PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Multaq 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 400 mg dronedaronu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:

Kazda tableta obsahuje aj 41,65 mg laktdzy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele tablety podlhovastého tvaru, na jednej strane je vyryta dvojita vina a na druhej strane “4142”,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Multaq je indikovany na udrZanie sinusového rytmu po uspesnej kardioverzii u dospelych, klinicky
stabilnych pacientov s paroxyzmalnou alebo perzistujiicou atrialnou fibrilaciou (AF). Pre svoj
bezpec¢nostny profil (pozri Casti 4.3 a 4.4) sa ma Multaq predpisovat’ len po zvaZeni alternativnych
moznosti lieCby.

Multaq sa nesmie davat’ pacientom, ktori maji prekonané alebo aktualne pritomné epizody srdcového
zlyhania alebo systolicktl dysfunkciu 'avej komory.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba sa musi zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekara Specialistu (pozri Cast’ 4.4).
Liec¢bu dronedarénom je mozné zacat’ u ambulantnych pacientov.

Predtym, ako sa zacne liecba dronedarénom, musi sa ukoncit’ liecba antiarytmikami skupiny I alebo
I (ako st flekainid, propafenon, chinidin, dizopyramid, dofetilid, sotalol, amiodaron).

O optimalnom ¢ase, kedy zmenit pacientovi lie¢bu z amiodarénu na dronedarén, st len obmedzené
informaécie. Je potrebné vziat’ do tivahy skutocnost’, ze amiodarén méze mat’ po ukonceni liecby pre
svoj dlhy polcas dlhé trvanie uc¢inku. Ak sa pocita s takouto zmenou liecby, musi prebiehat’ pod
dohl'adom lekara Specialistu (pozri Casti 4.3 a 5.1).

Déavkovanie
Odporucana davka pre dospelych je 400 mg dvakrat denne. Ma sa uzit’ ako:
e jedna tableta pri raiajSom jedle a

e jedna tableta pri veCernom jedle.

S dronedarénom sa nesmie pit’ grapefruitova §tava (pozri Cast’ 4.5).



Ak pacient vynecha davku, nasledujiucu davku musi uzit’ tak, ako bola naplanovana a nesmie uzit’
dvojnésobnu davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Bezpecnost’ a i€innost’ u starSich pacientov, ktorf nemajt iné kardiovaskuldrne ochorenia a mladsich
pacientov je porovnatel'na. U pacientov vo veku >75 rokov, sa maju pravidelne monitorovat’ klinické
prejavy srdcového zlyhania a EKG, ak st pritomné komorbidity (pozri casti 4.3, 4.4 a 5.1). Hoci vo
farmakokinetickej Stadii robenej so star§imi jedincami bola u starSich zien zvySena plazmaticka
expozicia, upravovanie davky sa nepovazuje za potrebné (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Dronedarén je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene pre chybajice
udaje (pozri Cast’ 4.3 a 4.4). U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
sa uprava davok nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Dronedarén je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu (CrCl) <30 ml/min (pozri €ast’ 4.3). U ostatnych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa
uprava davok nevyzaduje (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Multaqu u deti vo veku do 18 rokov eSte nebola stanovena. K dispozicii nie su

ziadne udaje.

Sposob podavania

Na vnutorné pouzitie.
Odporuca sa prehltnut’ celt tabletu pocas jedla a zapit’ vodou. Tableta sa nemdze rozdelit’ na rovnaké
davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

e Atrioventrikularna blokdda druhého alebo tretieho stupna, iplna ramienkova blokada, distalny
blok, dysfunkcia sinusového uzla, poruchy atridlneho vedenia, alebo syndrém chorého sinusového
uzla (okrem pripadov, ked’ sa pouziva kardiostimulator)
Bradykardia <50 tderov za minutu
Permanentna AF s trvanim AF > 6 mesiacov (alebo ak je trvanie AF nezname ) a lekar uZ nema
v tmysle sa pokusit’ o obnovenie sinusového rytmu

e Pacienti v nestabilnom hemodynamickom stave
Pacienti, ktori maju prekonané alebo aktualne pritomné srdcové zlyhanie alebo systolicku
dysfunkciu l'avej komory
Pacienti s peCenovou alebo pl'icnou toxicitou suvisiacou s predchadzajiucim uzivanim amiodarénu
Subezné podavanie so silnymi inhibitormi cytochromu P 450 (CYP) 3A4 ako je ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodoén a ritonavir (pozri
cast’ 4.5)

e Lieky indukujuce torsades de pointes ako su fenotiaziny, cisaprid, bepridil, tricyklické

antidepresiva, terfenadin a niektoré peroralne makrolidy (ako je erytromycin), antiarytmika

skupiny I a III) (pozri Cast’ 4.5)

QTc interval podl'a Bazettovho vzorca >500 milisekund

Zavazna porucha funkcie pecene

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30ml/min)

Subezné podédvanie s dabigatranom



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby dronedarénom sa odportaca dokladné monitorovanie s pravidelnym vyhodnocovanim
funkcie srdca, pecene a pl'uc (pozri nizSie). Ak sa opét’ objavi AF, je potrebné zvazit' ukoncenie liecby
dronedarénom.

Ak sa u pacienta vyskytne akékol'vek ochorenie, ktoré by viedlo k niektorej z kontraindikacii
uvedenych v Casti 4.3, liecba dronedarénom sa musi ukoncit’. Je nutné monitorovat’ sibezné poddvanie
liekov ako su digoxin a antikoagulancia.

Pacienti, u ktorych sa pocas lieCby rozvinie permanentna AF

Klinické $tudia u pacientov s permanentnou AF (AF trvala najmenej 6 mesiacov) a
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi bola predCasne zastavena pre zvyseny vyskyt
kardiovaskularnych iimrti, mozgovych prihod a srdcového zlyhania u pacientov dostavajicich
dronedaroén (pozri Cast’ 5.1). Odporuca sa pravidelne robit’ EKG, najmenej kazdych 6 mesiacov. Ak sa
u pacientov lieCenych dronedaréonom vyskytne permanentna AF, lieCba dronedarénom sa musi
ukoncit’.

Pacienti, ktori maju v anamnéze alebo aktualne pritomné srdcové zlyhanie alebo systolicka dysfunkciu
lavej komory

Dronedarén je kontraindikovany u pacientov v nestabilnom hemodynamickom stave, u pacientov,
ktori maju v anamnéze alebo aktudlne pritomné srdcové zlyhanie alebo systolicku dysfunkciu l'ave;j
komory (pozri ast’ 4.3).

Pacientov je potrebné dokladne sledovat’, ¢i nemaju priznaky kongestivneho srdcového zlyhania.
Pocas liecby dronedarénom boli spontanne hlasené udalosti nového alebo zhorSeného srdcového
zlyhania. Pacientov treba poucit, aby sa poradili s lekarom v pripade, Ze sa u nich rozvinu alebo ak
pocitia prejavy alebo priznaky srdcového zlyhania, ako napriklad prirastok hmotnosti, ortostaticky
edém alebo zvysené dyspnoe. Ak sa vyskytne srdcové zlyhanie liecbu dronedarénom je nutné ukoncit’.
Pacientov treba vySetrovat’, ¢i sa u nich pocas lieCby neobjavi systolicka dysfunkcia l'avej komory. Ak
sa objavi systolicka dysfunkcia 'avej komory, lie¢ba dronedaronom sa musi ukoncit’.

Pacienti s ischemickou chorobou srdca

U pacientov s ischemickou chorobou srdca sa maju pravidelne monitorovat’ klinické prejavy
srdcového zlyhania a EKG, aby sa odhalili skoré prejavy srdcového zlyhania.. Podl'a ESC

a ACC/AHA/HRS odportcani patri dronedaron do skupiny IA u pacientov

s paroxyzmalnou/perzistujucou AF a ischemickou chorobou srdca.

Starsi pacienti

U starsich pacientov vo veku > 75 rokov s viacerymi komorbiditami sa maji pravidelne monitorovat’
klinické prejavy srdcového zlyhania a EKG (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Zeny vo fertilnom veku a gravidita

Liecba dronedarénom sa neodporti¢a pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku maji pocas lie¢by dronedarénom a 7 dni po poslednej davke
pouzivat’ u€inné metddy antikoncepcie. Predpisujuci lekar ma pred zacatim lieCby dronedaréonom

u zien vo fertilnom veku vylicit’ graviditu (pozri Cast’ 4.6).

Poskodenie pecene

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady hepatocelularneho poskodenia pecene vratane Zivot
ohrozujiceho zlyhavania pecene u pacientov uzivajicich dronedarén. Pred zacatim lieCby
dronedaréonom, potom po jednom tyzdni po zacati liecby a po jednom mesiaci po zacati liecby sa maju



urobit’ pe¢enové testy, ktoré treba opakovat’ kazdy mesiac pocas 6 mesiacov, potom v 9. a 12. mesiaci
a d’alej periodicky.

Ak je hladina ALT zvySena na >3-nasobok hornej hranice referenéného rozpitia (upper limit of
normal, ULN), stanovenie hladiny je potrebné zopakovat v priebehu 48 az 72 hodin. Ak sa potvrdi, ze
hladina ALT je >3-nasobok ULN, liecba dronedarénom sa ma ukoncit’. Primerané vysetrenia a
dokladné pozorovanie pacientov ma pokracovat’ az dovtedy, kym hladina ALT nie je v referencnych
hodnotach.

