DULEZITE INFORMACE PRO PREDEPISOVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU MULTAQ®

Pred predepsanim pfipravku Multaq® se podrobné
seznamte s témito materialy

Tento materidl je soucasti Planu fizeni rizik [é¢ivého pfipravku Multaqg a byl schvalen Statnim Ustavem pro kontrolu léciv.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.



Vazena pani magistro/doktorko,
Vazeny pane magistfe/doktore,

IéCivy pripravek Multag® (dronedarone) byl pfednedavnem schvélen Evropskou lékovou agenturou (EMA - European
Medicines Agency) pro Ié¢bu dospélych, klinicky stabilnich pacientd, ktefi maji v anamnéze nebo v soucasnosti trpi
nepermanentni fibrilaci sini (AF) jako prevence rekurence AF nebo ke snizeni komorové frekvence.

Dostupna data prokazala antiarytmické ucinky 400 mg dronedaronu podavaného 2x denné spolu s jidlem u pacientt
s AF pii kontrole srde¢niho rytmui frekvence. U¢innost dronedaronu z hlediska sniZeni rizika hospitalizace z divodu AF
u pacientl s AF nebo s AF v anamnéze byla potvrzena klinickym vyzkumem, dronedaron snizil ve srovnani s placebem
incidenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin.

Tento dopis si klade za cil zdUraznit informace, o kterych by jste méli védét predtim, nez predepidete IécCivy pripravek
Multaq® a pfipomenout zésady spravného uzivani pripravku Multag® s cilem maximalizovat bezpeci a prospéch Vasich
pacient.

Neustélé hodnoceni viech potenciélnich rizik dronedaronu béhem jeho vyvoje identifikovalo tfi dllezita rizika, kterd

vyzaduji Vasi zvySenou pozornost pfi pouzivani pfipravku Multaq®:

+ Multag® nesmi uzivat hemodynamicky nestabilni pacienti véetné pacientt s ptiznaky srde¢niho selhani v klidu nebo
pfi minimalni ndmaze (odpovida NYHA tfidé IV a nestabilni tfidé Ill). Podavani pfipravku Multag® se nedoporucuje
stabilnim pacientlim s recentnim (1 az 3 mésice) srde¢nim selhanim NYHA ttidy Il nebo s LVEF < 35 %.

+ Plazmatické hladiny kreatininu mohou na pocatku lé¢by vzrist v disledku inhibice rendIni tubularni exkrece kreatini-
nu, coz nevypovida o zhorseni renalnich funkci. Doporucuje se méfit hodnoty kreatininu v plazmé 7 dni po zahajeni
|é¢by dronedaronem. Vice informaci naleznete v pfilozeném Souhrnu udaji o pfipravku (SPC), bod 4.4.

« Pfi podavani pfipravku Multag® ve spojeni s digoxinem, betablokatory, antagonisty vapnikovych kanal( a statiny je
tfeba postupovat s opatrnosti. Multaq® mize vykazovat interakce s fadou jinych lécivych pripravka. Proto se pred pre-
depsanim pfipravku Multaq® a pred predepsanim dalsich [ékl pacientovi, ktery jiz Multaq® uziva, informujte v SPC.

MULTAQ nesmi byt podavan predevsim:

+ pacientim uzivajicim silné inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telitromy-
cin, klaritromycin, nefazodon a ritonavir;

+ vkombinaci s Ié¢ivymi pripravky navozujicimi torsades de pointes jako jsou fenothiaziny, cisaprid, bepridil, tricyklicka
antidepresiva, terfenadin a nékteré peroralni makrolidy;

+ v kombinaci s antiarytmiky tfidy | a lll. (jako je flekainid, propafenon, chinidin, disopyramid, dofetilid, sotalol, amio-
daron).

PfiloZzena karta interakci Vam pomuze pfedepisovat dronedaron vhodnym pacientiim. Vice informaci naleznete v pfilo-
Zzeném SPC.

Pacienty je tfeba upozornit, Ze:

« Multag® vykazuje interakce s mnoha jinymi Iéky;

v pfipadé, Ze navstivi jiného lékare, méli by ho informovat, Ze uzivaji Multaq®;
+ spolu s pfipravkem Multaq® nemaji uzivat tfezalku teckovanou;

+ spolu s pfipravkem Multaq® nemaji konzumovat grapefruitovy dzus.

Tento dopis a k nému pfilozena karta interakci a Souhrn Udajl o pripravku Vam chtéji pomoci pfi pfedepisovani pfiprav-
ku Multag® vhodnym pacientdim a predchazet ptipadnym rizikdim.

PfiloZzena karta interakci nicméné neobsahuje veskera varovani a doporuceni. Pfed pfedepsanim pfipravku Multag® se
prosim seznamte s prilozenym SPC.

S pozdravem

MUDr. Zuzana Priborska, CSc.
Medical Director

Priloha:
Karta interakci
Souhrn udajl o pripravku (SPC) Multaq

CZ.DR0O.10.10.06

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, www.sanofi-aventis.cz, tel.: 233 086 111



Dulezité informace pro zahajeni lécby pFipravkem MULTAQ® (dronedaron)

Vezméte prosim v uvahu mozné lékové interakce pripravku MULTAQ®:
MULTAQ?® (dronedaron) je kontraindikovan a nesmi byt uzivan v kombinaci s nasledujicimi léCivymi latkami:

inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodon a ritonavir
|écivé pfipravky navozujici torsades de pointes, jako jsou fenothiaziny, cisaprid, bepridil, tricyklickd antidepresiva, terfenadin

a nékteré peroralni makrolidy

antiarytmika tridy | a lll (jako je flekainid, propafenon, chinidin, disopyramid, dofetilid, sotalol, amiodaron)

(Viz ptiloZzeny Souhrn udajl o pfipravku, body 4.3 a 4.5)

MULTAQ?® (dronedaron) se nedoporucuje podavat v kombinaci s nasledujicimi [éCivymi latkami a potravinami:

« silné induktory CYP3A4, jako je rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, tfezalka teckovana
« grapefruitovy dzus
(Viz ptiloZzeny Souhrn udajl o pfipravku, body 4.4 a 4.5)

MULTAQ?® (dronedaron) se uziva se zvySenou opatrnosti v kombinaci s nasledujicimi [éCivymi latkami:
- digoxin, beta blokatory, antagonisté vapnikovych kanald, statiny

(Viz ptiloZzeny Souhrn udajl o pfipravku, body 4.4 a 4.5)

Pozor: Tato karta neuvadi vSechna upozornéni pro Iécbu.
Pred predepsanim pripravku MULTAQ si prectéte prilozeny Souhrn udaji o pfipravku.



