PRILOHA I

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 dronedaroni hydrochloridum).

Pomocna latka se zndmym tcinkem:
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 vlnovkou na jedné stran€ a s kodem ,,4142 na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

MULTAQ je indikovan k udrzeni sinusového rytmu po uspésné kardioverzi u dospélych klinicky
stabilnich pacientl s paroxysmalni nebo perzistentni fibrilaci sini (AF). Vzhledem k bezpe¢nostnimu
profilu (viz body 4.3 a 4.4) smi byt MULTAQ ptedepsan pouze po uvazeni alternativnich moznosti
1é¢by.

MULTAQ nesmi byt podavan pacientlim se systolickou dysfunkci levé komory ani pacientiim se
soucasnymi epizodami srdecniho selhani, nebo pokud je prodélali v minulosti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu je mozné zahdjit a kontrolovat pouze pod dohledem specialisty (viz bod 4.4).
Lécbu dronedaronem je mozno zahdjit ambulantné.

Lécba antiarytmiky tfidy I nebo III (jako je flekainid, propafenon, chinidin, disopyramid, dofetilid,
sotalol, amiodaron) musi byt pfed zahdjenim 1écby dronedaronem ukoncena.

Ohledné optimalniho nacasovani pievedeni lécby z amiodaronu na dronedaron jsou k dispozici
omezené udaje. Je tfeba vzit v tvahu, ze kvtli dlouhému polocasu miize amiodaron ucinkovat jeste
dlouhou dobu po ukonéeni 1é¢by. Pokud se uvazuje o prevedeni, musi probihat pod dohledem
specialisty (viz body 4.3 a 5.1).

Davkovani

Doporucena davka u dospélych je 400 mg dvakrat denné. Méla by se uzivat:
e jedna tableta spolu s rannim jidlem, a

e jedna tableta spolu s vecernim jidlem.

Spolu s dronedaronem nema byt konzumovan grapefruitovy dzus (viz bod 4.5).

Pokud dojde k vynechani davky, pacienti maji uzit ptisti davku v pravidelném case a davku
nezdvojnasobovat.

Zvlastni populace




Starsi pacienti

Utinnost a bezpe&nost je u star§ich pacienttl bez dalsich kardiovaskularnich onemocnéni a u mladsich
pacientl obdobna. U pacientil ve véku > 75 let s komorbiditami je nutné pravideln¢ sledovat klinické
znamky srde¢niho selhani a monitorovat EKG (viz body 4.3, 4.4 a 5.1). Pfestoze byla u starSich Zen ve
farmakokinetické studii provadéné u zdravych subjekti zvySena plazmaticka expozice, nepovazuje se
za nutné upravovat davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt se t€zkou poruchou funkce jater je dronedaron kontraindikovan kvili nedostatku udaju (viz
bod 4.3). U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutné upravovat davku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu se tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min) je dronedaron
kontraindikovan (viz bod 4.3).

U ostatnich pacientd s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi upravovat davkovani (viz body 4.4 a
5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost ptipravku MULTAQ u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici Zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Je doporuceno tabletu spolknout vcelku béhem jidla a zapit vodou. Tabletu nelze rozdélit na stejné
davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Sinokomorovy blok druhého nebo tietiho stupné, kompletni raménkova blokada, distalni blokada,
dysfunkce sinusového uzlu, porucha siiového vedeni nebo sick sinus syndrom (vyjimkou je uziti
spolu s funkénim kardiostimulatorem)
Bradykardie < 50 tept za minutu (bpm)
Permanentni AF trvajici > 6 mésicl (nebo piipady, kdy je doba trvani AF neznama) a stav, kdy
1ékaf jiz neuvazuje o dalsich pokusech opétovného navozeni sinusového rytmu
Hemodynamicky nestabilni pacienti
Anamnéza selhani srdce nebo selhani srdce v souc¢asné dob¢€ nebo systolicka dysfunkce levé
komory
Pacienti s projevy jaterni a plicni toxicity v souvislosti s diivéj$im podavanim amiodaronu
Soucasné podavani silnych inhibitorti cytochromu P450 (CYP) 3A4, jako je ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon a ritonavir (viz
bod 4.5)

e [éCivé pripravky zpisobujici torsades de pointes, jako jsou fenothiaziny, cisaprid, bepridil,

tricyklicka antidepresiva, terfenadin a nékteré peroralni makrolidy (napf. erythromycin),

antiarytmika tidy I a III (viz bod 4.5)

QTec interval (dle Bazetta) > 500 milisekund

Tézka porucha funkce jater

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

Souc¢asné podavani dabigatranu

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Béhem podavani dronedaronu se doporucuje peclivé monitorovat stav pacienta pravidelnym
vyhodnocovanim srdecnich, jaternich a plicnich funkci (viz nize). Jestlize se AF znovu objevi, je tfeba
zvazit ukonceni 1é¢by dronedaronem. Lécba dronedaronem ma byt ukoncena béhem 1é¢ebného cyklu
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v ptipad€, Ze se u pacienta vyskytne jakékoli onemocnéni, které mtze vést ke kontraindikaci zminéné
v bod¢ 4.3. Je nutné monitorovat souc¢asné podavané 1é¢ivé piipravky jako je digoxin a
antikoagulancia.