Pacienti maji okamzite nahlésit’ svojmu lekarovi akékol'vek priznaky mozného poskodenia pecene
(ako pretrvavajiica novovzniknuta bolest’ brucha, anorexia, nevolnost, vracanie, horticka, malatnost’,
unava, zltacka, tmavy moc alebo svrbenie).

Liecba pri zvySenej plazmatickej hladine kreatininu

Pri davke 400 mg dronedarénu dvakrat denne bolo u zdravych subjektov a u pacientov pozorované
zvysenie plazmatického kreatininu (priemerny narast 10 pmol/l). U va¢Siny pacientov sa toto zvysenie
objavuje skoro po zacati lieCby a rovnovazny stav sa dosahuje po 7 ditoch. Odporaca sa merat’
hodnoty plazmatického kreatininu pred zacatim liecby a na siedmy den po zacati lieCby
dronedaronom. Ak sa zisti vzostup kreatinémie, sérovy kreatinin sa musi opat’ zmerat’ po d’alSich
siedmych diioch. Ak sa nezisti d’alSie zvySenie kreatinémie, tato hodnota sa musi pouzit’ ako novy
referenc¢ny vychodiskovy bod bertic do tivahy, ze pri dronedaréne to mozno ocakavat’. Ak zvySovanie
sérového kreatininu d’alej pokracuje, treba zvazit’ d’alSie vySetrenia a ukoncenie liecby.

Vzostup kreatinémie nemusi nevyhnutne viest’ k ukonceniu lie€by ACE-inhibitormi alebo
antagonistami receptorov angiotenzinu Il (ARBSs).

Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali pripady s va¢$im narastom kreatininu po zacati lieCby
dronedarénom. V niektorych pripadoch bolo hlasené zvysenie dusika mocoviny v krvi mozno kvoli
hypoperfuzii, z ktorej sa sekundarne vyvinie kongestivne zlyhanie srdca CHF (pre-rendlna azotémia).
V takych pripadoch sa ma liecba dronedarénom ukoncit’ (pozri Casti 4.3 a 4.4). Odportca sa
periodické monitorovanie funkcie obliciek a v pripade potreby zvazit’ d’alSie vysetrenia.

Nerovnovaha elektrolytov

Kedze u pacientov s hypokaliémiou mézu byt antiarytmika netucinné alebo arytmogénne, akykol'vek
deficit draslika alebo hor¢ika sa musi pred zacatim liecby dronedarénom a pocas nej upravit’.

Predizenie QT

Farmakologicky u¢inok dronedarénu méze vyvolat’ stredne velké predizenie QTc podla Bazettovho
vzorca (priblizne 10 milisekund) v stvislosti s prediZenou repolarizaciou. Tieto zmeny stvisia s
terapeutickym G¢inkom dronedaronu a nevyjadruju toxicitu. Pocas liecby sa odportica sledovanie
vratane sledovania EKG (elektrokardiogram). Ak je QTc interval podl'a Bazettovho vzorca

>500 milisekind, liecbu dronedardénom je potrebné ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Na zaklade klinickej skiisenosti ma dronedardn nizky proarytmicky ucinok a preukazal pokles
arytmickej smrti v §tadii ATHENA (pozri Cast’ 5.1).

V $pecialnych situaciach, ako je napriklad sti¢asné pouzivanie liekov podporujucich arytmiu a/alebo
poruchy elektrolytov (pozri Casti 4.4 a 4.5) sa vSak proarytmické u¢inky mdzu vyskytnut’,

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady intersticialneho ochorenia pl'ic vratane pneumonitidy a
plucnej fibrozy. Nastup dyspnoe alebo neproduktivneho kasl'a moze byt spojeny s plicnou toxicitou
a pacientov je potrebné dokladne klinicky vySetrit. Ak sa pl'icna toxicita potvrdi, lie¢ba sa musi
ukondit’.

Interakcie (pozri ast’ 4.5)

Digoxin



Podavanie dronedaronu pacientom uzivajicim digoxin spdsobuje zvySenie plazmatickej koncentracie
digoxinu a teda zvyrazni priznaky a prejavy spojené s toxicitou digoxinu. Odporaca sa klinické
sledovanie, EKG a biologické sledovanie a davka digoxinu sa musi znizit’ na polovicu. Taktiez je
mozny synergicky t¢inok na tepovu frekvenciu srdca a atrioventrikularne vedenie.

Betablokatorv a antagonisty kalcia

Stbezné podéavanie betablokatorov alebo antagonistov kalcia s depresivnym ucinkom na sinusovy a
atrioventrikularny uzol je potrebné robit’ s opatrnost’ou. Liecba tymito lickmi sa ma zacinat’ s nizkymi
davkami a titracia na vysSie davky sa musi robit’ len po vyhodnoteni EKG. U pacientov, ktori v Case
zacatia liecby dronedaronom uz uzivaji antagonisty kalcia alebo betablokatory, sa musi urobit’ EKG a
v pripade potreby davku upravit’.

Antagonisty vitaminu K

Pacientov je potrebné lie€it’ vhodnou antikoagulaénou lie€bou v stlade s klinickymi AF
odporucaniami. Po zacati liecby dronedarénom u pacientov uzivajicich antagonisty vitaminu K v
sulade s ich SPC je nutné dokladne sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer (International
Normalised Ratio, INR).

Silné induktory CYP3A4
Silné induktory CYP3A4 ako je rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin alebo 'ubovnik
bodkovany sa neodporucaju.

Statiny
Pri statinoch je potrebna opatrnost’. Musi sa zvazit’ nizSia ivodna davka a udrziavacie davky statinov a
musia sa monitorovat’ klinické prejavy muskularnej toxicity.

Grapefruitova Stava
Pacienti musia byt upozorneni na to, aby pocas liecby dronedarénom nekonzumovali napoje
obsahujuce grapefruitova §tavu.

Laktoza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémy galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Dronedar6n sa primarne metabolizuje CYP 3A4 (pozri Cast’ 5.2). Preto maju inhibitory a induktory
CYP 3A4 potencial interakcii s dronedarénom. Dronedardn je stredne silny inhibitor CYP 3A4,
mierny inhibitor CYP 2D6 a silny inhibitor P-glykoproteinov (P-gp). Z toho dévodu méa dronedarén
potencial interakcii s lickmi, ktoré su substratmi P-glykoproteinov, CYP 3A4 alebo CYP 2D6.
Preukazalo sa, ze dronedaron a/alebo jeho metabolity inhibuju aj transport proteinov skupin
organického anionového transportéru (OAT), organického anidn transportujiiceho polypeptidu
(OATP) a organického katidonového transportéru (OCT) in vitro. Dronedarén nema vyznamny
potencial inhibicie CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 a CYP 2B6.

Potencialne farmakodynamické interakcie mozno tiez ocakavat’ s betablokatormi, antagonistami kalcia
a digitalisom.

Lieky indukujtce torsades de pointes

Lieky indukujuce torsades de pointes ako napriklad fenotiaziny, cisaprid, bepridil, tricyklické
antidepresiva, niektoré peroralne makrolidy (ako je erytromycin), terfenadin a antiarytmika skupiny I
a III, su kontraindikované pre potencialne riziko proarytmie (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, ktori v Case
zacatia lieCby dronedaronom uz uZzivaji betablokatory, sa musi urobit’ EKG, a ak je to potrebné, davka
betablokétora sa ma upravit’ (pozri cast’ 4.4).

Odporuca sa klinické sledovanie, EKG a biologické sledovanie, a davka digoxinu sa musi znizit na
polovicu (pozri Cast’ 4.4).



Ucdinok invych liekov na dronedarén

Silne inhibitory CYP 344

Opakované davky 200 mg ketokonazolu denne mali za nasledok 17-nasobny vzostup expozicie
dronedaronu. Preto je stiCasné uzivanie ketokonazolu ako aj d’alsich silnych inhibitorov CYP 3A4, ako
je itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, ritonavir, telitromycin, klaritromycin alebo nefazodon,
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stredne silné/slabé inhibitory CYP 344

Erytromycin
Erytromycin ako peroralny makrolid mo6ze indukovat forsades de pointes, a preto je kontraindikovany

(pozri Cast’ 4.3). Opakované davky erytromycinu (500 mg trikrat denne pocas 10 dni) mali za nasledok
zvysenie expozicie dronedarénom v rovnovaznom stave o 3,8-nasobok.

Antagonisty kalcia

Antagonisty kalcia, diltiazem a verapamil, s substraty a/alebo stredne silné inhibitory CYP 3A4.
Okrem toho verapamil a diltiazém maju pre svoju schopnost’ znizovat’ tepovu frekvenciu srdca
potencial interakcie s dronedarénom z farmakodynamického hl'adiska.

Opakované davky diltiazemu (240 mg dvakrat denne) mali za nasledok vzostup expozicie
dronedarénu o 1,7-nasobok, verapamilu (240 mg jedenkrat denne) o 1,4-nasobok a nifedipinu (20 mg
dvakrat denne) 1,2-nasobok. Expozicia antagonistov kalcia bola taktiez zvySend dronedarénom

(400 mg dvakrat denne) (verapamil o 1,4- nasobok a nizoldipin o 1,5-nasobok). V klinickych stdiach
dostavalo 13 % pacientov lie¢bu antagonistami kalcia sucasne s dronedaronom. Nezaznamenalo sa
ziadne zvysené riziko hypotenzie, bradykardie ani srdcového zlyhania.