Pred predepsanim pripravku MULTAQ® musi mit IékaF na paméti nasledujici upozornéni

MULTAQ?® (dronedaron) je kontraindikovan a nesmi byt pouzit:

hemodynamicky nestabilnich pacient(l v€etné pacientu s pfiznaky srde¢niho selhani v klidu nebo pfi minimalni namaze
(odpovida NYHA tiidé IV a nestabilni tridé Il)
(Viz ptiloZzeny Souhrn udajl o pfipravku, body 4.3 a 4.4)

MULTAQ?® (dronedaron) se nedoporucuje:

« U stabilnich pacientl s recentnim (1 az 3 mésice) srde¢nim selhanim NYHA tfidy Il nebo se LVEF < 35 %
(Viz ptilozeny Souhrn udajl o pfipravku, bod 4.4)

Po zahdjeni [é¢by prFipravkem MULTAQ (dronedaron) je pozorovana zvysena hladina kreatininu v plazmé

Doporucuje se méfit hodnoty kreatininu v plazmé 7 dni po zahdjeni 1é¢by dronedaronem. Zvyseni kreatininu v plazmé bylo
pozorovano u zdravych subjektl i u pacientll pfi podavani 400 mg dronedaronu dvakrat denné. Zvyseni nastalo zahy po zahdjeni
|é¢by a platé bylo dosazeno po 7 dnech. Jestlize je zaznamendano zvy3eni kreatininémie, je zapotfebi tuto hodnotu brat jako
novou referen¢ni vychozi hodnotu, kterou je mozné ocekdvat pti [é¢bé dronedaronem.

Zvyseni kreatininémie by nemélo nezbytné vést k ukonceni lé¢by ACE inhibitory nebo antagonisty receptort pro
angiotenzin Il (AlIRA).
(Viz ptiloZzeny Souhrn udajl o pfipravku, bod 4.4)

Prosim upozornéte pacienty na nasledujici skute¢nosti:
+ Pripravek MULTAQ® by nemél byt uzivan v kombinaci s urcitymi jinymi lécivymi pfipravky
+ Pokud pacient navstivi jiného lékafe, mél by ho informovat o tom, Ze uziva pfipravek MULTAQ®
+ Pripravek MULTAQ® se nesmi uzivat spolecné s grapefruitovym dzusem a s trezalkou teckovanou

Pokud mate dalsi dotazy, volejte prosim tel. ¢islo 233 086 111.

CZ.DRO.10.10.14



SPC Multaq®



PRILOHA |
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
MULTAQ 400 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje dronedaronum 400 mg (ve formé hydrochloridu).
Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje také 41,65 mg laktozy (ve formé monohydratu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Bilé ovalné tablety s vyrytou dvojitou vinovkou na jedné strané a s kddem ,4142" na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

MULTAQ je indikovan u dospélych klinicky stabilnich pacientd, ktefi maji v anamnéze nebo v soucasnos-
ti trpi nepermanentni fibrilaci sini (AF) jako prevence rekurence AF nebo ke snizeni komorové frekvence
(vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu pfipravkem MULTAQ je mozno zahajit ambulantné.
Doporucena davka u dospélych je 400 mg dvakrat denné. Méla by se uzivat:

« jedna tableta spolu s rannim jidlem, a
« jedna tableta spolu s ve¢ernim jidlem.

Spolu s pfipravkem MULTAQ by nemél byt konzumovaén grapefruitovy dzus (viz bod 4.5).

Pokud dojde k vynechani davky, pacienti by méli uzit pfisti davku v pravidelném case a davku nezdvo-
jovat.

Lécba antiarytmiky tfidy | nebo lll (jako je flekainid, propafenon, chinidin, disopyramid, dofetilid, sotalol,
amiodaron) musi byt pred zahdjenim Ié¢by piipravkem MULTAQ ukoncena (viz body 4.3 a 5.1).
Pediatricka populace

U déti a mladistvych do 18 let nejsou zkusenosti, proto se MULTAQ v této populaci nedoporucuje.

Starsi pacienti

Ucinnost a bezpeénost byla obdobna jak u starsich, tak u mladsich pacientd. Pfestoze byla u starsich zen
ve farmakokinetické studii provadéné u zdravych subjektd zvysena plazmaticka expozice, nepovazuje se
za nutné upravovat davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacient( se zavaznou poruchou funkce jater je MULTAQ kontraindikovan kvuli nedostatku Gdaju (viz
bod 4.3). U pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davku
(vizbod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient( se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min) je MULTAQ
kontraindikovan (viz bod 4.3).

U pacient0 s jinou poruchou funkce ledvin neni zapotiebi upravovat davkovani (viz body 4.4 a 5.2).
4.3 Kontraindikace

« Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku

- Sinokomorovy blok druhého nebo tietiho stupné nebo sick sinus syndrom (vyjimkou je uZiti spolu
s funk¢nim kardiostimulatorem)

+ Bradykardie < 50 tepl za minutu (bpm)



« Hemodynamicky nestabilni pacienti v¢etné pacientt s piiznaky srde¢niho selhani v klidu nebo pfi
minimalni ndmaze (odpovida NYHA tiidé IV a nestabilni tfidé IIl)

+  Soucasné podavani silnych inhibitord cytochromu P450 (CYP) 3A4, jako je ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodon a ritonavir (viz bod 4.5)

- Lécivé piipravky navozujici torsades de pointes, jako jsou fenothiaziny, cisaprid, bepridil, tricyklicka
antidepresiva, terfenadin a nékteré peroralni makrolidy, antiarytmika tfidy | a lll (viz bod 4.5)

« QTcinterval (dle Bazetta) > 500 milisekund

« Zavazna porucha funkce jater

« Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pacienti se stabilnim srde¢nim selhanim NYHA tfidy Il nebo s LVEF < 35 %

Vzhledem k nevysvétlenym vysledkiim studie ANDROMEDA je pouziti dronedaronu u nestabilnich pacient(
se srde¢nim selhdnim NYHA tidy Il nebo IV kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.1).

Vzhledem k omezenym zkusenostem se podavéni pfipravku MULTAQ nedoporucuje u stabilnich pacien-
ta s recentnim (1 az 3 mésice) srde¢nim selhanim NYHA tidy Ill nebo s ejekéni frakci levé komory (LVEF)
<35 %.