Pacienti s permanentni AF, ktera se vyvinula béhem 1é¢by

Klinicka studie provadéna u pacientl s permanentni AF (AF trvajici alespoii 6 mésict) a

s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, kteti byli 1é¢eni dronedaronem, byla predc¢asné zastavena
kvuli zvysenému poctu umrti z kardiovaskularnich pti¢in, z divodu cévni mozkové piihody a
srde¢niho selhani (viz bod 5.1). Je doporuceno provadét opakované kontroly EKG alespon kazdych
6 mésicu. Vyskytne-li se u pacientti [éCenych dronedaronem permanentni AF, musi byt 1é¢ba
dronedaronem ukoncena.

Pacienti majici v anamnéze nebo v soucasnosti srde¢ni selhani nebo systolickou dysfunkci levé
komory

Dronedaron je kontraindikovan u hemodynamicky nestabilnich pacientt se srde¢nim selhanim nebo
systolickou dysfunkci levé komory nebo s anamnézou téchto onemocnéni (viz bod 4.3).

U pacientl je tfeba dikladné zhodnotit ptiznaky méstnavého srde¢niho selhani. Béhem 1écby
dronedaronem byl spontanné hlasen vyskyt nového srdecniho selhani nebo jeho zhorsSeni. Pacienty je
tieba upozornit, aby se poradili s lékafem, pokud se u nich vyskytnou znamky nebo ptiznaky
srdeCniho selhani, jako je prirtstek télesné hmotnosti, edém zavisly na poloze téla nebo zhorsena
dusnost. Objevi-li se srdecni selhani, méla by se 1écba dronedaronem ukoncit.

Pacienti maji byt sledovani kviilli moznosti vzniku systolické dysfunkce levé komory béhem 1éCby.
Pokud dojde ke vzniku systolické dysfunkce levé komory, musi se 1é¢ba dronedaronem ukon¢it.

Pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni

U pacientl s ischemickou chorobou srdec¢ni je nutné pravidelné sledovat klinické znamky srde¢niho
selhani a monitorovat EKG, aby bylo mozné zachytit ¢asné znamky srdecniho selhani. V pokynech
ESC a ACC/AHA/HRS ma dronedaron doporuceni tfidy IA pro pacienty s paroxysmalni/perzistentni
AF a s ischemickou chorobou srdecni.

Starsi pacienti
U starSich pacientd ve véku > 75 let s mnohocetnymi komorbiditami je nutné pravidelné sledovat

klinické znamky srde¢niho selhani a monitorovat EKG (viz body 4.2 a 5.1).

Poskozeni jater
U pacientt léCenych dronedaronem bylo po uvedeni na trh hlaseno hepatocelularni poskozeni jater

vcetné zivot ohrozujiciho akutniho selhani jater. Jaterni funkéni testy maji byt provedeny pied
zahajenim 1écby dronedaronem, jeden tyden a jeden mésic po zahajeni 1éCby, poté opakované kazdy
mésic béhem prvnich Sesti mesict 1é¢by, dale v 9. a 12. mésici a nadale v pravidelnych intervalech.
Pokud je hodnota ALT (alaninaminotransferazy) zvysSena na >3 x horni hranici normy (ULN), ma byt
hodnota ALT znovu zmétena v nasledujicich 48 az 72 hodinach. Pokud se timto dal§im méfenim
potvrdi hodnoty ALT >3 x ULN, 1é¢ba dronedaronem ma byt ukonéena. Piislusné vysetieni a peclivé
pozorovani pacientd ma pokracovat az do normalizace hodnot ALT.

Pacienti by méli svému 1ékati okamzité hlasit jakékoli ptiznaky mozného poskozeni jater (jako je novy
vyskyt trvalé bolesti bficha, anorexie, nauzea, zvraceni, horecka, malatnost, inava, Zloutenka, tmava
moc¢ nebo svédéni).