Celkovo vzhl'adom na farmakokinetické interakcie a mozné farmakodynamické interakcie sa maju
antagonisty kalcia s depresivnym ucinkom na sinusovy a atrioventrikularny uzol, ako je napriklad
verapamil a diltiazem v spojeni s dronedarénom uzivat’ s opatrnost'ou. Liecba tymito liekmi sa musi
zacat’ s nizkou davkou a titraciu davky je potrebné robit’ az po vyhodnoteni EKG. U pacientov, ktori v
Case zacatia lieCby dronedardénom sa uz lie¢ia antagonistami kalcia, sa musi urobit’ EKG a v pripade
potreby upravit’ ich davka. (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie stredne silné/slabé inhibitory CYP 344
Je pravdepodobné, Ze iné stredne silné inhibitory CYP3 A4 zvySuju expoziciu dronedaronu.

Induktory CYP 344

Rifampicin (600 mg jedenkrat denne) znizoval expoziciu dronedarénu o 80 % pricom expozicia jeho
aktivneho metabolitu sa vyznamne nemenila. Sti¢asné podavanie rifampicinu a d’al$ich silnych
induktorov CYP 3A4, ako je napriklad fenobarbital, karbamazepin, fenytoin alebo 'ubovnik
bodkovany sa neodporuca, ked’ze znizuji expoziciu dronedarénu.

Inhibitory MAO
V studii in vitro MAO prispievali k metabolizmu aktivneho metabolitu dronedarénu. Klinicka
relevancia tohto pozorovania nie je znama (pozri Casti 4.4 a 5.2).

’

Uc¢inok dronedarénu na iné lieky

Interakcia s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP 344

Dabigatran

Ked’ sa podaval dabigatran etexilat 150 mg jedenkrat denne subezne s dronedarénom 400 mg dvakrat
denne, zvysila sa u dabigatranu AUC0-24 0 100 % a Ciax 0 70 %, v uvedenom poradi. K dispozicii nie
su ziadne Gdaje o sibeznom podavani tychto lieckov pacientom s AF. Ich stibeZzné podavanie je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).



Statiny
Dronedarén moze zvysit’ expoziciu statinov, ktoré su substratmi CYP 3A4 a/alebo P-glykoproteinov.

Dronedarén (400 mg dvakrat denne) zvysuje expoziciu simvastatinu o 4-nasobok a kyseliny
simvastatinovej o 2-nasobok. Predpoklada sa, Ze dronedaron méze taktiez zvySovat’ expoziciu
lovastatinu v rovnakom rozsahu ako u kyseliny simvastatinovej. Slab4 interakcia bola medzi
dronedarénom a atorvastatinom (mala za nasledok v priemere 1,7-ndsobné zvysenie expozicie
atorvastatinom). Slaba interakcia bola medzi dronedaréonom a statinmi transportovanymi OATP, ako je
rosuvastatin (mala za nasledok v priemere 1,4-nadsobné zvysenie expozicie rosuvastatinom).

V klinickych $tadiach, kde bol dronedarén poddvany sucasne so statinmi metabolizujucimi sa CYP
3A4, neboli preukazané ziadne problémy suvisiace s bezpecnost'ou. Napriek tomu sa zaznamenali
spontanne hlasenia pripadov rabdomyolyzy pri podavani dronedaréonu v kombinacii so statinom
(najmi simvastatinom). Pri subeznom uZzivani dronedarénu so statinmi je preto potrebna opatrnost’.
Najnizsia ivodna davka a udrziavacie davky statinov sa maju zvazit’ podl'a odporac¢ani uvedenych v
informacii o konkrétnom statine a pacienti maji byt monitorovani pre klinické priznaky muskularnej
toxicity (pozri Cast’ 4.4).

Antagonisty kalcia
Posobenie dronedarénu na antagonistov kalcia je uvedené vyssie (pozri Cast’ 4.4).

Imunosupresiva
Dronedaron méze zvysit’ plazmatické koncentracie imunosupresiv (takrolimus, sirolimus, everolimus

a cyklosporin). V pripade sucasnej liecby spolu s dronedarénom sa odporac¢a monitorovanie ich
plazmatickych koncentracii a vhodna tiprava davok.

Peroralne kontraceptiva
U zdravych jedincov, ktori uzivali dronedaron (800 mg dvakrat denne) sucasne s peroralnymi
kontraceptivami, sa nepozoroval ziadny pokles etinylestradiolu a levonorgestrelu.

Interakcia s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP 2D6

Betablokdatory
Pred zacatim lieCby dronedarénom sa musi ukoncit’ podavanie sotalolu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Betablokatory, ktoré sa metabolizujt CYP 2D6, m6zu mat’ expoziciu zvysent vplyvom dronedar6nu.
Okrem toho maju betablokatory potencial interakcie s dronedarénom aj z farmakodynamického
hl'adiska. Dronedarén 800 mg denne zvySoval expoziciu metoprololu o 1,6- ndsobok a propanololu o
1,3-nasobok (t.j. ovel'a menej ako je 6-nasobny rozdiel pozorovany medzi slabymi a silnymi
metabolizérmi CYP 2D6). V klinickych stadiach, kde sa dronedardn podaval v kombinacii s
betablokatormi, sa ¢astejSie pozorovala bradykardia.

Pri sicasnom uzivani betablokatorov s dronedarénom je potrebna opatrnost’ kvoli farmakokinetickym
interakciam a moznym farmakodynamickym interakciam. Liecba tymito liekmi sa musi zacat’ s nizkou
davkou a titraciu davky je potrebné robit’ az po vyhodnoteni EKG. U pacientov, ktori v ¢ase zaCatia
liecby dronedarénom uz uzivaji betablokatory, sa musi urobit’ EKG a v pripade potreby sa musi ich
davka upravit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antidepresiva
Ked'Ze je dronedaron slaby inhibitor CYP 2D6 u I'udi, predpoklada sa, Ze jeho posobenie na

antidepresiva metabolizované prostrednictvom CYP 2D6 je obmedzené.



Interakcia s P-gp substrdatom

Digoxin

Dronedarén (400 mg dvakrat denne) zvySoval expoziciu digoxinu o 2,5-nésobok inhibiciou
transportéru P-gp. Digitalis ma potencial interakcie s dronedaréonom aj z farmakodynamického
hl'adiska. Je mozny synergicky Gc¢inok na tepovu frekvenciu srdca a atrioventrikuldrne vedenie. V
klinickych stadiach, kde bol dronedaron sti€asne podévany s digitalisom, bola pozorovana zvySena
hladina digitalisu a/alebo gastrointestinalne poruchy indikujtce digitalisovu toxicitu.

Davka digoxinu sa musi zredukovat’ priblizne o 50%, sérova hladina digoxinu sa musi dokladne
monitorovat’ a odporaca sa klinické sledovanie a monitorovanie EKG.

Interakcia s liekmi metabolizovanymi prostrednictvom CYP 344 a P-gp

Rivaroxaban

Dronedarén pravdepodobne zvySuje expoziciu rivaroxabanu (CYP 3A4 a P-gp substrat) a sibezné
uzivanie tak mdze zvysit riziko krvacania. Subezné uzivanie rivaroxabanu a dronedarénu sa
neodporuca.

Apixaban

Dronedarén moze zvysit’ expoziciu apixabanu (CYP 3A4 a P-gp substrat). Pri subeznom uzivani
s latkami, ktoré nie su silnymi inhibitormi CYP 3A4 a P-gp, ako je dronedarén, sa uprava davky
apixabanu nevyzaduje.

Edoxaban
V stadiach in vivo sa pri podavani s dronedarénom zvysila expozicia edoxabanu (CYP 3A4 a P-gp
substrat). Davka edoxabanu sa ma znizit' v stlade s odporti¢aniami schvalenymi pre edoxaban.

Interakcia s warfarinom a losartanom (substraty CYP 2C9)

Warfarin a iné antagonisty vitaminu K

Dronedaron (600 mg dvakrat denne) zvySoval S-warfarin o 1,2-ndsobok bez zmeny u R-warfarinu a
iba s 1,07-nasobnym narastom International Normalised Ratio (INR).

Avsak u pacientov uzivajucich peroralne antikoagulancié bolo hlasené klinicky vyznamné zvysenie
INR (=5) obvykle v priebehu 1 tyzdna po zacati liecby dronedarénom. Preto je nutné po zacati lieCby
dronedarénom u pacientov uzivajicich antagonisty vitaminu K podl'a ich oznacenia dokladne sledovat
INR.

Losartan a iné antagonisty receptoru pre angiotenzin Il (ARBs)
Medzi dronedarénom a losartanom sa nepozorovali ziadne interakcie a interakcie medzi
dronedaréonom a inymi ARBs sa neoc¢akavaju.

Interakcia s teofylinom (substrat CYP 142)
Dronedaron 400 mg dvakrat denne nezvysSuje rovnovazny stav expozicie teofylinu.

Interakcia s metforminom (substraty OCTI a OCT2)
Medzi dronedarénom a metforminom (substraty OCTI1 a OCT2) sa nepozorovala ziadna interakcia.

Interakcia s omeprazolom (substrat CYP 2C19)
Dronedar6on nema vplyv na farmakokinetiku omeprazolu, substrat CYP 2C19.

Interakcia s klopidogrelom
Dronedar6on nema vplyv na farmakokinetiku klopidogrelu a jeho aktivny metabolit.



