ao nimero de mortes ocorridas no grupo ao qual era administrado
dronedarona [n = 25 versus 12 (placebo), p = 0,027] (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Doentes com fibrilhac&o auricular permanente:

O estudo PALLAS, um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, investigou o beneficio
clinico da dronedarona 400 mg duas vezes ao dia, juntamente com a terapéutica padrdo, em doentes
com fibrilhagdo auricular permanente e fatores de risco adicionais (doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva ~ 69%, doenca arterial corondria ~ 41%, AVC prévio ou TIA ~ 27%; FEVE <40% ~
20.7% e doentes com idade >75 anos com hipertensao e diabetes ~ 18%). O estudo foi terminado
prematuramente apos randomizagdo de 3149 doentes (placebo = 1577; dronedarona = 1572) devido ao
aumento significativo de insuficiéncia cardiaca (placebo = 33; dronedarona = 80; HR = 2.49 (1.66-
3.74)]; AVC [placebo = 8; dronedarona = 17; HR =2.14 (0.92-4.96)] e morte cardiovascular [placebo
= 6; dronedarona = 15; HR = 2.53 (0.98-6.53)] (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A dronedarona ¢ bem absorvida (pelo menos 70%) apds administragdo oral, no estado alimentado. No
entanto, devido ao efeito de primeira passagem associado ao seu metabolismo pré-sistémico, a
biodisponibilidade absoluta da dronedarona (administrada conjuntamente com alimentos) ¢ de 15%.
A ingestdo concomitante de alimentos aumenta em media 2- a 4-vezes a biodisponibilidade da
dronedarona. Apds administragao oral no estado alimentado, as concentragdes plasmaticas maximas
da dronedarona e do seu principal metabolito ativo circulante (metabolito N-debutil) sdo alcangadas
dentro de 3 a 6 horas. Apos administragdo repetida de 400 mg duas vezes ao dia, o estado estacionario
¢ alcancado dentro de 4 a 8 dias de tratamento, sendo que a mediana da taxa de acumulacao da
dronedarona varia entre os 2,6 € 0s 4,5. A mediana da Cmax da dronedarona no estado estacionario ¢
de 84-147 ng/ml e a exposi¢do ao seu metabolito principal N-debutil é semelhante a exposigdo ao
composto que lhe deu origem. A farmacocinética da dronedarona e do seu metabolito N-debutil
apresenta em ambos os casos um desvio moderado relativamente a proporcionalidade da dose: isto
porque um aumento de 2 vezes na dose administrada resulta num aumento de cerca de 2,5- a 3,0-vezes
na que diz respeito a Cmax e a AUC.

Distribuigio

A ligagdo da dronedarona as proteinas plasmaticas e do seu metabolito N-debutil in vitro é
respetivamente de 99,7% e de 98,5% e ndo ¢ saturavel. Ambos os compostos se ligam
maioritariamente a albumina. Apés a administrag@o por via intravenosa (IV) o volume de distribui¢ao

no estado estacionario (Vss) varia entre os 1200 e os 1400 L.

Biotransformacio

A dronedarona ¢ extensamente metabolizada, principalmente pelo CYP 3A4 (ver secgdo 4.5). A via
metabolica predominante inclui a N-debutilagdo para formar o metabolito ativo circulante maioritario
seguida de oxidacdo, desaminagdo oxidativa para formar o metabolito inativo acido propanoico,
seguida de oxidacao e de oxidacgdo direta. As monoamino oxidases contribuem parcialmente para o
metabolismo do metabolito ativo da dronedarona (ver secc¢ao 4.5).

O metabolito N-debutil apresenta atividade farmacodinamica, sendo no entanto 3 a 10-vezes menos
potente que a dronedarona. Este metabolito contribui para a atividade farmacoldgica da dronedarona
em seres humanos.

Eliminacdo

Apos a administragdo oral, aproximadamente 6% da dose marcada é excretada na urina
maioritariamente na forma de metabolitos (ndo foi excretado na urina qualquer composto inalterado)
sendo 84% excretada nas fezes principalmente na forma de metabolitos. Ap6s administragido
intravenosa, a depuracao plasmatica da dronedarona varia entre 130 a 150 L/h. A semivida de
eliminagdo terminal da dronedarona é de cerca de 25-30 horas, sendo a do seu metabolito N-debutil de
cerca de 20-25 horas. Nos doentes, a dronedarona e o seu metabolito sdo completamente eliminados
do plasma num horizonte temporal de 2 semanas apds a interrup¢ao do tratamento com 400 mg duas
vezes ao dia.