Opatfeni pii zvySené plazmatické koncentraci kreatininu

Zvyseni kreatininu v plazmé (prumérné zvySeni 10 pmol/l) bylo pozorovano u zdravych subjekti i

u pacienti pii podavani 400 mg dronedaronu dvakrat denné. U vétSiny pacientl toto zvySeni nastalo
zahy po zahéjeni 1éCby a ustéleni bylo dosazeno po 7 dnech. Doporucuje se méfit hodnoty kreatininu
v plazmé pted zahajenim a 7 dni po zahajeni 1écby dronedaronem. Jestlize je zaznamenano zvyseni
kreatininémie, musi byt hladina kreatininu v séru opétovné zmétena po uplynuti nasledujicich 7 dnt.
Pokud jiz neni zadné dalsi zvyseni kreatininémie pozorovano, je zapotiebi tuto hodnotu brat jako
novou referencni vychozi hodnotu, kterou je mozné oc¢ekavat pti 16¢bé dronedaronem. Ma-li hladina
kreatininu v séru vzestupnou tendenci, je zapotfebi vzit v ivahu dalsi vySetfeni a ukonceni 1é¢by.




Zvyseni kreatininémie by nemélo nezbytné vést k ukonéeni 1é¢by ACE inhibitory nebo antagonisty
receptori pro angiotenzin Il (AIIRA).

Po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaSeno Castéjsi zvySeni kreatininu po zahajeni 1é¢by dronedaronem.
V néekterych piipadech bylo hlaSeno také zvyseni dusiku mocoviny v krvi pravdépodobné z divodu
sekundarni hypoperfuze v souvislosti s vyvojem CHF (pre-renalni azotemie). V téchto piipadech ma
byt 1écba dronedaronem ukoncena (viz body 4.3 a 4.4). Doporucuje se periodicky monitorovat renalni
funkce a dle potieby zvazit dalsi vySetieni.

Elekrolytova dysbalance
Protoze u pacientl s hypokalémii mohou byt antiarytmika neucinnd nebo arytmogenni, je nutné pred
zah4jenim a béhem 1é¢by dronedaronem korigovat jakykoliv deficit drasliku nebo hoi¢iku.

Prodlouzeni QT

Farmakologicky u¢inek dronedaronu muze zpusobit sttedni prodlouzeni QTc (dle Bazetta) (okolo

10 msec) v souvislosti s prodlouzenim repolarizace. Tyto zmény jsou vazany na terapeuticky efekt
dronedaronu a nejsou vyrazem toxicity. Doporucuje se béhem 1écby sledovat stav pacienta, véetné
EKG (elektrokardiogramu). Pokud je QTc interval (dle Bazetta) > 500 milisekund, ma byt 1é¢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 u¢inek se nicméné za urcitych okolnosti mize projevit napf. pti sou¢asném podavani
s 1é¢ivymi pripravky potencialné vedoucimi k arytmii a/nebo pti poruchach elektrolyti (viz body 4.4 a
4.5).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni véetné pneumonie a plicni

fibrozy. Vyskyt dyspnoe nebo neproduktivniho kasle miize mit vztah k plicni toxicité a pacienty je
zapotiebi peclivé klinicky vysetfit. Pokud je plicni toxicita potvrzena, je tfeba 1é¢bu ukondit.

Interakce (viz bod 4.5)

Digoxin

Podavani dronedaronu pacientim 1é¢enym digoxinem zpisobuje zvySeni koncentrace digoxinu

v plazmé, a proto se mohou projevit znamky a piiznaky spojené s toxicitou digoxinu. Doporucuje se
klinické a biologické sledovani pacienta a monitorovani EKG; davka digoxinu ma byt sniZzena na
polovinu. RovnéZ je mozny synergicky efekt na srdecni frekvenci a atrioventrikularni vedeni.

Betablokatory a blokatory vapnikovych kanali

Pii sou¢asném podavani betablokatorii nebo blokatorti vapnikovych kanald je tieba vzit v ivahu
tlumici u¢inek na sinusovy uzel a atrioventrikularni uzel a postupovat s opatrnosti. Tyto 1é¢ivé
pripravky je tfeba zpocatku podavat v nizsi davce a titrovat do vyssi davky pouze po vyhodnoceni
EKG. U pacientt, ktefi uzivaji antagonisty vapnikovych kanalii nebo betablokatory v dobg, kdy je
zahajovana 1écba dronedaronem, je tfeba provést vySetieni EKG a v piipadé potieby ptizpisobit
davku.

Antagonisté vitaminu K

Pacienti maji mit vhodnou antikoagulacni 1é¢bu v souladu s klinickymi doporué¢enimi pro AF.

U pacientl uzivajicich antagonisty vitaminu K je po zahjeni 1écby dronedaronem zapotiebi peclivé
monitorovat INR (mezinarodni normalizovany pomér-International Normalised Ratio) dle doporuceni
uvedenych v SmPC téchto pripravk.

Silné induktory CYP3A4
Silné induktory CYP3 A4, jako je rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin nebo tiezalka
teCkovana, se nedoporucuji.



Statiny
Statiny je tfeba uZivat obezietné. Mélo by se uvazit podani niz§i poc¢atecni i udrzovaci davky statinti a
pacienti by méli byt kontrolovani s ohledem na klinické znamky svalové toxicity.