Dalsie informdcie
Pantoprazol (40 mg jedenkrat denne), liek zvySujuci zalido¢né pH bez akéhokol'vek ucinku na
cytochrom P450, nemal na farmakokinetiku dronedarénu vyznamny vplyv.

Grapefruitova $tava (inhibitor CYP 3A4)

Opakované davky 300 ml grapefruitovej $tavy trikrat denne mali za nasledok trojnasobné zvysenie
expozicie dronedarénu. Preto pacienti musia byt upozorneni, aby pocas liecby dronedarénom vylucili
konzumaciu napojov obsahujucich grapefruitovu stavu (pozri cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku a gravidita

Liecba Multagom sa neodporuca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu. K dispozicii nie st ziadne daje alebo je len obmedzené udaje o pouziti dronedaronu
u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukézali reprodukénti toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku maju poas lie€by Multaqom a 7 dni po poslednej davke pouZivat’ Gi¢inné
metddy antikoncepcie.

Predpisujtci lekar ma pred zacatim liecby Multagom u Zien vo fertilnom veku vylucit’ graviditu.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i dronedarén a jeho metabolity prechadzaju do materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali vylucovanie dronedaronu a jeho metabolitov do
mlieka. Nemozno vylucit’ riziko pre novorodencov/doj¢ata. Zenam sa ma odporucit’, aby pocas lieCby

Multaqom a 7 dni (priblizne 5 pol¢asov) po poslednej davke nedoj¢ili.

Je potrebné prijat’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit’ liebu Multagom, pri¢om treba
zvazovat prinos dojéenia pre diet’a a prinos lie¢by pre Zenu.

Fertilita

V studiach na zvieratach sa nepreukazalo, ze by dronedarén zhorSoval fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Multaq nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje mézu vSak ovplyvnit’ neziaduce reakcie ako napriklad
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vyhodnotenie vplyvu prirodzenych faktorov ako je pohlavie alebo vek na vyskyt akychkol'vek
neziaducich ucinkov stvisiacich s liecbou preukézalo vplyv pohlavia (pacienti Zenského pohlavia) na
vyskyt vSetkych neziaducich G¢inkov a na zavazné neziaduce Gcinky.

V klinickych $tadiach sa zaznamenalo pred¢asné ukoncenie lie¢by kvoli neziaducim G¢inkom

v 11,8 % u pacientov lieCenych dronedaronom a v 7,7 % v skupine s placebom. NajCastejSim
doévodom pre ukonéenie liecby dronedaréonom boli gastrointestinalne poruchy (3,2 % pacientov oproti
1,8 % v skupine s placebom).
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Najcastejsie neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pri dronedaréne v davke 400 mg dvakrat denne
v 5 stadidch, boli hnacka (9 %), nevol'nost’ (5 %) a vracanie (2 %), inava a asténia (7 %).

Tabulkovy prehl'ad neziaducich ucinkov

Bezpecnostny profil dronedarénu 400 mg dvakrat denne u pacientov s atridlnou fibrilaciou (AF) alebo
atrialnym flutterom (AFL) vychadza z 5 placebom kontrolovanych §tadii, v ktorych bolo
randomizovanych celkovo 6 285 pacientov (3 282 pacientov dostavalo 400 mg dronedaronu dvakrat
denne a 2 875 dostavalo placebo).

Priemerna expozicia v rdmeci $tadii bola 13 mesiacov. V §tidii ATHENA bol maximalny follow-up
30 mesiacov. Niektoré neziaduce reakcie sa zistili taktiez v rdmci sledovania lieku po uvedeni na trh.
Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organového systému.

Definicia frekvencii: vel'mi €asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10); menej casté (>=1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych tidajov).

V ramci kazdej frekvencie vyskytu su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organového | Velmi &asté | Casté Menej casté Zriedkavé
systému (=21/10) (=21/100 az <1/10) (=1/1 000 az (=21/10 000 az
<1/100) <1/1 000)

Poruchy Anafylaktické

imunitného systému reakcie vratane
angioedému

Poruchy nervového Dysgeuzia Ageuzia

systému

Poruchy srdca a Kongestivne | Bradykardia (pozri

srdcovej ¢innosti zlyhéavanie Casti4.3 a4.4)

srdca (pozri
nizsie)

Poruchy ciev Vaskulitida vratane
leukocytoklastickej
vaskulitidy

Poruchy dychacej Intersticialne

sustavy, hrudnika a ochorenie pluc

mediastina vratane

pneumonitidy a
plucnej fibrozy
(pozri nizsie)
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Trieda organového | VePmi asté | Casté Menej casté Zriedkavé
systému (=1/10) (=21/100 az <1/10) (=1/1 000 az (21/10 000 az
<1/100) <1/1 000)
Poruchy Hnacka
gastrointestinialneho Vracanie
traktu Nevolnost
Bolesti brucha
Dyspepsia
Poruchy pecene Abnormality Hepatocelularne
a ZI¢ovych ciest pecenovych testov poskodenie pecene
vratane Zivot
ohrozujticeho
akutneho zlyhavania
pecene (pozri Cast’
4.4)
Poruchy koze a Vyrazka (vratane Erytém (vratane
podkozného tkaniva generalizovanej, erytému
makularne;j, a erytematoznej
makulopapularnej) vyrazky)
Pruritus Ekzém
Fotosenzitivna
reakcia
Alergicka
dermatitida
Dermatitida
Celkové poruchy a Unava
reakcie v mieste Asténia
podania
Laboratérne a Zvysena
funkéné vySetrenia | hladina

kreatininu v
krvi*

PrediZenie
QTc
intervalu
podla
Bazettovho
vzorca *

* >10% pat’ dni po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4)
# >450 milisekund u muzov, >470 milisekund u Zien (pozri Cast’ 4.4)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kongestivne zlyhanie srdca
V 5 placebom kontrolovanych stiidiach sa vyskytlo kongestivne zlyhanie srdca (CHF) v skupine

s dronedaréonom v pomere, ktory je porovnatel'ny s placebom (vel'mi ¢asto, 11,2% oproti 10,9%).
Tento pomer je treba brat’ do ivahy v kontexte zakladného zvySeného vyskytu CHF u pacientov s AF.
Pripady CHF sa zaznamenali aj po uvedeni lieku na trh (neznama frekvencia) (pozri Cast’ 4.4).
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Intersticialne ochorenie pluc vratane pneumonitidy a plicnej fibrozy

V 5 placebom kontrolovanych stidiach malo plicne udalosti 0,6% pacientov v skupine

s dronedaronom oproti 0,8% pacientov dostavajticich placebo. Po uvedeni na trh boli hlasené pripady
intersticialneho ochorenia pl'ic vratane pneumonitidy a plicnej fibrozy (frekvencia vyskytu neznama).
Nejaky pocet pacientov bol predtym vystaveny u¢inku amiodardnu (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sledujte srdcovy rytmus pacienta a krvny tlak. Lie¢ba ma byt podporna
a zaloZena na priznakoch.

Nie je zname, ¢i je mozné dronedardn a/alebo jeho metabolity odstranit’ z tela dialyzou
(hemodialyzou, peritonealnou dialyzou alebo hemofiltraciou).

K dispozicii nie je ziadne Specifické antidotum. Pri preddvkovani je potrebna podporna liecba a liecba
na zmiernenie priznakov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika skupina III, ATC kéd: CO1BDO07

Mechanizmus u¢inku

U zvierat dronedaron zabratuje atrialnej fibrilacii alebo obnovuje normalny sinusovy rytmus

v zavislosti od pouzitého modelu. V niekol’kych zvieracich modeloch zabranuje taktiez ventrikularne;
tachykardii a ventrikularnej fibrilacii. Tieto U€inky najpravdepodobnejsie vyplyvaji z jeho
elektrofyziologickych vlastnosti patriacich do vSetkych Styroch skupin podla klasifikacie Vaughan-
Williamsa. Dronedardn je multikanalovy blokator inhibujuci kalioveé kanaly (vratane IK(Ach), IKur,
IKr, IKs ) a teda predlzujtci akény potencial srdca a refraktérne periddy (skupina IIT). Taktiez inhibuje
natriové kanaly (skupina Ib) a kalciové kanaly (skupina I'V). Nekompetitivne antagonizuje adrenergné
ucinky (skupina II).

Farmakodynamické uéinky

U zvieracich modeloch dronedarén znizuje tepovi frekvenciu srdca. Predlzuje dizku Wenckebachovho
cyklu a AH-, PQ-, QT- interval; ma nevyznamny ucinok alebo slabo predlzuje QTc-interval so
ziadnou zmenou v HV- a QRS-intervale. Predlzuje efektivne refraktérne periddy (ERP) predsiene,
atrioventrikularneho uzla a komorové ERP boli mierne prediZzené s minimalnym stupiiom reverznej
frekvencnej zavislosti.

Dronedarén znizuje artériovy krvny tlak a kontraktilitu myokardu (dP/dt max), pri¢om sa nemeni
ejekéna frakcia l'avej komory a znizuje spotrebu kyslika myokardom.

Dronedarén ma vazodilatacné vlastnosti v koronarnych artériach (suvisiacu s aktivaciou drahy oxidu
dusnatého) a v periférnych artériach.