Populacdes especiais

O perfil farmacocinético da dronedarona obtido em doentes com FA ¢é consistente como o obtido em
individuos saudaveis. O género, a idade e o peso sdo fatores que influenciam a farmacocinética da
dronedarona. Cada um destes fatores tem uma influéncia limitada na dronedarona.

Género

Comparativamente com os doentes do sexo masculino, nos doentes do sexo feminino, a exposigao a
dronedarona e ao seu metabolito N-debutil sdo em média 1,3- a 1,9-vezes superiores.
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Idosos

Do niimero total de individuos envolvidos nos estudos clinicos da dronedarona, 73% tinham idade
igual ou superior a 65 anos e mais de 34% tinham idade igual ou superior a 75 anos. Nos doentes com
idade igual ou superior a 65 anos, a exposi¢ao a dronedarona foi 23% superior comparativamente com
os doentes com idade inferior a 65 anos.

Compromisso hepatico

Em individuos com insuficiéncia hepatica moderada, a exposi¢ao a fracdo livre da dronedarona sofre
um aumento de 2 vezes. A exposi¢ao média do metabolito N-dibutil sofre uma diminui¢do de 47%
(ver seccao 4.2).

Nao foi avaliado o efeito do compromisso hepatico grave na farmacocinética da dronedarona (ver
secgdo 4.3).

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na farmacocinética da dronedarona nao foi avaliado num estudo
especifico. No entanto, ndo ¢ de prever que o compromisso renal modifique a farmacocinética da
dronedarona, uma vez que ndo foi excretado na urina qualquer composto inalterado e
aproximadamente 6% da dose foi excretada na forma de metabolitos (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Com base num teste do micronucleo in vivo efetuado em ratos e quatro testes in vitro, a dronedarona
ndo apresentou efeitos genotoxicos.

Nos estudos de carcinogenicidade oral, com duragdo de 2-anos, a dose mais elevada de dronedarona
administrada durante 24 meses foi de 70 mg/kg/dia em ratos e de 300 mg/kg/dia em ratinhos.
Observou-se um aumento da incidéncia de tumores da glandula mamaria em ratinhos fémea, sarcomas
histiociticos em ratinhos ¢ hemangiomas ao nivel dos nddulos linfaticos mesentéricos em ratos, todas
as situacdes descritas se manifestaram apenas nos testes efetuados com a dose mais elevada
(correspondente a uma exposicao de 5 a 10 vezes superior a dose terapéutica humana). Tanto nos
animais, como nos seres humanos, os hemangiomas nao constituem alteragdes pré-cancerosas € nao se
transformam em hemangiosarcomas malignos. Nenhuma destas observagdes foi considerada relevante
para os seres humanos.

Em estudos de toxicidade cronica, maioritariamente no rato, pode observar-se uma fosfolipidose
ligeira e reversivel (acumulagdo de macréfagos com citoplasma espumoso) nos nddulos linfaticos
mesentéricos. Este efeito é considerado como sendo especifico para esta espécie, ndo sendo relevante
para os seres humanos.

A dronedarona administrada em doses muito elevadas em ratos, provocou efeitos marcados no
desenvolvimento embrionario-fetal, tais como um aumento das perdas pos-implantagdo, reducéo do
peso fetal e placentario e malformagdes externas, viscerais € do esqueleto.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo do comprimido

Hipromelose (E464),

Amido de milho,
Crospovidona (E1202),
Poloxamero 407,

Lactose mono-hidratada,
Silica coloidal anidra,
Estearato de magnésio (E572).
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Revestimento do comprimido

Hipromelose (E464),

Macrogol 6000,

Diéxido de titanio (E171),

Cera de carnatiba (E903).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

e Blister de Aluminio/PVC opaco em embalagens de 20, 50 ¢ 60 comprimidos revestidos por
pelicula

e Blister perfurado de dose unitaria de Aluminio/PVC opaco em embalagens de 100x1 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/591/001 — embalagem de 20 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/591/002 — embalagem de 50 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/591/003 — embalagem de 60 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/591/004 — embalagem de 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de novembro de 2009
Data da ultima renovacdo: 19 de setembro de 2019
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:// www.ema.europa.eu
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ANEXO II

A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franga

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Alemanha

No folheto informativo do medicamento deve constar o nome e morada do fabricante responsavel pela
libertagao do lote.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos de n° 7 do artigo 107c da
Diretiva 2001/83/EC e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes acordadas no PGR.