Grapefruitovy dzus
Pacienty je zapotfebi upozornit, aby béhem 1é¢by dronedaronem nepili napoje obsahujici
grapefruitovy dzus.

Laktéza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, aplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pfipravek uzivat.

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

Dronedaron je primarn¢é metabolizovan cestou CYP3A4 (viz bod 5.2). Inhibitory a induktory CYP3A4
tudiz maji potencial s dronedaronem interagovat. Dronedaron je stfedn¢ silny inhibitor CYP3A4,
mirny inhibitor CYP2D6 a silny inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Proto mé potencial reagovat se
substraty P-glykoproteinu, CYP3A4 nebo CYP2D6. Bylo zjisténo, ze dronedaron a/nebo jeho
metabolity inhibuji transportni proteiny ze skupin OAT (Organic Anion Transporter), OATP (Organic
Anion Transporting Polypeptide) a OCT (Organic cation Transporter) in vitro. Dronedaron nema
zadny vyznamny potencial pro inhibici CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8 a CYP2B6.
Vyznamnou farmakodynamickou interakci je mozné ocekavat u betablokatori, antagonistl
vapnikovych kanalt a digitalisu.

Lécivé pripravky vyvolavajici torsades de pointes

Lécivé ptipravky vyvolavajici torsades de pointes, jako je fenothiazin, cisaprid, bepridil, tricyklicka
antidepresiva, nékteré peroralni makrolidy (napf. erythromycin), terfenadin a antiarytmika tfidy I a III,
jsou kontraindikovany kvuli potencidlnimu riziku proarytmogenniho efektu (viz bod 4.3).

U pacientt, ktefi pfi zahajeni 1écby dronedaronem jiz betablokatory uZzivaji, je nutné provést EKG a
pokud je to zapotiebi, upravit davku betablokatoru (viz bod 4.4).

Doporucuje se klinicky, EKG a biologicky monitoring a davku digoxinu je tfeba snizit na polovinu
(viz bod 4.4).

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na dronedaron

Silné inhibitory CYP3A44

Opakované podavani davky 200 mg ketokonazolu jednou denné¢ vedlo k 17nasobnému zvyseni
expozice dronedaronem. Proto je soucasné uzivani ketokonazolu, stejn¢ jako dalsich silnych inhibitora
CYP3A4, napt. itrakonazolu, vorikonazolu, pozakonazolu, ritonaviru, telithromycinu, klarithromycinu
nebo nefazodonu, kontraindikovano (viz bod 4.3).

Stredné silné/slabé inhibitory CYP3A4

Erythromycin

Erythromycin, peroralni makrolid, miZe navodit torsades de pointes a jako takovy je kontraindikovan
(viz bod 4.3). Opakované podavani erythromycinu (500 mg tfikrat denné po dobu 10 dni) se projevilo
3,8nasobnym zvysenim expozice dronedaronem v ustaleném stavu.

Antagonisté vapnikovych kandlii

Antagonisté vapnikovych kanald, diltiazem a verapamil, jsou substraty a/nebo stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4. Navic, v disledku jejich schopnosti snizovat srde¢ni frekvenci, maji diltiazem a
verapamil potencial k farmakodynamickym interakcim s dronedaronem.

Pii opakovanych davkach diltiazemu (240 mg dvakrat denné) se projevilo 1,7nasobné zvyseni
expozice dronedaronem, u verapamilu (240 mg jednou denné) doslo k 1,4nasobnému zvyseni expozice
dronedaronem a u nifedipinu (20 mg dvakrat denn¢) doslo k 1,2nasobnému zvySeni expozice
dronedaronem.

Expozice antagonisty vapnikovych kanala je v disledku podavani dronedaronu (400 mg dvakrat
denn¢) rovnéz zvysena (verapamil 1,4nasobn¢ a nisoldipin 1,5nasobn¢). V klinickych studiich




dostavalo 13 % pacientii antagonisty vapnikovych kanali soucasné s dronedaronem. Nebylo zjisténo
zvysené riziko hypotenze, bradykardie ani srde¢niho selhani.

Pii uziti dronedaronu a antagonistli vapnikovych kanala s tlumicim ucinkem na sinusovy a
atrioventrikularni uzel, jako je verapamil a diltizem, je celkove nutné postupovat s opatrnosti kvuli
farmakokinetickym a moznym farmakodynamickym interakcim. Tyto 1é¢ivé ptipravky maji byt
zpocatku podavany v nizké davce a titrovany smérem k vyssi davce pouze po vyhodnoceni EKG. U
pacientd, kteti antagonisty vapnikovych kanalud jiz uzivaji v dob¢€ zahajeni 1é¢by dronedaronem, ma
byt provedeno vysetfeni EKG a davka antagonistli vapnikovych kanall v pfipadé€ potieby upravena
(viz bod 4.4).