Dronedarén preukazuje nepriame antiadrenergné u¢inky a parcialny antagonizmus voc¢i adrenergne;j
stimulacii. Znizuje alfa-adrenergna odpoved’ krvného tlaku na adrenalin a betal a beta2 odpovede na
izoproterenol.
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Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Redukcia rizika hospitalizacii suvisiacich s AF

Uginnost’ dronedarénu pri redukcii rizika hospitalizacie stivisiacej s AF bola preukazana u pacientov

s AF alebo s anamnézou AF a pridavnymi rizikovymi faktormi v multicentrickej, multinarodne;j,
dvojito zaslepenej, randomizovanej a placebom kontrolovanej studii ATHENA.

Pacienti mali aspon jeden rizikovy faktor (vratane veku, hypertenzie, diabetu, prekonanej mozgovo-
cievnej prihody, priemeru l'avej predsiene >50 mm alebo LVEF < 0,40) spolu s AF/AFL a sinusovym
rytmom, pricom obidva boli zaznamenané v priebehu poslednych 6 mesiacov. Pacienti, ktori dostavali
amiodaron v priebehu 4 tyzdilov pred randomizéaciou, neboli zaradeni. Pacienti mohli mat” AF/AFL
alebo sinusovy rytmus po spontannej konverzii alebo po liecbe.

Styritisiciest’stodvadsatosem (4628) pacientov bolo randomizovanych a lie¢enych maximalne do 30
mesiacov (medidn sledovania: 22 mesiacov) bud’ dronedarénom 400 mg dvakrat denne (2301
pacientov) alebo placebom (2327 pacientov) ako pridavok ku konvencnej lieCbe vratane
betablokatorov (71 %), ACE inhibitorov alebo antagonistov receptoru angiotenzin II ARBs (69 %)
digitalisu (14 %), antagonistov kalcia (14 %), statinov (39 %), peroralnych antikoagulancii (60 %),
dlhodobej protidostickovej lieCby (6 %) a/alebo diuretik (54 %).

Primarnym koncovym ukazovatel'om studie bol ¢as do prvej hospitalizacie z kardiovaskularnych
dovodov alebo smrti z akejkol'vek priciny.

Vek pacientov bol od 23 do 97 rokov a 42 % pacientov bolo vo veku nad 75 rokov. Styridsat'sedem
percent (47 %) bolo Zenského pohlavia a vac¢sina bola bielej rasy (89 %).

Vicsina pacientov mala hypertenziu (86 %) a Strukturalne zmeny srdca (60 %) (vratane ischemickej
choroby srdca: 30 %; kongestivneho srdcového zlyhania (CHF): 30 % ; LVEF <45 %: 12 %).
Dvadsat’pét’ percent (25 %) pacientov malo na zaciatku Studie AF.

Dronedaron znizoval vyskyt kardiovaskularnej hospitalizacie alebo smrti z akejkol'vek priciny
0 24,2 % v porovnani s placebom (p<0,0001).

Redukcia kardiovaskularnej hospitalizacie alebo smrti z akejkol'vek pri¢iny bola konzistentna vo
vSetkych podskupinach bez ohl'adu na zakladnu charakteristiku alebo medikaciu (ACE inhibitory
alebo antagonisty receptoru angiotenzin II (ARBs); betablokatory, digitalis, statiny, antagonisty kalcia,
diuretika) (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1 — Relativne riziko (dronedarén 400 mg dvakrat denne oproti placebu) prva
kardiovaskularna hospitalizacia alebo smrt’ z akejkol’vek priciny.

Charakieristika N RR [95%0 CI] (a) P-hodnota (b)
Vek (roky)

<65 873 0,89 [0,71;1,11] —e

[65-75] 1830 0,71 [0,60,0,83] ——

=75 1925 0,75 [0,65,0,87] 0,27 -
Pohlavie

muZi 2459 0,74 [0,64,0,85] -

Fery 2169 0,77 [0,67;0,29] 0,63 -
Pritommost’ AF/AFL

ano 1155 0,74 [0,61;0,91] ——

nie 3473 0,78 [0,68,0,85] 0,85 -
Strukcturilne ochorenie srdea

o 2732 0,76 [0,67,0,85] -

nie 1853 0,77 [0,65,0,92] 0,85 ——
LVEF<35%p aleho NYHA>=1rieda I

o 1417 0,74 [0,63,0,27] —

e 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 -
Betablokitory

ano 3269 0,78 [0,69,0,87] -

nie 1359 0,71 [0,58;0,26] 0,41 ——
ACE alebo vietky vecentoroyé amtazonisty

ano 3216 0,74 [0,66,0,83] -

nie 1412 0,79 [0,66,0,95] 0,59 ——
Digitali

ino 62,0 0,76 [0,59:0,8%] — —

nie 3999 0,78 [0,68,0,84] 0,9 -
Antagonisty kalcia tc)

o 638 0,63 [0,48,0,22] ——

nie 3990 0,78 [0,70,0,87] 0,15 -

T T L R T UBRERERI |
0,1 1,0 100

Lepsidronedardn  Lep#ie placehn

a stanovené z modelu Cox regresie modelu

b P-hodnota interakcie medzi bazalnymi charakteristikami a lie¢bou zaloZzenou na modele Cox
regresie

¢ antagonisty kalcia s ii¢inkami znizujicimi tepovi frekvenciu srdca obmedzené na diltiazem,
verapamil a bepridil
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Podobné vysledky sa ziskali pri vyskyte kardiovaskularnej hospitalizacie so znizenim rizika o 25,5 %
(p<0,0001).

Pocas trvania Studie bol pocet smrti z akejkol'vek pri€iny v skupine s dronedarénom (116/2 301)
porovnatel'ny so skupinou s placebom (139/2 327).

Udrziavanie sinusového rytmu

V studiach EURIDIS a ADONIS bolo randomizovanych celkovo 1237 ambulantnych pacientov

s predoslou epizdédou AF alebo AFL, lieCenych bud’ dronedarénom 400 mg dvakrat denne (n = 828)
alebo placebom (n = 409) popri konvencnej lieCbe (vratane peroralnych antikoagulancii,
betablokéatorov, ACE inhibitorov alebo antagonistov receptoru angiotenzin Il (ARBs), dlhodobe;j
protidostickovej liecby, diuretik, statinov, digitalisu a antagonistov kalcia). Pacienti mali aspoii raz
epizodu AF/AFL zdokumentovani na EKG v priebehu poslednych 3 mesiacov a mali sinusovy rytmus
najmene;j jednu hodinu, ¢as sledovania bol 12 mesiacov. U pacientov uzivajticich amiodarén sa robilo
EKG priblizne 4 hodiny po prvom podani na overenie dobrej tolerability. Iné antiarytmika sa museli
vysadit’ najmenej na dobu zodpovedajucu 5 plazmatickym pol¢asom pred prvym podanim.

Vekovy rozsah pacientov bol od 20 do 88 rokov s prevahou pacientov bielej rasy (97 %) a muzského
pohlavia (69 %). NajcastejSie komorbidity boli hypertenzia (56,8 %) a Strukturdlne zmeny srdca
(41,5 %) vratane ischemickej choroby srdca (21,8 %).

Podrla udajov ziskanych zo stadii EURIDIS a ADONIS ako aj z jednotlivych skasani dronedarén
konzistentne oddialil ¢as do prvého opitovného vyskytu AF/AFL (primarny koncovy ukazovatel’).
Dronedarén znizoval riziko prvého opéatovného vyskytu AF/AFL pocas 12 mesa¢ného sledovaného
¢asového obdobia o 25 % v porovnani s placebom (p = 0,00007). Priemerny ¢as od randomizacie do
prvého opitovného vyskytu AF/AFL v skupine s dronedarénom bol 116 dni, t.j. 2,2-ndsobok

v porovnani so skupinou s placebom (53 dni).

Stadia DIONYSOS porovnavala u¢innost a bezpeénost’ dronedarénu (400 mg dvakrat denne) oproti
amiodaronu (600 mg denne pocas 28 dni, potom 200 mg denne) po dobu 6 mesiacov. Celkovo bolo
randomizovanych 504 pacientov so zdokumentovanou AF, 249 dostavalo dronedarén a 255 dostavalo
amiodaron. Vek pacientov sa pohyboval v rozmedzi od 28 do 90 rokov, 49 % bolo starSich ako

65 rokov. Vyskyt primérneho koncového ukazovatel’a pre uc¢innost’ definovaného ako prvy opatovny
vyskyt AF alebo pred¢asné ukonéenie uzivania skiiSaného lieku pre intoleranciu alebo nedostato¢n
ucinnost’ za 12 mesiacov bol 75 % v skupine s dronedarénom a 59 % v skupine s amiodaronom
(hazard ratio=1,59, log-rank p-hodnota <0,0001). Opétovny vyskyt AF bol 63,5 % v skupine

s dronedaronom oproti 42 % v skupine s amiodaréonom. Opatovny vyskyt AF (vratane absencie
konverzie) bol Castejsi v skupine s dronedaronom, kym predc¢asné ukoncenie uzivania skasaného lieku
pre intoleranciu bol Castejsi v skupine s amiodarénom. Vyskyt hlavného koncového ukazovatela pre
bezpecnost’ definovaného ako vyskyt tyroidnych, peceniovych, plucnych, neurologickych, koznych,
zrakovych alebo gastrointestinalnych udalosti alebo pred¢asné ukoncenie uzivania skusaného lieku po
akejkol'vek neziaducej udalosti bol niz$i o 20 % v skupine s dronedarénom v porovnani so skupinou

s amiodaronom (p=0,129). Toto znizenie bolo sposobené tym, Ze sa vyskytlo signifikantne menej
tyroidnych a neurologickych udalosti s tendenciou k mensiemu vyskytu koznych a o¢nych udalosti a
mensim poctom predcasne ukonceného uzivania skusaného lieku v porovnani so skupinou

s amiodaronom.