Deve ser submetido um PGR actualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestao de risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag@o do
risco).
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Medidas adicionais de minimizacao do risco

O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado deverd assegurar que os profissionais de saude que
pretendam prescrever ou dispensar MULTAQ tenham recebido ou tenham acesso a versdo mais
recente do RCM e ao Guia do Prescritor do MULTAQ. O contéudo e o formato do Guia do Prescritor
do MULTAQ, assim como os planos de comunicagdo e de distribui¢ao, devem ser acordados com a
Autoridade Competente Nacional em cada Estado Membro antes da respetiva distribuicao.

Os riscos seguintes:
Insuficiéncia cardiaca (incluindo o uso em doentes com condi¢des hemodindmicas instaveis com
historial de insuficiéncia cardiaca atual ou disfungao sistélica ventricular esquerda, e azotémia

pré-renal)

Uso em fibrilhacao arterial permanente definida como uma FA de duracdo > 6 meses (ou duragao
desconhecida) e tentativas de restabelecimento do ritmo sinusal, ja desconsideradas pelo médico

(varfarina)

Doenga pulmonar intersticial (DPI)
Hepatotoxicidade
sdo abrangidos pelas medidas adicionais de minimizagéo.

O material educacional ¢ o Guia do Prescritor para:
e Avaliagdo dos doentes antes do inicio do tratamento

Contra indicado em fibrilhagdo arterial permanente

Contra indicado em historial de insuficiéncia cardiaca atual ou disfung¢ao sistélica
ventricular esquerda (DSVE)

Prevencao de interagdes farmaco-farmaco

Seguranca na utilizagdo no figado, pulmdes e rins

e Monitorizar doentes durante o tratamento e descontinuar a dronedarona quando necessario

ECG

Sintomas clinicos cardiacos

Interagdes medicamentosas

Testes da funcao hepatica, pulmonar, renal e da coagulagdo

e Aconselhar os doentes quanto ao uso

Educar os doentes acerca dos sintomas
Encorajar a reportar a Farmacovigilancia

O Guia do Prescritor deve conter informagao necessaria, de forma a ajudar o médico a avaliar se o
doente ¢ elegivel para prescricdo do MULTAQ e se o doente segue as informacdes da prescrigdo.

23



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

|1.  NOME DO MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
dronedarona

(2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de dronedarona (na forma de cloridrato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
100x1 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAOQO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

multaq 400 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

MULTAQ 400 mg comprimidos
dronedarona

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

MULTAQ 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
dronedarona

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ MULTAAQ e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar MULTAQ
Como tomar MULTAQ

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar MULTAQ

Conteudo da emabalagem e outras informacdes

AR e

1. O que é MULTAQ e para que é utilizado

MULTAQ contém uma substancia ativa chamada dronedarona. Pertence a um grupo de medicamentos
chamado antiarritmicos que ajudam a regular o seu batimento cardiaco.

MULTAQ € usado se tem um problema com o seu ritmo cardiaco (se o seu coragdo bate fora do tempo
- fibrilhagao auricular) e através de um tratamento chamado cardioversao ter alterado o seu batimento
cardiaco para o batimento normal.

MULTAAQ previne a repetigdo do seu problema de ritmo cardiaco irregular. O MULTAQ ¢ utilizado
apenas em adultos.

O seu médico devera considerar todas as opc¢des de tratamento disponiveis antes de lhe prescrever
MULTAQ.

2. O que precisa de saber antes de tomar MULTAQ

Niao tome MULTAQ:

- se tem alergia a dronedarona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6),

- se tem um problema da condugdo elétrica do seu coragado (bloqueio cardiaco). O seu coragdo
podera bater muito lentamente ou pode sentir tonturas. Se tiver um pacemaker adaptado para
este problema, pode utilizar MULTAQ,

- se tem um batimento cardiaco muito lento (menos de 50 batimentos por minuto),

- se o seu ECG (eletrocardiograma) revela um problema cardiaco chamado “prolongamento do
intervalo QT corrigido” (este intervalo € superior a 500 milisegundos),

- se tem um tipo de fibrilhacdo auricular chamado fibrilhacdo auricular (FA) permanente. Na FA
permanente, a FA encontra-se presente ha muito tempo (pelo menos ha 6 meses) ¢ uma decisdo
foi tomada no sentido de nfo alterar o seu batimento cardiaco de volta ao batimento normal
através de um tratamento chamado de cardioversao,