Ostatni stredné silné/slabé inhibitory CYP3A4
Ostatni stiedné silné inhibitory CYP3 A4 pravdépodobné rovnéz zvysuji expozici dronedaronem.

Induktory CYP3A44

Rifampicin (600 mg jednou denné) snizuje expozici dronedaronem o 80 % bez velkého vlivu na
expozici jeho aktivnim metabolitem. Soucasné podavani rifampicinu a dalsich silnych induktort
CYP3A4, jako je fenobarbital, karbamazepin, fenytoin nebo tfezalka teckovana, se tudiz
nedoporucuje, protoZe snizuji expozici dronedaronem.

Inhibitory MAO
Ve studii provadeéné in vitro se MAO podilela na metabolismu aktivniho metabolitu dronedaronu.

Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam (viz body 4.4 a 5.2).

Ucinek dronedaronu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Interakce s lécivymi pripravky metabolizovanymi cestou CYP3A4

Dabigatran
Pii sou¢asném podavani dabigatran-etexilatu 150 mg jednou denné a dronedaronu 400 mg dvakrat

denné byla AUCO0-24 dabigatranu zvysena o 100 % a Cmax 0 70 %. Nejsou k dispozici zadné klinické
udaje tykajici se soucasného podavani téchto 1é¢ivych pripravki pacientiim s AF. Soucasné podavani
téchto ptipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Statiny

Dronedaron miize zvySovat expozici statiny, které jsou substraty CYP3 A4 a/nebo P-gp. Dronedaron
(400 mg dvakrat denn¢€) zvySuje expozici simvastatinem 4nasobné¢ a kyselinou simvastatinovou
2nasobné. Predpoklada se, ze by dronedaron rovnéz mohl zvySovat expozici lovastatinem a
atorvastatinem ve stejném rozsahu, jako u kyseliny simvastatinové. Mezi dronedaronem a
atorvastatinem byla slaba interakce (ktera se projevila 1,7nasobnym zvysenim priumérné hodnoty
expozice atorvastatinem). Mezi dronedaronem a statiny transportovanymi OATP, jako je rosuvastatin,
byla slaba interakce (ktera se projevila prumérnym 1,4ndsobnym zvySenim hodnoty expozice
rosuvastatinem).

V klinickych studiich se neprojevily zadné diikazy ohledné bezpecnostnich problému pti podavani
dronedaronu spolu se statiny metabolizovanymi CYP3A4. Byla v§ak zaznamenana spontanni hlaseni
ptipadt rhabdomyolyzy, kdy byl dronedaron podavan v kombinaci se statinem (zejména se
simvastatinem), a proto je pfi souc¢asném uzivani statind zapotiebi postupovat s opatrnosti. Je tieba
uvazit niz§i tvodni davku a udrzovaci davky statintl, jak se doporucuje v informacich pro statiny a u
pacientll monitorovat pfiznaky muskularni toxicity (viz bod 4.4).

Antagonisté vapnikovych kanalii
Interakce s dronedaronem a antagonisty vapnikovych kanald byla popsana vyse (viz bod 4.4).

Imunosupresiva
Dronedaron by mohl zvySovat plazmatické koncentrace imunosupresiv (takrolimus, sirolimus,

everolimus a cyklosporinu). V pfipadé kombinace s dronedaronem se doporucuje monitorovani jejich
plazmatické koncentrace a vhodna tprava davkovani.



Peroradlni antikoncepce
U zdravych subjektti uzivajicich dronedaron (800 mg dvakrat denné€) souc¢asné s peroralnimi
kontraceptivy nebylo pozorovano zadné snizeni hladiny ethinylestradiolu ani levonogestrelu.

Interakce s lécivymi pripravky metabolizovanymi CYP2D6

Betablokdtory
Lécba sotalolem musi byt ukonéena pied uzivanim dronedaronu (viz body 4.2 a 4.3). Expozice

betablokatortim, které jsou metabolizovany CYP2D6, mize byt dronedaronem zvysena. Betablokatory
maji kromé toho potencial interagovat s dronedaronem i z farmakodynamického hlediska. Dronedaron
800 mg denn¢ zvySuje expozici metoprololu 1,6nasobné a propranololu 1,3nasobné (tj. o mnoho méné
nez 6nasobny rozdil pozorovany mezi pomalymi a rychlymi metabolizatory CYP2D6). V klinickych
studiich byla ¢asté&ji pozorovana bradykardie, pokud byl podavan dronedaron v kombinaci

s betablokatory.

Vzhledem k farmakokinetickym interakcim a mozné farmakodynamické interakci pii sou¢asném
podavani dronedaronu a betablokatorti se ma postupovat s opatrnosti. Tyto 1é¢ivé ptipravky maji byt
zpocatku podavany v nizké davce, a titrovany smérem k vyssi davce pouze po vyhodnoceni EKG. U
pacientq, kteti betablokatory jiz uzivali v dobé zahajeni 1écby dronedaronem, ma byt provedeno
vySetfeni EKG a davka betablokatorti v piipad¢ potieby upravena (viz bod 4.4).