Opatieni pfi zvysené plazmatické koncentraci kreatininu

Doporucuje se méfit hodnoty kreatininu v plazmé 7 dni po zahajeni Ié¢by dronedaronem. Zvyseni kreatini-
nu v plazmé bylo pozorovano u zdravych subjektd i u pacientl pfi podavani 400 mg dronedaronu dvakrat
denné. Zvyseni nastalo zéhy po zahajeni 1é¢by a platé bylo dosaZeno po 7 dnech. Jestlize je zaznamenano
zvyseni kreatininémie, je zapotiebi tuto hodnotu brat jako novou referen¢ni vychozi hodnotu, kterou je
mozné ocekdvat pii lécbé dronedaronem.

Zvyseni kreatininémie by nemélo nezbytné vést k ukonceni 1é¢by ACE inhibitory nebo antagonisty recepto-
rii pro angiotenzin Il (AlIRA).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s CrCl < 30 ml/min je MULTAQ kontraindikovan (viz bod 4.3).

Elekrolytova dysbalance

Protoze u pacientt s hypokalémii mohou byt antiarytmika netcinna nebo arytmogenni, je nutné pred
zahajenim a béhem lécby dronedaronem korigovat jakykoliv deficit drasliku nebo hoi¢iku.

Prodlouzeni QT

Farmakologicky ucinek dronedaronu muze navodit stfedni prodlouzeni QTc (dle Bazetta) (o 10 msec) v sou-
vislosti s prodlouzenim repolarizace. Tyto zmény jsou vazany na terapeuticky efekt dronedaronu a nejsou

vyrazem toxicity. Doporucuje se béhem Iécby sledovat stav pacienta, véetné EKG (elektrokardiogramu). Po-
kud je QTc interval (dle Bazetta) = 500 milisekund, méla by byt Ié¢ba dronedaronem ukonéena (viz bod 4.3).

Podle klinickych zkusenosti ma dronedaron nizky proarytmogenni efekt a ve studii ATHENA byl prokazan
pokles poctu Umrti na arytmii (viz bod 5.1).

Proarytmogenni Gcinek se nicméné maze za urcitych okolnosti projevit, napf. pfi sou¢asném podavani
s lécivymi pripravky potencialné vedoucimi k arytmii a/nebo pfi poruchach elektrolytli (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti s intoleranci galaktézy

Tento lécivy pfipravek obsahuje laktézu, proto by jej neméli uzivat pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problé-
my s intoleranci galakt6zy, vrozenym nedostatkem laktadzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy.

Interakce (viz bod 4.5)

Silné induktory CYP3A4, jako je rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin nebo trezalka teckovana,
se nedoporucuji.

Podavéni dronedaronu pacientlim Ié¢enym digoxinem zpUsobuje zvyseni koncentrace digoxinu v plazmé,
a proto se mohou rychle projevit znamky a pfiznaky spojené s toxicitou digoxinu. Doporucuje se klinické

a biologické sledovéni pacienta a monitorovani EKG; davka digoxinu by méla byt polovi¢ni. Rovnéz je
mozny synergicky efekt na srde¢ni frekvenci a atrioventrikularni vedeni. Pfi sou¢asném podavani betablo-
kétorl nebo vapnikovych antagonistti je tfeba vzit v vahu tlumici tcinek na sinusovy uzel a atrioventriku-
larni uzel a postupovat s opatrnosti. Tyto |éCivé pripravky je tieba zpocatku podavat v nizsi davce a titrovat
do vyssi davky pouze po vyhodnoceni EKG. U pacientd, ktefi uzivaji antagonisty vapnikovych kanald nebo



betablokatory v dobé, kdy je zahajovana lé¢ba dronedaronem, je tieba provést vysetfeni EKG a v pfipadé
potieby prizplsobit davku.

Statiny je tfeba uzivat obezietné. Mélo by se uvazit podani nizsi pocatecni i udrzovaci davky statinG a paci-
enti by méli byt kontrolovéani s ohledem na klinické zndmky svalové toxicity.

Pacienty je zapotiebi upozornit, aby béhem Ié¢by dronedaronem nepili ndpoje obsahujici grapefruitovy
dzus.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Dronedaron je primdrné metabolizovan cestou CYP3A4 (viz bod 5.2). Inhibitory a induktory CYP3A4 tudiz
maji potenciél s dronedaronem interagovat. Dronedaron je stfedné silny inhibitor CYP3A4, mirny inhibitor
CYP2D6 a silny inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Proto ma potencil reagovat se substraty P-glykopro-
teinu, CYP3A4 nebo CYP2D6. Dronedaron nemad zadny vyznamny potencial pro inhibici CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8 a CYP2B6.

Vlyznamnou farmakodynamickou interakci je mozné ocekavat u betablokatort, antagonistt vapnikovych
kanal( a digitalisu.

Lécivé pripravky navozujici torsades de pointes

Lécivé piipravky navozujici torsades de pointes, jako je fenothiazin, cisaprid, bepridil, tricyklicka antide-
presiva, nékteré peroralni makrolidy, terfenadin a antiarytmika tfidy | a lll, jsou kontraindikovany kvali
potencialnimu riziku proarytmogenniho efektu (viz bod 4.3). S opatrnosti je zapotiebi postupovat také pfi
soucasném podavani s betablokatory nebo digoxinem.

Ucinky jinych lé¢ivych piipravkd na MULTAQ
Silné inhibitory CYP3A4

Opakované podévani davky 200 mg ketokonazolu jednou denné vedlo k 17ndsobnému zvyseni expozice
dronedaronem. Proto je soucasné uzivani ketokonazolu, stejné jako dalsich silnych inhibitorl CYP3A4,
napt. itrakonazolu, vorikonazolu, pozakonazolu, ritonaviru, telitromycinu, klaritromycinu nebo nefazodonu,
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Stredné silné/slabé inhibitory CYP3A4: antagonisté vdpnikovych kandlii

Antagonisté vapnikovych kanald, diltiazem a verapamil, jsou substraty a/nebo stfedné silnymi inhibitory
CYP3AA4. Navic, v dusledku jejich schopnosti snizovat srdecni frekvenci, maji diltiazem a verapamil potencil
k farmakodynamickym interakcim s dronedaronem.