Viac gastrointestinalnych neziaducich t€inkov, najma hnacky, sa pozorovalo v skupine

s dronedaronom (12,9 % oproti 5,1 %).

Pacienti s priznakmi srdcového zlyhania v pokoji alebo pri minimdlnej namahe v priebehu
predchddzajuceho mesiaca alebo pacienti hospitalizovani z dévodu srdcového zlyhania pocas
prechadzajuceho mesiaca

V studii ANDROMEDA bolo 627 pacientov s dysfunkciou I'avej komory, hospitalizovanych pre nové
alebo zhorsené srdcové zlyhanie, ktori mali najmenej jednu epizédu stazeného dychania pri
minimalnej namahe alebo v pokoji (podla klasifikacie NYHA skupina III alebo IV) alebo
paroxyzmalnu no¢nu dychavicu v priebehu jedného mesiaca pred hospitalizaciou. Vek pacientov sa
pohyboval v rozmedzi od 27 do 96 rokov, 68 % bolo starsich ako 65 rokov. Stiidia bola pred¢asne

16



ukoncena pre zisteni nerovnovahu umrti v skupine s dronedaréonom [n = 25 oproti 12 (placebo),
p = 0,027] (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti s permanentnou atridlnou fibrildaciou

Randomizovana, placebom kontrolovana stidia PALLAS skumala klinicky prinos dronedarénu

v davke 400 mg dvakrat denne pridanej k Standardnej liecbe u pacientov s permanentnou atrialnou
fibrilaciou a d’alSimi rizikovymi faktormi (pacienti s kongestivinym zlyhanim srdca ~ 69 %,
ischemickou chorobou srdca ~ 41 %, predchadzajicou mozgovou prihodou alebo TIA ~ 27 %; LVEF
< 40 % ~ 20,7 % a pacienti > 75 rokov s hypertenziou a diabetom ~ 18 %). Studia bola pred¢asne
ukoncena po randomizacii 3 149 pacientov (placebo=1577; dronedaron=1572) pre vyznamny narast
srdcovych zlyhani (placebo=33; dronedar6n=80; HR=2,49 (1,66-3,74)]; mozgovych prihod
[placebo=8; dronedaron=17; HR= 2,14 (0,92-4,96)] a imrti z kardiovaskularnych pricin [placebo=6;
dronedaron=15; HR= 2,53 (0,98-6,53)] (pozri Casti 4.3 a 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti v stave nasytenia sa dronedaron dobre vstrebava (najmenej 70 %). Avsak
absolutna biologicka dostupnost’ dronedarénu z dévodu presystémového prvého priechodu pecenou
(“first pass metabolism”) je 15 % (ak sa podédva s jedlom). Pri suc¢asnej konzumacii jedla sa zvySuje
biologicka dostupnost’ dronedarénu v priemere o 2 az 4-nasobok. Po peroralnom podani v stave
nasytenia sa dosahuje maximalna plazmaticka koncentracia dronedarénu a hlavného cirkulujiiceho
aktivneho metabolitu (N-debutylu) v priebehu 3 az 6 hodin. Po opakovanom podani 400 mg dvakrat
denne sa dosahuje rovnovazny stav v priebehu 4 az 8 dni lieCby a priemerny pomer akumulécie pre
dronedaron sa pohybuje v rozsahu od 2,6 do 4,5. Priemerna koncentracia dronedarénu v rovnovaznom
stave Cuax je 84-147 ng/ml a expozicia hlavného metabolitu N-debutylu je podobna ako u materske;j
zluCeniny. Farmakokinetika dronedarénu a jeho hlavného metabolitu N-debutylu sa mierne odchyluje
od davkovej proporcionality: 2-nasobné zvysenie davky sa prejavi v priblizne 2,5- az 3,0-nasobnom
zvyseni Cnaxa AUC.

Distribucia

Viazanie dronedardnu a jeho hlavného metabolitu N-debutylu na proteiny v plazme in vitro je 99,7 %
v pripade dronedaréonu a 98,5 % v pripade N-debutylu a nie je nasytiteI'né. Obidve zluceniny sa viazu
najmi na albumin. Po intraven6znom (IV) podani sa distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss)

pohybuje v rozsahu 1200 az 1400 1.

Biotransformaécia

Dronedaron sa extenzivne metabolizuje, najmd CYP 3A4 (pozri Cast’ 4.5). Hlavni metabolicka drahu
predstavuje N-debutylacia, ¢im vznika hlavny cirkulujtci aktivny metabolit, potom dochadza k
oxidacii, oxida¢nej deaminacii s tvorbou neaktivneho metabolitu kyseliny propiénovej, nasleduje
oxidacia a priama oxidacia. Monoaminooxidadzy ¢iastocne prispievaji k metabolizmu aktivneho
metabolitu dronedaronu (pozri Cast’ 4.5).

Metabolit N-debutyl vykazuje farmakodynamicku aktivitu, ale je 3 az 10-krat menej ucinny ako
dronedaron. Tento metabolit prispieva k farmakologickej aktivite dronedarénu u 'udi.
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Eliminacia

Po peroralnom podani sa priblizne 6 % oznacenej davky vylu€uje moc¢om najmé vo forme metabolitov
(nezmenena materska zlu¢enina v moci nebola) a 84 % sa vylu€uje stolicou najmé vo forme
metabolitov. Po intraven6znom podani sa klirens dronedarénu v plazme pohybuje v rozsahu od 130 do
150 I/h. Terminalny pol¢as eliminacie dronedarénu je priblizne 25-30 hodin a jeho metabolitu N-
debutylu priblizne 20-25 hodin. U pacientov sa dronedarén a jeho metabolity uplne vylucuju z plazmy
v priebehu 2 tyzdiiov po ukonceni liecby davkami 400 mg dvakrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika dronedarénu u pacientov s AF je konzistentna ako u zdravych jedincov. Faktory
ovplyviujice farmakokinetiku dronedarénu st pohlavie, vek a hmotnost’. Kazdy z tychto faktorov ma
na dronedarén obmedzeny vplyv.

Pohlavie
U zien je expozicia dronedarénu a jeho metabolitu N-debutylu v porovnani s pacientmi muzského
pohlavia v priemere 1,3 az 1,9-nésobne vyssia.

Starsi pacienti

Z celkového poctu jedincov v klinickych Stadiach s dronedaronom bolo 73 % vo veku 65 rokov a viac
a 34 % bolo vo veku 75 rokov a viac. U pacientov vo veku 65 rokov a viac bola expozicia
dronedaronu v porovnani s pacientmi vo veku do 65 rokov o 23 % vysSia.

Porucha funkcia pecene

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je expozicia vol'ného dronedaronu zvysena
0 2-nasobok. Priemerna expozicia metabolitu N-debutylu je znizend o 47 % (pozri Cast’ 4.2).

Uginok zavaznej poruchy funkcie pedene na farmakokinetiku sa nevyhodnocoval (pozri &ast’ 4.3).

Porucha funkcia obliciek

Utinok poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku dronedarénu sa v $pecifickej $tudii neskumal.
Neocakava sa, Ze by porucha funkcie obli¢iek menila farmakokinetiku dronedaronu, pretoZze mo¢om
sa dronedaron v nezmenenej forme nevylucuje a vo forme metabolitov sa vylicilo mo¢om iba
priblizne 6 % davky (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Na zaklade vysledkov mikronuklearneho testu na mySiach in vivo a Styroch testov in vitro dronedarén
nema ziadne genotoxické ucinky.

V dvojro¢nych stadidch peroralnej karcinogenity najvyssia davka dronedarénu podavaného 24
mesiacov bola 70 mg/kg/den u potkanov a 300 mg/kg/den u mysi.

Pozoroval sa zvySeny vyskyt tumorov prsnej zZl'azy u samic mysi, histiocytové sarkdmy u mysi a
hemangiomy v mezenterickych lymfatickych uzlinach u potkanov, vSetko len pri najvyssej skimane;j
davke (zodpoveda expozicii o 5 az 10-krat vyssej ako je expozicia terapeutickej davke u l'udi).
Hemangioémy nie st prekancer6znymi zmenami a netransformuju sa na maligne hemangiokarcinomy
ani u zvierat ani u ¢loveka. Ziadne z uvedenych pozorovani sa nepovazuje za relevantné pre ludi.

V studiach chronickej toxicity sa pozorovala mierna a reverzibilna fosfolipidoza (akumulacia
penovych makrofagov) v mezenterickych lymfatickych uzlinach hlavne u potkanov. Tento ucinok sa
povazuje za druhovo $pecificky a pre I'udi nerelevantny.