Antidepresiva
Protoze je dronedaron u lidi slabym inhibitorem CYP2D6, ptedpoklada se omezend interakce

s antidepresivy metabolizovanymi CYP2D6.

Interakce se substratem P-gp

Digoxin

Dronedaron (400 mg dvakrat denn€) zvysil expozici digoxinem 2,5krét 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. Pti sou¢asném podavani
dronedaronu a digitalisu byly v klinickych honocenich pozorovany zvySené hladiny digitalisu a/nebo
gastrointestinalni poruchy svédcici pro toxicitu digitalisu.

Davka digoxinu ma byt snizena pfiblizné na 50 %, sérové hladiny digoxinu je tfeba peclivé
monitorovat; doporucuje se klinické sledovani a pribézna kontrola EKG.

Interakce s lécivymi pripravky metabolizovanymi CYP 344 a P-gp

Rivaroxaban

Dronedaron pravdépodobné zvySuje expozici rivaroxabanu (CYP3A4 a P-gp substrat), a proto
soucasné uzivani muze zvysit riziko krvaceni. Soucasné uzivani rivaroxabanu a dronedaronu se
nedoporucuje.

Apixaban

Dronedaron mize zvysit expozici apixabanu (CYP3A4 a P-gp substrat).

Pii souasném uzivani s latkami, které nejsou silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, jako je dronedaron,
neni tprava davky apixabanu pozadovana.

Edoxaban
Ve studiich in vivo se pii podavani s dronedaronem zvysila expozice edoxabanu (CYP3A4 a P-gp
substrat). Davka edoxabanu musi byt snizena v souladu s doporuc¢enimi uvedenymi pro edoxaban.

Interakce s warfarinem a losartanem (substraty CYP2C9)
Warfarin a dal$i antagonisté vitaminu K

Dronedaron (600 mg dvakrat denn¢€) zvysil 1,2nasobné S-warfarin beze zmény R-warfarinu a pti
pouze 1,07nasobném zvyseni INR (International Normalised Ratio).




Nicméné, u pacientl uzivajicich peroralni antikoagulancia bylo obvykle béhem 1 tydne po zahajeni
1é¢by dronedaronem hléseno klinicky vyznamné zvyseni INR (>5). Proto ma byt u pacientt, ktefi
uzivaji antagonisty vitaminu K, po zahdjeni 1écby dronedaronem peclivé monitorovano INR.

Losartan a dalsi antagonisté receptorii pro angiotenzin Il (AIIRA)
Nebyly pozorovany zadné interakce mezi dronedaronem a losartanem. Interakce mezi dronedaronem a
jinymi AIIRA se neocekavaji.

Interakce s theofylinem (substraty CYPIA2)
Dronedaron 400 mg dvakrat denné nezvysuje expozici theofylinem v ustaleném stavu.

Interakce s metforminem (substrat OCT1 a OCT2)
Mezi dronedaronem a metforminem, substratem OCT1 a OCT2, nebyly pozorovany zadné interakce.

Interakce s omeprazolem (substrat CYP2C19)
Dronedaron nema vliv na farmakokinetiku omeprazolu, substratu CYP2C19.

Interakce s klopidogrelem
Dronedaron nema vliv na farmakokinetiku klopidogrelu a jeho aktivniho metabolitu.

Dalsi informace
U pantoprazolu (40 mg jednou denng), 1é¢ivého ptipravku, 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 tiikrat denné se projevily trojnasobnym zvySenim
expozice dronedaronem. Proto je tfeba pacienty upozornit, aby se béhem 1écby dronedaronem
vyvarovali ndpojl s obsahem grapefruitové §tavy (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku a téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné nebo jen omezené udaje tykajici se pouziti dronedaronu u t€hotnych zen.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek MULTAQ se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u zen v plodném véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda je dronedaron a jeho metabolity vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické tidaje prokazaly vyluc¢ovani dronedaronu a jeho metabolitti do
mléka u zvitat. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Pti rozhodovani, zda ukoncit kojeni nebo nebo ukonéit/odmitnout 1é¢bu piipravkem MULTAQ, je
tieba posoudit piinos kojeni pro dité a piinos 1écby pro matku.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebyl zjistén zadny vliv dronedaronu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek MULTAQ nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Avsak schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt narusena nezadoucimi u€inky, jako je napiiklad
unava.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Pii hodnoceni vnittnich faktorti jako je pohlavi nebo veék na incidenci nezadoucich ucinkt
souvisejicich s 1é¢bou se prokazala interakce s pohlavim (zeny) v incidenci jakychkoli nezddoucich
ucinki a zavaznych nezadoucich ucinkd.