Pfi opakovanych davkach diltiazemu (240 mg dvakrat denné) se projevilo 1,7nasobné zvyseni expozice dro-
nedaronem, u verapamilu (240 mg jednou denné) doslo k 1,4ndsobnému zvyseni expozice dronedaronem
a u nifedipinu (20 mg dvakrat denné) doslo k 1,2nasobnému zvyseni expozice dronedaronem.

Expozice antagonisty vapnikovych kanald je v dusledku podavani dronedaronu (400 mg dvakrat denné)
rovnéz zvysena (verapamil 1,4ndsobné a nisoldipin 1,5nasobné). V klinickych studiich dostavalo 13 % paci-
entd antagonisty vapnikovych kanalli soucasné s dronedaronem. Nebylo zjisténo zvysené riziko hypotenze,
bradykardie ani srdecniho selhani.

P¥i uziti dronedaronu a antagonistl vapnikovych kanald s tlumicim U¢inkem na sinusovy a atrioventriku-
larni uzel, jako je verapamil a diltizem, je celkové nutné postupovat s opatrnosti kvuli farmakokinetickym

a moznym farmakodynamickym interakcim. Tyto IéCivé pfipravky by mély byt zpocatku podavany v nizké
davce a titrovany smérem k vyssi davce pouze po vyhodnoceni EKG. U pacientd, ktefi antagonisty vapniko-
vych kanall jiz uzivaji v dobé zahajeni 1é¢by dronedaronem, by mélo byt provedeno vysetieni EKG a davka
antagonistd vapnikovych kanall v pfipadé potreby upravena (viz bod 4.4).

Ostatni sttedné silné inhibitory CYP3A4, jako je erytromycin, pravdépodobné rovnéz zvysuji expozici drone-
daronem.

CYP3A4 induktory

Rifampicin (600 mg jednou denné) snizuje expozici dronedaronem o 80 % bez velkého vlivu na expozici
jeho aktivnim metabolitem. Soucasné podavani rifampicinu a dalsich silnych induktori CYP3A4, jako je
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin nebo tiezalka te¢kovana, se tudiz nedoporucuje, protoze snizuji
expozici dronedaronem.

Ucinek piipravku MULTAQ na jiné lé¢ivé pripravky

Interakce s lécivymi pripravky metabolizovanymi cestou CYP3A4



- Statiny

Dronedaron mze zvySovat expozici statiny, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo P-gp. Dronedaron

(400 mg dvakrat denné) zvysuje expozici simvastatinem 4nasobné a kyselinou simvastatinovou 2na-
sobné. Pfedpoklada se, ze by dronedaron rovnéz mohl zvySovat expozici lovastatinem a atorvastatinem
ve stejném rozsahu, jako u kyseliny simvastatinové. Interakce dronedaronu se statiny transportovanymi
OATP (Organic Anion Transporting Polypeptide), jako je fluvastatin a rosuvastatin, dosud nebyla studo-
véna. V klinickych studiich se neprojevily Zadné dlkazy ohledné bezpec¢nostnich probléma pfi podavani
dronedaronu spolu se statiny metabolizovanymi CYP3A4.

Vzhledem k tomu, Ze vysoké davky statin(i zvysuji riziko myopatie, je zapotiebi k sou¢asnému pouziti

porucuje v informacich pro statiny a u pacientll monitorovat pfiznaky muskularni toxicity (viz bod 4.4).
« Antagonisté vapnikovych kanalli

Interakce s dronedaronem a antagonisty vapnikovych kanald byla popsana vyse (viz bod 4.4).
« Sirolimus, takrolimus

Dronedaron by mohl zvySovat plazmatické koncentrace takrolimu a sirolimu. V ptipadé kombinace
s dronedaronem se doporucuje monitorovani jejich plazmatické koncentrace a vhodna Uprava davko-
vani.

« Perordlni antikoncepce

U zdravych subjektl uzivajicich dronedaron (800 mg dvakrat denné) soucasné s peroralnimi kontracep-
tivy nebylo pozorovano zadné snizeni hladiny ethinylestradiolu ani levonogestrelu.

Interakce s IéCivymi pripravky metabolizovanymi CYP2D6: betablokdtory, antidepresivy
- Betablokatory

Expozice betablokatorim, které jsou metabolizovany CYP2D6, mtize byt dronedaronem zvysena. Be-
tablokatory maji kromé toho potencial interagovat s dronedaronem i z farmakodynamického hlediska.
Dronedaron 800 mg denné zvysuje expozici metoprololu 1,6nasobné a propranololu 1,3ndsobné (tj.

0 mnoho méné nez 6nasobny rozdil pozorovany mezi pomalymi a rychlymi metabolizatory CYP2D6).
V klinickych studiich byla ¢astéji pozorovana bradykardie, pokud byl podavan dronedaron v kombinaci
s betablokatory.

Vzhledem k farmakokinetickym interakcim a mozné farmakodynamické interakci by pfi sou¢asném po-
davani dronedaronu a betablokatorli mélo byt postupovano s opatrnosti. Tyto lécivé pfipravky by mély
byt zpocatku podavany v nizké davce, a titrovany smérem k vyssi davce pouze po vyhodnoceni EKG.

U pacientd, ktefi betablokatory jiz uzivali v dobé zahajeni [é¢by dronedaronem, by mélo byt provedeno
vysetieni EKG a davka betablokator(i v pfipadé potieby upravena (viz bod 4.4).

« Antidepresiva

ProtoZe je dronedaron u lidi slabym inhibitorem CYP2D6, pfedpokldda se omezena interakce s antide-
presivy metabolizovanymi CYP2D6.

Interakce se substrdatem P-gp
- Digoxin

Dronedaron (400 mg dvakrat denné) zvysil expozici digoxinem 2,5krat inhibici P-gp pfenasece. Mimoto
ma digitalis potencial k interakcim s dronedaronem z farmakodynamického hlediska. Miize nastat
synergni efekt na srdecni frekvenci a atrioventrikularni vedeni. Pfi souc¢asném podavani dronedaronu

a digitalisu byly v klinickych honocenich pozorovény zvysené hladiny digitalisu a/nebo gastrointestinal-
ni poruchy svédcici pro toxicitu digitalisu.

Davka digoxinu by méla byt snizena pfriblizné na 50 %, sérové hladiny digoxinu je tieba peclivé monito-
rovat; doporucuje se klinické sledovani a pribézna kontrola EKG.