Dronedaron vo vysokych ddvkach ma u potkanov vyrazné ucinky na embryo-fetalny vyvoj ako

napriklad zvySené postimplantacné straty, zniZenie hmotnosti plodu a placenty a externé, visceralne a
kostrové malformacie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

hypromeldza (E464)

kukuri¢ny skrob

krospovidon (E1202)

poloxamér 407

monohydrat laktdzy,

koloidny bezvody oxid kremicity
stearan horecnaty (E572)

Obalova vrstva tablety

hypromeldza (E464)
makrogol 6000

oxid titanicity (E171)
karnaubsky vosk (E903)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

. Nepriehl'adné PVC/Al blistre v baleni po 20, 50 a 60 filmom obalenych tabliet.
. Nepriehl'adné PVC/Al perforované blistre s jednotlivymi davkami v baleniach po 100 x 1

filmom obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/591/001 — 8katul’ky obsahujuce 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/002 - skatul’ky obsahujuce 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/003 - skatul’ky obsahujuce 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/004 — skatul’ky obsahujuce 100 x 1 filmom obalena tableta

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. novembra 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 19. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu a na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franctzsko

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Nemecko

Tlacend pisomna informacia pre pouzivatel’a liecku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C.  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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e Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku zabezpeci, aby odbornici v zdravotnej starostlivosti opravneni
predpisovat’ alebo vydéavat’ Multaq mali k dispozicii alebo mali pristup k najaktualnejsej verzii SPC
a prirucke pre lekara.

Obsah a format prirucky pre lekara spolu s planom komunikacie a distribicie musi byt pred
distribuovanim odsuhlaseny narodnou kompetentnou autoritou v kazdom ¢lenskom State.

Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizik sa zaoberaju

nasledujticimi rizikami:

. Srdcové zlyhanie (vratane pouzitia u pacientov s nestabilnym hemodynamickym stavom
s anamnézou alebo aktuélne pritomnym srdcovym zlyhanim alebo systolickou dysfunkciou
lavej komory a pre-rendlnou azotémiou)

. Pouzitie u permanentnej atrialnej fibrilacie s trvanim AF > 6 mesiacov (alebo je trvanie
nezndme ) a lekar uz nema v imysle pokusit’ sa o obnovenie sinusového rytmu
Pulmonalno- intersticialne pl'icne ochorenie (ILD)

. Hepatotoxicita

Edukacnym materialom je prirucka pre lekara urcena na:
- Vysetrenie pacientov pred zacatim lieCby
- Kontraindikécia je permanentnd atrialna fibrilacia
- Kontraindikacia je anamnéza alebo aktualne pritomné srdcové zlyhanie alebo
systolicka dysfunkcia l'avej komory (LVSD)
- Prevencia liekovych interakcii
- Pecenova, plicna a oblickova bezpecnost’ pouzitia
- Monitorovanie pacientov pocas liecby a ukoncenia liecby dronedarénom ak je to potrebné
- EKG
- Srdcové klinické symptomy
- Liekova interakcia
- Pecenové, plicne, koagulacné a renalne funkcné testy
- Poucenie pacientov o pouziti tohto lieku
- Vzdelavat’ pacientov o symptémoch
- Povzbudzovat’ farmakovigilanéné hlasenie

Prirucka pre lekara musi obsahovat’ informaciu, ktord poméze lekarovi posudit’, ¢i je pacient sposobily
na lie¢bu Multagom a ¢i pacient splia kritéria podl'a informacii pre predpisovanie (SPC).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Multaq 400 mg filmom obalené tablety
dronedaron

2.  LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 400 mg dronedaréonu (vo forme hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Taktiez obsahuje: laktozu. DalSie informacie, pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

20 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100x1 filmom obalena tableta

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/591/001 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/002 50 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/003 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/09/591/004 100x1 filmom obalena tableta

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze
Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Multaq 400 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

| 1.  NAZOV LIEKU

Multaq 400 mg tablety
dronedar6n

| 2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Multaq 400 mg filmom obalené tablety
dronedardn

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Multaq a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Multaq
Ako uzivat’ Multaq

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Multaq

Obsah balenia a d’alie informacie

AN S e

—
.

Co je Multaq a na ¢o sa pouZiva

Multaq obsahuje liecivo, ktoré sa nazyva dronedarén. Patri do skupiny liekov nazyvajacich sa
antiarytmika, ktoré pomahaju regulovat’ tep srdca.

Multaq sa pouziva vtedy, ak mate problémy so srdcovym rytmom (srdce vam bije nepravidelne -
fibrilacia predsieni srdca) a lieCbou, ktora sa nazyva kardioverzia, ktorou vadm menili srdcovy rytmus
na normalny.

Multaq predchadza opakovaniu vasich problémov s nepravidelnym srdcovym rytmom. Multaq sa
pouziva len u dospelych.

Predtym, ako vam lekar predpise Multaq, zvazi vSetky dostupné moznosti lieCby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Multaq

Neuzivajte Multaq
- ak ste alergicky na dronedaron alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
ak mate problémy so srdcovymi nervami (srdcova blokada). Srdce vam moze bit’ veI'mi pomaly
alebo mozete citit’ zavraty. Ak mate z tohto dovodu kardiostimulator, mozete uzivat’ Multaq,
- ak mate vel'mi pomaly tep srdca (menej ako 50 tderov za minutu),
- ak mate podl'a ziznamu EKG (elektrokardiogram) problém, ktory sa nazyva “predizeny upraveny
QT interval” (tento interval je vac¢si ako 500 milisekind),
- ak mate ten typ fibrilacie predsieni (atrialnej fibrilacie), ktora sa nazyva permanentnd atrialna
fibrilacia (AF). V pripade permanentnej AF je AF pritomna dlhodobo (najmenej 6 mesiacov)
a rozhodlo sa nemenit’ srdcovy rytmus na atrialny normalny rytmus pomocou lie¢by, ktora sa
nazyva kardioverzia,
- ak mate nestabilny krvny tlak (poklesy), co mdze viest’ k nedostatoénému prietoku arterialnej krvi
do orgénov,
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- ak mate alebo ste mali problém s tym, ze vaSe srdce nedokaze pumpovat krv do tela tak, ako by
malo (stav, ktory sa nazyva srdcové zlyhanie). Mézete mat’ opuchnuté Clenky alebo celé nohy,
tazkosti s dychanim, ked’ lezite alebo ked’ spite, alebo sa vam t'azko dycha, ked’ sa pohybujete,

- ak je percento krvi, ktord optista srdce pri kazdom jeho zmrsteni, prili$ nizke (stav, ktory sa
nazyva dysfunkcia l'avej komory),

- ak ste predtym uzivali amiodaron (iné antiarytmikum) a mali ste problémy s pl'icami alebo
s pecenou,

- ak uzivate lieky proti infekcii (vratane hubovych infekcii alebo AIDS), lieky proti alergii, lieky pri
problémoch s tepom srdca, lieky proti depresii, po transplantécii (pozri cast’ nizsie pod ndzvom
,»Iné lieky a Multaq). Najdete tam podrobnejsie informacie o tom, ktoré lieky nemozete uzivat’
sucasne s Multaqom),

- ak mate zadvazné problémy s pecetiou,

- ak mate z&dvazné problémy s oblickami,

- akuzivate dabigatran (pozri Cast’ nizSie pod ndzvom ,,Iné lieky a Multaq®).

Ak sa ¢okol'vek z vyssie uvedeného vzt'ahuje na vas, neuzivajte Multaq.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat Multaq, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate

- poruchu, ktord vam spdsobuje nizku hladinu draslika alebo hor¢ika v krvi. Tato porucha sa pred
liecbou Multagom musi upravit’,

- viac ako 75 rokov,

- ochorenie, pri ktorom cieva zasobujlca krvou srdcovy sval tvrdne a zuzuje sa (ischemicka choroba
srdca).

Pocas uzivania lieku Multaq povedzte svojmu lekarovi, ak mate

- atrialnu fibril4ciu, ktora sa zmeni pocas uzivania Multaqu na trvalia formu. Vtedy musite prestat’
uzivat’ Multaq,

- opuchnuté ¢lenky alebo celé nohy, tazkosti s dychanim ked’ lezite alebo ked spite, tazko sa vam
dycha, ked’ sa pohybujete alebo ked’ vam stupla hmotnost’ (su to prejavy a priznaky srdcového
zlyhéavania),

- okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z tychto znakov a priznakov
problémov s pecenou: bolest’ alebo neprijemny pocit v oblasti zaludka (brucha), strata chuti do
jedla, nevol'nost, vracanie, zoZzltnutie koze a ocnych bielok (Zltacka), neobvykle tmavy moc,
unava (najma v spojeni s d’alSimi priznakmi, ktoré s uvedené vyssie), svrbenie,

- dychavi¢nost’ alebo neproduktivny kasel. Oznamte to lekarovi, lekar vam skontroluje plica.

Ak sa nieco z toho vztahuje na vas (alebo nie ste si isty), povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi predtym, ako uzijete Multaq.

Srdcové, pl'icne a krvné testy

Pocas uzivania Multaqu vdm moéze lekar robit’ testy na kontrolu vasho zdravotného stavu a aby

skontroloval, ako vam liek u¢inkuje.

o Lekar vam moze vySetrovat’ elektroaktivitu srdca pomocou pristroja EKG (elektrokardiogram).

o Lekar vas objedna na krvné testy, aby skontroloval funkciu pecene predtym, ako za¢nete uzivat’
Multaq a pocas lieCby.

e Ak uZzivate niektoré lieky proti zraZaniu krvi, napriklad warfarin, lekar vas objednd na krvny test,
ktory sa nazyva INR kvdli kontrole spravnosti uc¢inku lieku.

e [ekar vdm moze robit’ taktiez dalSie krvné testy. Vysledky jedného z krvnych testov na kontrolu
funkcie obliciek (hladina kreatininu v krvi) méze byt vplyvom Multaqu zmenena. Lekar to bude
brat’ do Givahy pri kontrole krvnych testov a bude pouzivat’ pri porovnavani inti hodnotu kreatininu
v krvi ako je ,,normalna hladina“.

e Lekar vam moéze skontrolovat’ plica.