V klinickych studiich doslo k pfedcasnému ukonéeni z diivodu nezaddoucich ucinkti u 11,8 % pacientt
lé¢enych dronedaronem a u 7,7 % pacienti dostavajicich placebo. Nejcastéji byly divodem

k pferuseni 1é¢by dronedaronem gastrointestindlni potize (3,2 % pacientil oproti 1,8 % pacientl
uzivajicich placebo).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky pozorované v 5 klinickych studiich s dronedaronem podavanym v davce
400 mg dvakrat denné byly prijem (9 %), nauzea (5 %) a zvraceni (2 %), unava a astenie (7 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucéinki

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

Primérna expozice napiic studiemi byla 13 mésict. Ve studii ATHENA byla maximalni doba
sledovani 30 mésict. Neékteré nezadouci ucinky byly zjistény v ramci post marketingového sledovani.
Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle organovych systému.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.




Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systémi (=21/10) (=21/100 az <1/10) (=21/1 000 az (21/10 000 az
<1/100) <1/1 000)
Poruchy imunitniho Anafylaktické
systému reakce véetné
angioedému
Poruchy nervového Dysgeuzie Ageuzie
systému
Srdecni poruchy Me¢stnavé Bradykardie (viz

srdecni selhani
(viz nize)

body 4.3 a4.4)

Cévni poruchy

Vaskulitida véetné

leukocytoklastické
vaskulitidy
Respiraéni, hrudni a Intersticialni plicni
mediastinalni onemocnéni véetné
poruchy pneumonitidy a
plicni fibrozy (viz
nize)
Gastrointestinalni Prijem
poruchy Zvraceni
Nauzea
Bolesti bricha
Dyspepsie
Poruchy jater Abnormalni Hepatocelularni
a ZluCovych cest vysledky jaternich poskozeni jater
funk¢nich testh vcetné Zivot
ohrozyjiciho
akutniho selhani
jater (viz bod 4.4)
Poruchy kuzZe a Vyrazky (véetné Erytémy (vCetné
podkoZzni tkané generalizovanych, erytému a
makul6znich, erytematozni
makulopapuldzni) vyrazky)
Pruritus Ekzém
Fotosenzitivni
reakce
Alergicka
dermatitida
Dermatitida
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Astenie
aplikace
Vysetieni Zvyseni
kreatininu
v krvi*
Prodlouzeni
QTc (dle
Bazetta) *

* > 10 % pét dni po zahajeni 1écby (viz bod 4.4)
# > 450 msec u muzu, > 470 msec u Zen (viz bod 4.4)




Popis vybranych nezadoucich uéinki

Meéstnavé srdecni selhani

V 5 placebem kontrolovanych studiich byla frekvence vyskytu méstnavého srdecniho selhani (CHF)
ve skupin¢ 1é¢ené dronedaronem srovnatelna s placebem (velmi casto, 11,2 % oproti 10,9 %). Tuto
frekvenci vyskytu je tfeba uvazit v kontextu primarné zvysené incidence CHF u pacientd s AF.
Piipady CHF byly rovnéz hlaSeny po uvedeni piipravku na trh (frekvence neni znama) (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni véetné pneumonie a plicni fibrozy

V 5 placebem kontrolovanych studiich se plicni ptihody vyskytly u 0,6 % pacientt ve skupin¢ 1éCené
dronedaronem oproti 0,8 % pacientt, kteti dostavali placebo. Po uvedeni piipravku na trh bylo hlaseno
intersticialni plicni onemocnéni véetné pneumonie a plicni fibrozy (s neznamou frekvenci vyskytu). U
mnoha pacientli doslo v minulosti k expozici amiodaronem (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani monitorujte pacientiiv srdecni rytmus a krevni tlak. Lé¢ba musi byt podptrna
a na zaklad¢ priznaku.

Neni znamo, zda je mozné dronedaron a/nebo jeho metabolity odstranit dialyzou (hemodialyzou,
peritonealni dialyzou nebo hemofiltraci).

Zadné specifické antidotum neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je teba zahajit podptirnou
1é¢bu cilenou na zmirnéni ptiznakd.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, tfida III, ATC kod: CO1BDO07.

Mechanismus ucinku

U zvitat v zavislosti na pouzitém modelu brani dronedaron vzniku fibrilace sini nebo znovu nastavuje
normalni sinusovy rytmus. U nékolika zivo¢isnych modelil brani také ventrikularni tachykardii a
ventrikularni fibrilaci. Tyto G€inky nejpravdépodobnéji plynou z elektrofyziologickych vlastnosti
dronedaronu, patiicich do vSech ¢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 III). Rovnéz inhibuje sodikové kanaly (tfida Ib) a
vapnikové kanaly (tfida IV). Nekompetitivné antagonizuje adrenergni aktivitu (téida II).