- se tiver instabilidade (quedas) na sua pressao arterial, o que pode levar a um fluxo sanguineo

arterial inadequado para os seus 0rgaos
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se tem ou teve um problema em que o seu coragdo ¢ incapaz de bombear o sangue através do
seu corpo tdo bem quanto deveria (condi¢do chamada de insuficiéncia cardiaca). Podera ter os
pés ou as pernas inchadas, dificuldade em respirar enquanto esta deitado ou a dormir, ou falta de
ar quando se movimenta,

se a percentagem de sangue que deixa o seu coracdo cada vez que contrai ¢ demasiado baixa
(condicao chamada de disfungao ventricular esquerda),

se tomou amiodarona (outro medicamento antiarritmico) antes ou teve problemas no figado ou
pulmades,

se toma medicamentos para tratar infe¢des (incluindo infecdes causadas por fungos ou pelo
VIH/SIDA), alergias, problemas do batimento cardiaco, depressao, apds um transplante (ver a
sec¢do “Outros medicamentos e MULTAQ” no texto abaixo. Esta sec¢do dar-lhe-a mais
detalhes exatos sobre quais os medicamentos que ndo pode tomar conjuntamente com
MULTAQ),

se tem um problema grave no figado,

se tem um problema grave nos rins.

se toma dabigatrano (ver sec¢ao abaixo “Outros medicamentos e MULTAQ”).

Se alguma destas situagdes se aplica a si, ndo tome MULTAQ.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar MULTAQ se

tem um problema que da origem a niveis baixos de potassio ou magnésio no seu sangue. Este
problema deve ser corrigido antes de iniciar o tratamento com MULTAQ,

Tem mais de 75 anos de idade,

Tem uma condi¢do em que os vasos que conduzem o sangue aos musculos do coragdo ficam duros
e estreitos (doenga arterial coronaria).

Enquanto tomar MULTAQ), informe o seu médico se

a sua fibrilhag@o auricular se tornar permanente durante o tratamento com MULTAQ. Devera
deixar de tomar MULTAQ,

tem os pés ou as pernas inchadas, dificuldade em respirar enquanto em repouso ou a dormir, falta
de ar enquanto se movimenta, ou aumento de peso (que sdo sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca),

contacte o seu médico imediatamente se desenvolver algum dos seguintes sinais e sintomas de
problemas no figado: dores ou desconforto na zona do estomago (abdominal), perda de apetite,
nausea (enjoo), vomitos, amarelecimento da pele ou da zona branca dos olhos (ictericia),
escurecimento ndo usual da urina, fadiga (especialmente se associada a outros sintomas descritos
em cima), comichao,

tem falta de ar ou tosse ndo produtiva. Informe o seu médico para que possa avaliar o seus
pulmoes.

Se alguma das situagdes acima se aplica ao seu caso (ou nao tiver a certeza de que se aplica), por favor
informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar MULTAQ.

Exames do coracio, dos pulmoes e analises ao sangue
Enquanto estiver a tomar MULTAQ), o seu médico pode efetuar exames para verificar a sua condigdo
de satide e como o medicamento esta a funcionar no seu caso.

O seu médico podera observar a atividade elétrica do seu coragdo através de uma maquina de ECG
(eletrocardiograma).

O seu médico ird pedir analises ao sangue para verificar a sua fungdo hepatica antes de comegar a
tomar MULTAQ e durante o tratamento.

Se esta a tomar alguns medicamentos contra a formagao de codgulos no sangue tal como a
varfarina, o seu médico podera pedir uma analise ao sangue chamada INR para verificar se o
medicamento esta a funcionar corretamente

O seu médico podera também fazer-lhe outras analises ao sangue. Os resultados de um dos
parametros da andlise ao sangue para verificar a fun¢ao renal (os niveis de creatinina no sangue)
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podem sofrer alteracdes causadas pela toma do MULTAQ. O seu médico levara isto em conta
quando verificar os seus niveis sanguineos e nao ira utilizar o valor “normal” de creatinina no
sangue, mas sim outro valor de referéncia.

e O seu médico podera verificar os seus pulmdes.

Em alguns casos, o tratamento com MULTAQ pode ter de ser terminado.

Informe por favor qualquer outra pessoa que verifique as suas analises ao sangue de que esta a tomar

MULTAQ.