V niektorych pripadoch méze byt potrebné liecbu Multaqom ukon¢it’.

Povedzte, prosim, aj komukol'vek inému, kto vam bude kontrolovat’ krv, Ze uzivate Multaq.
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Deti a dospievajici
Multaq sa neodportaca detom a dospievajucim vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Multaq

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vdm moéze odporucit’, ¢i mate uzivat’ liek proti tvorbe krvnych zrazenin v zavislosti na svojom
stave.

Multaq a niektoré iné lieky mézu na seba navzajom pdsobit’ a zapri€init’ zadvazné vedlajsie tcinky.
Vas lekar vam moze zmenit’ davku niektorého z liekov, ktoré uzivate.

Stcasne s Multagom nesmiete uzivat’ ziadny z nasledovnych liekov:
o iné lieky na kontrolu nepravidelného alebo rychleho tepu srdca ako je flekainid, propafenon,
chinidin, dizopyramid, dofetilid, sotalol, amiodaroén,

o niektoré lieky proti hubovym infekciam ako je ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol alebo
posakonazol,

niektoré lieky proti depresii, ktoré sa nazyvaju tricyklické antidepresiva,

niektoré trankvilizéry (lieky na upokojenie) nazyvané fenotiaziny,

bepridil proti bolesti na hrudniku spésobenej ochorenim srdca,

telitromycin, erytromycin alebo klaritromycin (antibiotika proti infekciam),

terfenadin (na liecbu alergii),

nefazodon (na liecbu depresie),

cisaprid (na liecbu spitného toku obsahu zaltidka (jedla a kyseliny) do tst),

ritonavir (na lie¢bu infekcie AIDS),

dabigatran (na prevenciu tvorby krvnych zrazenin).

Ak uzivate ktorykol'vek z nasledovnych liekov, musite to povedat’ svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:
o iné lieky na lieCbu vysokého krvného tlaku, proti bolesti na hrudniku spésobenej ochorenim srdca
alebo v suvislosti s inymi srdcovymi t'azkost’ami ako su verapamil, diltiazem, nifedipin,

metoprolol, propranolol alebo digoxin,

o niektoré lieky na zniZenie cholesterolu v krvi (ako si simvastatin, lovastatin, atorvastatin, alebo
rosuvastatin),

o niektoré lieky zabranujuce tvorbe krvnych zrazenin ako napriklad warfarin, rivaroxaban, edoxaban

a apixaban,

niektoré lieky proti epilepsii, ktoré sa nazyvaju fenobarbital, karbamazepin alebo fenytoin,

sirolimus, takrolimus, everolimus a cyklosporin (pouzivaju sa po transplantacii),

I'ubovnik bodkovany — rastlinny liek proti depresii,

rifampicin — na lie¢bu tuberkuldzy.

Multaq a jedlo a napoje
V obdobi, ked’ uzivate Multaq, nepite grapefruitovi §tavu. Moéze zvysit’ hladinu dronedarénu v krvi
a zvysit pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajsich Géinkov.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

e Ak ste Zena, ktord moze otehotniet’, lekar vam pred zaciatkom liecby Multaqom urobi tehotensky
test.

e Multaq sa neodporuica, ak ste tehotna alebo si myslite, ze mozete byt tehotnd. Neuzivajte Multaq,
ak ste zena v plodnom veku a nepouzivate spolahliva antikoncepciu.

e Pocas liecby Multagom a 7 dni po poslednej davke pouzivajte G¢inni metédu na zabranenie
tehotenstva (antikoncepciu).

e Prestaiite uzivat tablety a ihned’ povedzte lekérovi, ak poc€as uzivania Multaqu otehotniete.
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e Nie je zname ¢i Multaq prechadza do materského mlieka. Vy a vas lekar musite rozhodnut’ ¢i
budete uzivat’ Multaq alebo doj¢it. Pocas liecby Multaqom a 7 dni po poslednej davke
nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Multaq zvyc€ajne nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje v§ak mozu ovplyvnit’ vedlajsie ucinky ako napriklad unava.

Multaq obsahuje laktézu
Laktoza je druh cukru. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznésate niektoré cukry, kontaktujte svojho
lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Multaq

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
Liecbu Multagom bude mat’ pod dohl'adom lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou srdcovych ochoreni.

Ak je u vas potrebna zmena lie¢by z amiodarénu (iny liek na nepravidelny srdcovy rytmus) na Multaq,
lekar vam moéze poskytnit’ osobitné odporucania, napriklad ukonéenie uzivania amiodaronu pred
takouto zmenou.. Povedzte svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré¢ uzivate.

Korko lieku uzit’
Obvykla dévka je jedna tableta 400 mg dvakrat denne. Uzite:
e jednu tabletu pocas ranajSieho jedla a
e jednu tabletu pocas vecerného jedla.
Ak si myslite, ze liek je prilis$ silny alebo prili$ slaby, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Ako liek uzit’
Tabletu prehltnite celu a zapite vodou pocas jedla. Tabletu nie je mozné rozdelit’ na rovnaké davky.

Ak uZijete viac Multaqu, ako mate
Okamzite chod’te k lekarovi alebo na najblizsiu pohotovost’ alebo do nemocnice. Vezmite si so sebou
balenie lieku.

Ak zabudnete uzit’ Multaq
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Uzite d’alSiu davku tak, ako mate
normalne naplanovanu.

AK prestanete uzivat’ Multaq
Neprestaiite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa o tom najskor neporadili s lekarom alebo

s lekarnikom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku boli hlasené nasledovné vedlajsie ti¢inky:

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich zavaznych

vedlajSich ucinkov - moZno potrebujete rychlu lekarsku pomoc:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

e Stav, kedy vase srdce nepumpuje dostatocne krv do tela tak, ako ma (kongestivne zlyhavanie
srdca). V klinickych stadiach sa tento vedlajsi i¢inok pozoroval v rovnakej miere u pacientov
uzivajucich Multaq ako u pacientov dostavajucich placebo. K prejavom patri opuch na
chodidlach alebo opuch dolnych koncatin, tazkosti s dychanim, ked’ lezite alebo spite,
dychavic¢nost’ pri pohybe alebo narast hmotnosti.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

o Hnacka, vracanie, ktoré ak je nadmerné, moze sposobit’ problémy s oblickami.

e Pomaly tep srdca.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)

e Zapal plic (vratane zjazvenia a zhrubnutia pl'uc). K prejavom patri dychavi¢nost’ alebo
neproduktivny kasel’.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

e Problémy s pecenou vratane zivot ohrozujuceho zlyhania pecene. K prejavom patri bolest’ alebo
nepohoda v oblasti brucha, strata chuti do jedla, nevol'nost’, vracanie, zozltnutie koze alebo
o¢nych bielok (zltacka), neobvykle tmavy moc, inava (najmi v spojeni s d’al§imi vyssie
uvedenymi priznakmi), svrbenie.

o Alergické reakcie vratane opuchu tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla.

K d’al§im vedPajsim uc¢inkom patria:

Vel’mi Casté

. zmeny vo vysledkoch jedného krvného testu: hladina kreatininu v krvi,
. zmeny na EKG (elektrokardiogram) nazyvané predizeny QTc Bazett.

Casté
r r M . r 4 r . 9~ . W 9. 9 . b
. problémy s traviacim systémom ako su traviace t'azkosti, hnacka, nevol'nost, vracanie a bolest
zaludka,
pocit unavy,
kozné problémy ako vyrazka a svrbenie,
zmena vo vysledkoch krvnych testov, ktoré sa pouzivajii na kontrolu funkcie pecene.

Menej casté

. iné kozné problémy ako je sCervenenie koze alebo ekzém (sCervenenie, svrbenie, palenie alebo
pluzgiere),

. zvysenie citlivosti pokozky na slnko,

. zmena vo vnimani chuti jedla.

Zriedkavé

. strata chuti,

. zapal krvnych ciev (vaskulitida vratane leukocytoklastickej vaskulitidy).
Hlasenie vedPajsich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
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ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Multaq
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek viditeI'né znaky poskodenia (pozri v Casti 6 ,,Ako
vyzera Multaq a obsah balenia®).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Multaq obsahuje

- Liecivo je dronedaron.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg dronedarénu (ako hydrochlorid).
Dalsie zlozky v jadre tablety su hypromeléza (E464), kukuriény $krob, krospovidén (E1202),
poloxamér 407, monohydrat laktézy (pozri Cast’ 2 ,,Multaq obsahuje laktézu‘), koloidny
bezvody oxid kremicity, stearan horecnaty (E572).
Dalsie zlozky v obalovej vrstve tablety su hypromeldza (E464), makrogol 6000, oxid titanigity
(E171), karnaubsky vosk (E903).

Ako vyzera Multaq a obsah balenia
Multaq je biela ovalna filmom obalen4 tableta (tableta) s oznacenim dvojitej viny na jednej strane a
“4142” na druhej strane.

Multaq filmom obalené tablety sa dodavaju na trh v baleniach po 20, 50, 60 tabliet v nepriehladnych
PVC a hlinikovych blistroch a v baleniach 100x1 tableta v nepriehl'adnych PVC a hlinikovych
perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko

Vyrobca

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt
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Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAirGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél : 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
fsland Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu a na internetovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk.
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