Interakce s warfarinem a losartanem (substrdaty CYP2C9)

Dronedaron (600 mg dvakrat denné) zvysil 1,2nasobné S-warfarin beze zmény R-warfarinu a pfi pouze
1,07ndsobném zvyseni INR (International Normalized Ratio).

Nebyly pozorovany zadné interakce mezi dronedaronem a losartanem. Interakce mezi dronedaronem
a jinymi antagonisty receptord pro angiotenzin Il (AlIRA) se neocekavaji.



Interakce s teofylinem (substrdaty CYP1A2)
Dronedaron 400 mg dvakrat denné nezvysuje expozici teofylinem v ustaleném stavu.
Dalsiinformace

U pantoprazolu (40 mg jednou denné), [é¢ivého piipravku, ktery zvysuje zaludecni pH bez jakéhokoli
ovlivnéni cytochromu P450, se neprokazala vyznamna interakce s farmakokinetikou dronedaronu.

Grapefruitovy dzus (inhibitor CYP3A4)

Opakované davky 300 ml grapefruitového dzusu tfikrat denné se projevily trojnasobnym zvysenim ex-
pozice dronedaronem. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby se béhem lécby dronedaronem vyvarovali
napoju s obsahem grapefruitové stavy (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje tykajici se pouziti dronedaronu u téhotnych zen. Studie u zvifat
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Dronedaron se béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Zeny v plodném véku by b&hem Ié¢by pFipravkem MULTAQ mély uzivat G¢innou metodu antikoncepce.
Kojeni
Neni zndmo, zda je dronedaron u lidi vylu¢ovén do matefského mléka.

Studie na zvitatech prokazaly vylu¢ovani dronedaronu a jeho metabolitl do mléka. Pfi rozhodovani, zda
pokracovat / ukoncit kojeni anebo pokracovat / ukoncit 1é¢bu piipravkem MULTAQ, je tfeba posoudit
pfinos kojeni pro dité a pfinos |é¢by pfipravkem MULTAQ pro matku.

Plodnost

Ve studiich na zvifatech nebyl zjistén zadny vliv dronedaronu na fertilitu.

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

8.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil dronedaronu 400 mg dvakrat denné u pacientt s fibrilaci sini (AF) nebo s flutterem
sini (AFL) vychazi z 5 placebem kontrolovanych klinickych studii, v nichz bylo randomizovano celkem

6285 pacientu (3282 pacienti dostavali dronedaron 400 mg dvakrat denné, 2875 pacientl dostavalo
placebo).

Primérna expozice napfic¢ studiemi byla 13 mésicl. Ve studii ATHENA byla maximalni doba sledovani 30
mésica.

Pfi hodnoceni vnitfnich faktord jako je pohlavi nebo vék na incidenci nezadoucich tcinkd souvisejicich

s lé¢bou se prokazala interakce s pohlavim (zeny) v incidenci jakychkoli nezadoucich ac¢ink( a zavaznych
nezadoucich ucinka.

V klinickych studiich doslo k pred¢asnému ukonceni z dlivodu nezadoucich Gcinka u 11,8 % pacientl
|é¢enych dronedaronem a u 7,7 % pacientl dostavajicich placebo. Nej¢astéji byly dlivodem k preruseni
|é¢by piipravkem MULTAQ gastrointestindlni potize (3,2 % pacientl oproti 1,8 % pacientu uzivajicich
placebo).

Nejc¢astéjsi nezaddouci ucinky pozorované v 5 klinickych studiich s dronedaronem podavanym v dévce
400 mg dvakrat denné byly priijem, nauzea a zvraceni, Unava a asténie.

Tabulka 1 uvadi nezadouci Ucinky, které se objevily ve spojitosti s dronedaronem 400 mg dvakrat denné
u pacientd s AF nebo AFL. Nezadouci tcinky jsou sefazeny podle organovych systému a podle klesajici
cetnosti vyskytu.

Frekvence jsou definovény jako: velmi ¢asté (*1/10); ¢asté (*1/100 az <1/10); méné ¢asté (*1/1 000 az
<1/100); vzacné (31/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.



Tabulka 1: NeZddouci ucinky

a podkozni tkané

generalizovanych,
makularnich, maku-
lopapuldrnich

erytému a eryte-
matoézni vyrazky)
Ekzém

Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté Vzacné
systémi (¢1/10) (1/100 az <1/10) (1/1 000 az (1/10 000 az
<1/100) <1/1 000)

Poruchy nervového Dysgeusie Ageusie
systému
Srdecni poruchy Bradykardie
Gastrointestinalni Prdjem
poruchy Zvraceni

Nauzea

Bolest bricha

Dyspepsie
Poruchy kuze Viyrazky (véetné Erytémy (vcetné

Pruritus Fotosenzitivni
reakce
Alergicka derma-
titida
Dermatitida
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Asténie
aplikace
Vysetfeni Zvyseni kreatininu

v krvi*
Prodlouzeni QTc
(dle Bazetta) *

*> 10 % pét dni po zahdjeni [é¢by
# > 450 msec u muzdl, > 470 msec u zen

4.9 Predavkovani

Neni zndmo, zda je mozné dronedaron a/nebo jeho metabolity odstranit dialyzou (hemodialyzou, peri-
tonealni dialyzou nebo hemofiltraci).

Z&dné specifické antidotum neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je tieba zahajit podpirnou
1é¢bu cilenou na zmirnéni pfiznaka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiarytmika, ATC kod: dosud neprifazen
Mechanismus ucinku

U zvifat v zavislosti na pouzitém modelu brani dronedaron vzniku fibrilace sini nebo znovu nastavuje
normalni sinusovy rytmus. U nékolika Zivocisnych modell brani také ventrikularni tachykardii a ventri-
kularni fibrilaci. Tyto ucinky nejpravdépodobnéji plynou z elektrofyziologickych viastnosti dronedaronu,
patficich do viech ¢ty tfid dle Vaughana-Williamse. Dronedaron jako multikanalovy blokator inhibuje
tok drasliku (v¢etné IK (Ach), IKur, IKr, IKs) a tudiz prodluzuje trvani akéniho potencialu a prodluzuje
refrakterni periodu (tfida lll). Rovnéz inhibuje sodikové kanaly (tfida Ib) a vapnikové kanaly (tfida IV).
Nekompetitivné antagonizuje adrenergni aktivitu (tfida Il).