Criancas e adolescentes
Nao ¢ recomendada a utilizagdo de MULTAQ em criangas ¢ adolescentes menores de 18 anos.

Outros medicamentos e MULTAQ

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O seu médico pode recomendar-lhe a toma de um medicamento usado para evitar a formagao de
coagulos de sangue, de acordo com a sua condigdo.

O MULTAQ e alguns medicamentos podem afetar a acdo uns dos outros e causar efeitos secundarios
graves. O seu médico podera alterar a dose de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar.

Nao deve tomar quaisquer dos seguintes medicamentos em conjunto com MULTAQ:

o outros medicamentos como por exemplo a flecainida, propafenona, quinidina, disopiramida,
dofetilida, sotalol, amiodarona, usados para controlar o batimento cardiaco irregular ou
acelerado,

o alguns medicamentos para infe¢des flingicas tais como o cetoconazol, voriconazol, itraconazol

ou posaconazol,

alguns medicamentos para a depressdo chamados antidepressivos triciclicos,

alguns medicamentos tranquilizantes chamados fenotiazinas,

bepridil para a dor no peito causada por doenga cardiaca,

telitromicina, eritromicina ou claritromicina (antibioticos para infe¢des),

terfenadina (um medicamento para alergias),

nefazodona (um medicamento para a depressao),

cisaprida (um medicamento para o refluxo do seu estdmago para a sua boca, de acido ¢
alimentos),

ritonavir (um medicamento para a infecao pelo VIH/SIDA),

o dabigatrano (um medicamento para prevencao da formagdo de coagulos sanguineos).

Tera de informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o outros medicamentos como por exemplo o verapamil, diltiazem, nifedipina, metoprolol,
propranolol ou digoxina, utilizados no tratamento da tensdo arterial alta, da dor no peito
provocada por doenga coronaria,

o alguns medicamentos para diminuir o colesterol no seu sangue (tais como a sinvastatina,
lovastatina, atorvastatina ou rosuvastatina),
o alguns medicamentos que evitam a formagao de codgulos sanguineos tais como, varfarina,

rivaroxabano, edoxabano e apixabano

alguns medicamentos para a epilepsia como o fenobarbital, carbamazepina ou fenitoina,
sirolimus, tacrolimus, everolimus e ciclosporina (utilizados apds um transplante),
Hipericdo — um medicamento de origem vegetal usado para a depresséo,

rifampicina — para a tuberculose.

MULTAQ com alimentos e bebidas
Nao beba sumo de toranja enquanto estiver a tomar MULTAQ. Este sumo pode aumentar os niveis de
dronedarona no sangue e pode aumentar a possibilidade de ter efeitos secundarios.
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Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

o Se for mulher e puder ter filhos, o médico fard um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento
com MULTAQ.

. Nao se recomenda a utilizagdo de MULTAQ se estiver gravida ou se pensa que pode estar
gravida.

o Nao tome MULTAQ se for uma mulher em idade fértil que nao esteja a utilizar um método
contracetivo fiavel.

o Utilize métodos contracetivos eficazes (contracegdo) durante o tratamento ¢ durante 7 dias apos
a ultima dose de MULTAQ.

. Se ficar gravida enquanto estiver a tomar MULTAQ interrompa a toma dos seus comprimidos e

fale imediatamente com o seu médico.
Nao se sabe se MULTAQ passa para o leite materno. Vocé e seu médico devem decidir se vocé vai
tomar MULTAQ ou amamentar. Ndo amamente durante o tratamento com MULTAQ e durante 7
dias apos a ultima dose.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

MULTAQ normalmente ndo afeta a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Contudo, a sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas pode ser afetada por efeitos secundarios tal como o
cansago.

MULTAQ contém lactose
Lactose € um tipo de agucar. Se foi informado pelo seu médico de que € intolerante a alguns agticares,
devera contacta-lo antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar MULTAQ

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O tratamento com MULTAQ sera supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de
doengas cardiacas.

Se necessitar de mudar da amiodarona (outro medicamento utilizado para o batimento cardiaco
irregular) para 0o MULTAQ, o seu médico pode fornecer recomendagdes especiais, por exemplo
interromper a amiodarona antes da troca. Diga ao seu médico todos os medicamentos que toma.