Farmakodynamické vlastnosti

Na zvifecich modelech dronedaron snizuje srde¢ni frekvenci. Prodluzuje délku Wenckebachova cyklu

a AH-, PQ-, QT- intervaly, bez vyznamného efektu nebo slabého prodlouzeni QTc intervall a beze zmény
v HV- a QRS intervalech. Zvysuje trvani efektivni refrakterni periody (ERP) sini, atrioventrikularniho uzlu,
a ERP komor byla mirné prodlouzena pfi minimalnim stupni reverzni zavislosti na frekvenci.



Dronedaron snizuje arterialni krevni tlak a kontraktilitu myokardu (dP/dt max) beze zmény ejekéni frakce
levé komory a snizuje myokardialni spotiebu kysliku.

Dronedaron ma v koronarnich atrériich (ve vztahu k aktivaci metabolismu oxidu dusnatého) a v perifer-
nich artériich vazodilata¢ni vlastnosti.

Dronedaron vykazuje nepfimé antiadrenergni Ucinky a ¢astecny antagonismus k adrenergni stimulaci.
Redukuje alfa-adrenergni odpovéd krevniho tlaku na epinefrin a beta1 a beta2 odpovédi na isoprotere-
nol.

Klinické udaje
SnizZeni'rizika hospitalizace v souvislosti s AF

U¢innost dronedaronu z hlediska snizeni rizika hospitalizace z diivodu AF u pacientd s AF nebo s AF
v anamnéze a s dalsimi rizikovymi faktory byla demonstrovéna v multicentrické, mezinarodni, dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované klinické studii ATHENA.

Pacienti museli mit alespon jeden rizikovy faktor (véetné véku, hypertenze, diabetu, predchozi cerebro-
vaskularni pfihody, rozméru levé siné = 50 mm nebo LVEF < 0,40) spolu s AF/AFL a sinusovym rytmem
zdokumentovany béhem poslednich 6 mésicd. Pacienti, ktefi dostavali amiodaron béhem 4 tydnu pied
randomizaci, nebyli do studie zahrnuti. Pacienti mohli mit AF/AFL nebo sinusovy rytmus po spontanni
verzi nebo po jakychkoli intervencich.

Ctyfi tisice $est set dvacet osm (4628) pacienttl bylo randomizovano a Ié¢eno az 30 mésicti (stfedni
hodnota doby sledovani: 22 mésicl) bud dronedaronem 400 mg dvakrat denné (2301 pacientd) nebo
placebem (2327 pacientd), navic ke konvenc¢ni [é¢bé, kterd zahrnovala betablokatory (71 %), ACE inhibi-
tory nebo AlIRA (69 %), digitalis (14 %), antagonisty vapnikovych kandll (14 %), statiny (39 %), peroralni
antikoagulancia (60 %), chronickou protidestickovou lécbu (6 %) a/nebo diuretika (54 %).

Primarnim vystupem studie byla doba do prvni hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in nebo umrti

z jakékoli pficiny.

Vék pacient(i se pohyboval v rozmezi 23 az 97 let a 42 % pacientd bylo starsich 75 let. Ctyficet sedm
procent (47 %) pacientl byly Zeny a vétSina populace byla kavkazského typu (89 %).

Vétsina pacienti méla hypertenzi (86 %) a strukturalni onemocnéni srdce (60 %) (zahrnujici onemocnéni
véncitych tepen v 30 %, méstnavé selhani srdce v 30 % a LVEF< 45% v 12 %).

Dvacet pét procent (25%) pacientl mélo na pocétku studie (v baseline) AF.

Dronedaron snizil ve srovnani s placebem incidenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin nebo umrti
z jakékoli pficiny 0 24,2 % (p <0,0001).

Snizeni incidence hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pfic¢in nebo umrti z jakékoli pric¢iny bylo konzistent-
ni ve vSech podskupindach, bez ohledu na vychozi charakteristiky nebo na medikaci (ACE inhibitory nebo
AlIRA, betablokatory, digitalis, statiny, antagonisté vapniku, diuretika) (viz obrazek 1).

Obrazek 1. Odhad relativniho rizika prvni hospitalizace z kardiovaskularnich pficin nebo umrti z jakékoli
pficiny (dronedaron 400 mg dvakrat denné oproti placebu) s 95% intervalem spolehlivosti podle zvole-
né vychozi charakteristiky
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Lepii udronedaronu  Lepdi u placeba

a Ur¢eno na zakladé Coxova regresniho modelu

b Hodnota P je zalozena na Coxové regresnim modelu a vyjadfuje interakci mezi hodnotou vychozi charakte-
ristiky a lé¢bou

¢ Antagonisté vapnikovych kanall s tc¢inkem tlumicim srdecni frekvenci s omezenim na diltiazem, verapamil
a bepridil

Podobné vysledky byly ziskany u incidence kardiovaskuldrnich hospitalizaci, kde bylo riziko snizeno o 25,5 %
(p <0,0001).

skupinou na placebu (139/2327) srovnatelny.
Udrzeni sinusového rytmu

Ve studiich EURIDIS a ADONIS bylo randomizovano celkem 1237 pacientd s dfivéjsimi epizodami AF nebo AFL,
ktefi byli ambulantné léceni bud dronedaronem 400 mg dvakrat denné (n = 828) nebo jim bylo podavano
placebo (n = 409) navic ke konven¢ni terapii (véetné peroralnich antikoagulancii, betablokatort, ACE inhibitor(
nebo AlIRA, protidesti¢kovych latek uzivanych chronicky, diuretik, statind, digitalisu a antagonist(i vapnikovych
kanalQ). Pacienti méli alespon jednu AF/AFL epizodu zdokumentovanou na EKG béhem poslednich 3 mésicd,
méli sinusovy rytmus nejméné jednu hodinu a byli sledovani po dobu 12 mésicti. U pacientd, ktefi dostavali
amiodaron, bylo vysetieni EKG provedeno pfiblizné 4 hodiny po prvnim podani, aby se ovérila dobra tolerabili-
ta. Ostatni antiarytmika byla vysazena alespon 5 plazmatickych polocast pred prvnim podanim.

Vék pacientl se pohyboval v rozsahu 20 az 88 let, pfevladala kavkazska populace (97 %) a pacienti muzského
pohlavi (69 %). Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (56,8 %) a strukturalni onemocnéni srdce (41,5 %)
vcetné ischemické choroby srde¢ni (21,8 %).

Spojena data ze studii EURIDIS a ADONIS stejné jako obé klinické studie jednotlivé ukazaly, Ze dronedaron
konzistentné oddalil dobu do do prvni rekurence AF/AFL (primarni cil studie). Ve srovnani s placebem snizil
dronedaron béhem prvnich 12 mésic studie riziko prvniho vyskytu o 25 % (p = 0,00007). Stfedni hodnota
doby od randomizace do prvniho znovuobjeveni AF/AFL byla ve skupiné lé¢ené dronedaronem 116 dni, tj.
doba 2,2krét delsi nez ve skupiné na placebu (53 dni).



V klinickém hodnoceni DIONYSOS byla srovnavédna uc¢innost a bezpecnost dronedaronu (400 mg
dvakrat denné) oproti amiodaronu (600 mg denné po dobu 28 dni a poté nadale 200 mg jednou denné)
po dobu 6 mésict. Do studie bylo randomizovano celkem 504 pacient(i s dokumentovanou AF, z toho
249 pacientd dostavalo dronedaron, 255 dostavalo amiodaron. Incidence primarniho cile Gc¢innosti,
ktery byl definovan jako prvni opétovny vyskyt AF nebo pred¢asné ukonceni tcasti ve studii z dGvodu
intolerance nebo ztraty ucinnosti ve 12 mésicich, byla 75 % ve skupiné |é¢ené dronedaronem a 59 %
ve skupiné lécené amiodaronem (pomér rizik = 1,59, log-rank hodnota p < 0,0001). Opétovny vyskyt
AF byl 63,5 % oproti 42 %. Rekurence AF (véetné absence konverze) byly ¢astéjsi ve skupiné [é¢ené
dronedaronem, zatimco predcasné ukonceni Ucasti ve studii z dlvodu intolerance se vyskytlo ¢astéji
ve skupiné lé¢ené amiodaronem. Incidence hlavniho bezpec¢nostniho cile, ktery byl definovén jako
vyskyt tyreoiddlnich, jaternich, plicnich, neurologickych, koZnich, o¢nich nebo gastrointestindlnich
specifickych pfihod nebo predcasné ukonceni ucasti ve studii kvili jakékoli nezadouci piihodé poklesla
0 20% ve skupiné |é¢ené dronedaronem oproti skupiné s amiodaronem (p=0,129). Toto snizeni bylo pfi
gickych piihod, tendenci k nizsimu vyskytu koznich nebo o¢nich piihod a méné castému predcasnému
ukonceni Ucasti ve studii.

Ve skupiné lé¢ené dronedaronem bylo pozorovano vice gastrointestinalnich nezaddoucich piihod, pre-
devsim Slo o prdjem (12,9 % oproti 5,1 %).

Kontrola komorové frekvence

Do dvojité zaslepené, placebem kontrolované Sestimési¢ni studie ERATO bylo randomizovéano 174
pacientl se symptomatickou permanentni AF (trvajici vice nez 6 mésicu), kteii byli kromé konven¢ni
terapie lé¢eni bud dronedaronem 400 mg dvakrat denné (85 pacient) nebo jim bylo podavéano placebo
(89 pacientt). Vék pacientl se pohyboval v rozsahu od 31 do 86 let, pfevazovala kavkazska populace

(99 %) a muzi (70 %). Nejcastéjsimi komorbiditami byla hypertenze (49 %) a strukturalni onemocnéni
srdce (39 %).

PFfi porovnani s placebem snizil dronedaron 14. den studie primérnou komorovou frekvenci. Tento tci-
nek nezavisel na zakladnich lé¢ivech pouzivanych ke kontrole komorové frekvence a pretrvaval 4 mésice
po zahajeni Ié¢by s prdmérnym snizenim o 8,8 bpm (p < 0,0001) oproti vychozi hodnoté. Pi uzivani
betablokatort, digitalisu a antagonistd vapnikovych kandl navozujicich zpomaleni srde¢ni frekvence,
byl primérny pokles ventrikularni frekvence a 95% Cl nésledujici: betablokatory 14,9 bpm [-20; -10],
digitalis 11,5 bpm [-17; -6,4] a antagonisté vapnikovych kanalt 5,05 bpm [-11; 0,92].

Snizeni komorové frekvence bylo rovnéz pozorovano béhem nejvétsi télesné zitéze v den 14
(-24,5 bpm, p < 0,0001).

Ve spojenych datech ze studii EURIDIS a ADONIS méli pacienti [é¢eni dronedaronem 400 mg dvakrat
denné, nizsi pramérnou frekvenci komor v dobé prvni rekurence (103,4 bpm) ve srovnani s pacienty
na placebu (117,17 bpm) (metoda TTEM, p <0,0001).

Pacienti s pfiznaky selhdni srdce v klidu nebo pfi minimdini ndmaze béhem piedchoziho mésice, nebo kteri
byli hospitalizovdni kviili srde¢nimu selhdni béhem predchoziho mésice

Studie ANDROMEDA zahrnovala 627 pacientt s dysfunkci levé komory, ktefi byli hospitalizovani

s novym vyskytem nebo zhorsenim srdec¢niho selhdni a ktefi prodélali alespon jednu epizodu dusnosti
pfi minimalni ndmaze nebo v klidu (NYHA tfida Ill nebo IV) nebo paroxysmalni no¢ni dusnost béhem
jednoho mésice pred zafazenim do studie.

Studie byla predcasné ukoncena z dlivodu zjisténé nerovnovahy poctu umrti ve skupiné s dronedaro-
nem [n = 25 oproti 12 (placebo), p = 0,027] (viz body 4.3 a 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po peroralnim podéni po jidle je dronedaron dobte absorbovan (nejméné 70 %). Presto, vzhledem

k presystémovému first pass metabolismu, je absolutni biologickd dostupnost dronedaronu (podava-
ného s jidlem) 15 %. Uzivani spolu s jidlem zvysuje biologickou dostupnost dronedaronu v priiméru
2krat az 4krat. Po peroralnim podani po jidle je vrcholova plazmatické koncentrace dronedaronu

a hlavniho cirkulujiciho aktivniho metabolitu (N-debutyl metabolit) dosazena béhem 3 az 6 hodin.