Que quantidade tomar

A dose habitual ¢ de um comprimido de 400 mg duas vezes ao dia. Tome:

um comprimido durante a sua refei¢do da manha e um comprimido durante a sua refeicdo da noite.Se
pensa que o seu medicamento ¢ demasiado forte ou demasiado fraco, contacte o seu médico ou
farmacéutico.

Tomar este medicamento
Engula o comprimido inteiro com um pouco de agua durante uma refei¢do. O comprimido nao pode
ser dividido em doses iguais.

Se tomar mais MULTAQ do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou o servico de urgéncias ou hospital. Leve consigo a
embalagem do medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar MULTAQ

Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.
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Se parar de tomar MULTAQ
Nao pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico ou farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios com este medicamento:

Fale imediatamente com o seu médico, se notar algum dos seguintes efeitos secundarios graves —
pode necessitar de assisténcia médica urgenteMuito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas)

o Problema em que o seu coragdo ndo bombeia o sangue para todo o organismo de forma
adequada (insuficiéncia cardiaca congestiva). Em estudos clinicos, este efeito secundario foi
observado numa taxa similar em doentes que recebiam MULTAQ e em doentes a que recebiam
placebo. Os sinais incluem pés ou pernas inchados, problemas em respirar quando deitado ou a
dormir, falta de ar quando se desloca, ou aumento do peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o Diarreia, vomitos que quando excessivos, podem levar a problemas nos rins.
o Batimento cardiaco lento.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
o Inflamag@o dos pulmdes (incluindo fibrose e estreitamento dos pulmdes). Os sinais incluem
falta de ar e tosse ndo produtiva.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

o Problemas de figado incluindo insuficiéncia do figado com potencial risco de vida. Os sinais
incluem dor ou desconforto na area do estomago (abdominal), perda de apetite, nauseas,
vomitos, pele ou parte branca dos olhos amarelada (ictericia), escurecimento anormal da urina,
fadiga (especialmente em associagdo com outros sintomas listados acima), comichéo.

o Reagoes alérgicas, incluindo inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta.

Outros efeitos secundarios incluem:
Muito frequentes

o alteragdes no resultados do nivel da creatinina nas suas analises de sangue,

o alterag¢des no seu ECG (eletrocardiograma) chamado QTc Bazett prolongado.

Frequentes

. problemas com o seu aparelho digestivo tais como indigestao, tais como diarreia, nauseas,
vomitos e dor de estbmago

o sensacgdo de cansaco,

o problemas de pele como erupgdo cutdnea ou comichao,

o alteracdo nos resultados das analises ao sangue utilizadas para avaliar a fung@o hepatica (do
figado).

Pouco frequentes

o outros problemas de pele como por exemplo vermelhiddo ou eczema (vermelhiddo, comichéo,
sensacdo de queimadura ou aparecimento de bolhas),

o aumento da sensibilidade da sua pele ao sol,

o alteracao do sabor das coisas.
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Raros
. perda do seu sentido de paladar,
o inflamacdo dos vasos sanguineos (vasculite incluindo vasculite leucocitoclastica).

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar MULTAQ
Manter este medicamento fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos “EXP.” O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se observar qualquer sinal visivel de deterioragdo (ver na secgdo 6 “Qual
o0 aspeto de MULTAQ e contetdo da embalagem”).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicao de MULTAQ

- A substancia ativa € a dronedarona.

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de dronedarona (na forma de
cloridrato).

- Os outros componentes do nucleo do comprimido sdo a hipromelose (E464), amido de milho,
crospovidona (E1202), poloxamero 407, lactose monohidratada (ver sec¢do 2 em “MULTAQ
contém lactose”) , silica anidra coloidal, estearato de magnésio (E572).

- Os outros componentes do revestimento do comprimido sio hipromelose (E464), macrogol
6000, dioxido de titanio (E171), cera de carnatba (E903).

Qual o aspeto de MULTAQ e contetido da embalagem
O MULTAQ é um comprimido revestido por pelicula (comprimido) branco, oval, com marcagdo de
uma dupla onda num dos lados e a marcagdo “4142” no outro lado.

MULTAQ comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel em embalagens de 20, 50, 60
comprimidos em blisters opacos de PVC e aluminio e blisters unidose de PVC e aluminio perfurados
de 100x1 comprimidos.

Nem todos os tamanhos de embalagem poderdo estar comercializadas.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca
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Fabricante

Sanofi Winthrop Industrie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local doTitular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Boarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

E\rada
Sanofi-Aventis Movonpoéswnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
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: +43 180 185 -0

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

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

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



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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
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

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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