Po opakovaném podéni davky 400 mg dvakrat denné je dosazeno ustaleného stavu béhem 4 az 8

dni lécby a priimérny koeficient akumulace dronedaronu se pohybuje v rozsahu 2,6 az 4,5. Primérna
Cmax dronedaronu v ustaleném stavu je 84-147 ng/ml a expozice hlavnimu N-debutyl metabolitu je
obdobna, jako u ptvodni latky. Farmakokinetika dronedaronu i jeho N-debutyl metabolitu se mirné lisi



od proporcionality davky: 2nasobné zvyseni davky se projevi pfiblizné 2,5 az 3,0nasobnym zvysenim
Cmax a AUC.

Distribuce

Vazba dronedaronu na plazmatické proteiny in vitro je 99,7 %, jeho N-debutyl metabolitu 98,5 % a vazba
neni saturovatelnd. Obé latky se vazou pfevazné na albumin. Po intravenéznim (i.v.) podani se distribu¢-
ni objem v ustaleném stavu (Vss) pohybuje v rozsahu od 1200 do 1400 I.

Metabolismus

Dronedaron je rychle metabolizovan hlavné cestou CYP3A4 (viz bod 4.5). Hlavni metabolicka cesta zahr-
nuje N-debutylaci, kterou vznika hlavni cirkulujici aktivni metabolit, a poté dochazi k oxidaci a oxidativni
deaminaci na neaktivni metabolit kyseliny propanové, nasledné k oxidaci a piimé oxidaci. N-debutyl
metabolit ma farmakodynamickou aktivitu, kterd je vSak 3krat az 10 krét slabsi nez u dronedaronu. Tento
metabolit piispiva k farmakologické aktivité dronedaronu u lidi.

Eliminace

Po peroralnim podani se pfiblizné 6 % znacené davky vylouci moci prevazné ve formé metabolitt
(nezménéna latka neni v moci pritomna) a 84 % se vylouci do stolice, rovnéz prevazné ve formé metabo-
litd. Po i.v. aplikaci se plazmaticka clearance dronedaronu pohybuje v rozmezi 130 az 150 I/h. Poloc¢as
terminalni eliminace dronedaronu je kolem 25-30 hodin, u N-debutyl metabolitu je to asi 20-25 hodin.
U pacientd je dronedaron a jeho metabolit zcela eliminovan z plazmy béhem 2 tydn( po ukonceni
kazdodenniho podavani davky 400 mg dvakrat denné.

Zvldstni populace

Farmakokinetika dronedaronu u pacientl s AF odpovida zdravym subjekttm. Faktory ovliviujici farma-
kokinetiku dronedaronu jsou pohlavi, vék a télesna hmotnost. Kazdy z téchto faktordi ma omezeny vliv
na dronedaron.

Pohlavi

U nemocnych Zen je pfi srovnani s nemocnymi muzi expozice dronedaronem a jeho N-debutyl metabo-
litem v priméru 1,3krat az 1,9krat vyssi.

Starsi pacienti

Z celkového poctu subjektl v klinickych studiich s dronedaronem bylo 73 % starsich 65 let a vice nez
34 % pacientd bylo starsich nez 75 let. U pacientu ve véku nad 65 let je expozice dronedaronem o 23 %
vyssi nez u pacientt mladsich 65 let.

Porucha funkce jater

U subjektl se stfedné zavaznou poruchou funkce jater je expozice nenavazanym dronedaronem 2na-
sobné zvysena. Expozice aktivnimu metabolitu je 0 47 % snizena (viz bod 4.2).

Vliv zadvazné poruchy funkce jater na farmakokinetiku dronedaronu nebyl hodnocen (viz bod 4.3).
Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku dronedaronu nebyl posuzovan v zadné specifické studii.
Neocekava se zména farmakokinetiky dronedaronu v disledku poruchy funkce ledvin, nebot se do moci
nevylucuje zadna nezménéna ucinna latka a pouze pfiblizné 6 % davky je vylou¢eno moci ve formé
metabolitd (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Podle ¢ty testl in vitro a podle mikronukleového testu u mysi in vivo nema dronedaron genotoxické
ucinky.

V ramci dvouletych studii peroralni karcinogenity byla 24 mésic podavana nejvyssi davka dronedaronu
70 mg/kg/den potkandim a 300 mg/kg/den mysim.

Byla pozorovana zvysena incidence nddor( prsni zldzy u samic mysi, histiocytarni sarkomy u mysi a he-
mangiomy v mezenterickych lymfatickych uzlinach u potkand, vSe pouze u nejvyssi podavané davky
(odpovida expozici 5x aZ 10x pfevysujici terapeutickou davku u ¢lovéka). Hemangiomy nejsou prekan-
cerdzni a netransformuji se do malignich hemangiosarkomu ani u zvifat, ani u ¢lovéka. Zadné z téchto
pozorovani neni povazovano za relevantni pro ¢lovéka.

Ve studiich chronické toxicity byla predevsim u potkand zjisténa mirna a reverzibilni fosfolipidéza



(akumulace ,pénovych” makrofagl) v mezenterickych lymfatickych uzlinach. Tento tcinek se povazuje
za druhové specificky a neni relevantni u lidi.

Dronedaron ve vysokych davkach prokazal vyrazny vliv na embryofetalni vyvoj potkan(, ve smyslu
zvysenych postimplantacnich ztrat, snizené fetalni a placentarni hmotnosti a externich, visceralnich
a kosternich malformaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jddro tablety:
Hypromeldza (E464),
kukufi¢ny skrob,
krospovidon (E1202),
poloxamer 407,
monohydrat laktozy,
bezvody koloidni oxid kiemicity,
magnesium-stearat (E572).
Potah / Politura tablety:
hypromeldza (E464),
makrogol 6000,

oxid titanicity (E171),
karnaubsky vosk (E903).

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

« 20,50 a 60 potahovanych tablet v neprihledném PVC/Aluminium blistru
+ 100x1 potahovana tableta v nepriihledném PVC/Aluminium jednodavkovém blistru

Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis

174, avenue de France
F-75013 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/591/001 - Krabicky s 20 potahovanymi tabletami
EU/1/09/591/002 - Krabicky s 50 potahovanymi tabletami
EU/1/09/591/003 - Krabicky se 60 potahovanymi tabletami
EU/1/09/591/004 - Krabicky se 100 x 1 potahovanou tabletou

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. listopadu 2009
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agen-
tury (EMEA) http://w ww.emea.europa.eu.












Tyto informacni materialy jsou k dispozici na www.sanofi-aventis.cz/multaq
Kontaktni adresa: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6
Tel.: 233 086 111, cz-info@sanofi-aventis.com
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