Farmakodynamické vlastnosti

Na zvitecich modelech dronedaron snizuje srde¢ni frekvenci. Prodluzuje délku Wenckebachova cyklu
a AH-, PQ-, QT- intervaly, bez vyznamného efektu nebo slabého prodlouzeni QTc intervald 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 perifernich artériich vazodilata¢ni vlastnosti.




Dronedaron vykazuje neptimé antiadrenergni Gc¢inky a ¢astecny antagonismus k adrenergni stimulaci.
Redukuje alfa-adrenergni odpovéd’ krevniho tlaku na epinefrin a betal a beta2 odpovédi na
isoproterenol.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Snizeni rizika hospitalizace v souvislosti s AF

Uginnost dronedaronu z hlediska sniZzeni rizika hospitalizace z ditvodu AF u pacientti s AF nebo s AF
v anamnéze a s dalSimi rizikovymi faktory byla demonstrovana v multicentrické, mezinarodni, dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované klinické studii ATHENA.

Pacienti museli mit alespon jeden rizikovy faktor (véetné véku, hypertenze, diabetu, predchozi
cerebrovaskularni piihody, primeéru levé siné > 50 mm nebo LVEF < 0,40) spolu s AF/AFL a
sinusovym rytmem zdokumentovany béhem poslednich 6 mésict. Pacienti, ktefi dostavali amiodaron
béhem 4 tydnt pred randomizaci, nebyli do studie zahrnuti. Pacienti mohli mit AF/AFL nebo sinusovy
rytmus po spontanni konverzi nebo po jakychkoli intervencich.

Ctyii tisice Sest set dvacet osm (4628) pacientl bylo randomizovano a 1é¢eno az maximalné 30 mésict
(median sledovani: 22 mésicit) bud’ dronedaronem 400 mg dvakrat denné (2301 pacientli) nebo
placebem (2327 pacientl1), navic ke konvenéni 1é¢bé, ktera zahrnovala betablokatory (71 %), ACE
inhibitory nebo AIIRA (69 %), digitalis (14 %), antagonisty vapnikovych kanali (14 %), statiny

(39 %), peroralni antikoagulancia (60 %), chronickou protidestickovou 1é€cbu (6 %) a/nebo diuretika
(54 %).

Primarnim cilovym parametrem studie byla doba do prvni hospitalizace z kardiovaskularnich pficin
nebo umrti z jakékoli pficiny.

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

VétSina pacientl méla hypertenzi (86 %) a strukturalni onemocnéni srdee (60 %) (zahrnujici
ischemickou chorobu srde¢ni v 30 %, méstnavé selhani srdce v 30 % a LVEF<45% v 12 %).
Dvacet pét procent (25 %) pacientd melo na pocatku studie (v baseline) AF.

Dronedaron snizil ve srovnani s placebem incidenci hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in nebo
umrti z jakékoli pticiny o 24,2 % (p <0,0001).

Snizeni incidence hospitalizaci z kardiovaskularnich piic¢in nebo umrti z jakékoli pti¢iny bylo
konzistentni ve vSech podskupinach, bez ohledu na vychozi charakteristiky nebo na 1&¢ivé piipravky
(ACE inhibitory nebo AIIRA, betablokatory, digitalis, statiny, antagonisté vapniku, diuretika) (viz
obrazek 1).



Mrwe

Obrazek 1. Relativni riziko prvni hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in nebo umrti
z jakékoli pric¢iny (dronedaron 400 mg dvakrat denné oproti placebu)

Charakteristiky N  RR[95% CI](a) Hodnota P (b)
Veék (roky)

<65 873 0.89[0,71,1,11] —

[65-75] 1830 0,71[0,60,0,83] -

>=75 1925 0,75[0,65,0,87] 027 -
Pohlavi

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

Zeny 2169 077[0,67,0,89] 065 -
Pritomnost AFFAFL

Ano 1155 0,74 [0,61,0,91] s

Me 3473 0,76 [0,68,0,85] 0,85 -
Strukturalni onemocnéni srdce

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

e 1853 0,77[0,65,0,92] 0,85 S
LVEF<35% nebo NYHA=>=trida |

Ana 1417 0,74 [0,63,0,87] =

Me 3146 077[068,0,87] 071 -
LVEF{(%)

=35 179 0,68 [0,44,1,03] =%

»=35 4365 0,76 [0,69:0,84] 0,58 *
Betablokatory

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

Me . 1339 071[0,58,0.86] 041 5 I
Antagonisté ACE nebo All receptoru

Ano 3216 0,74 [0,66,0,83] &+

Ie 1412 0,79[0,66,095] 0,59 = =
Digitalis

Ana 62% 0,76 [0,59,0,98] —

Me 3939 0,76 [0,68,0,84] 056 &
Antagonisté vapniku (c)

Anp 638 0,63 [048,0,82] . o

e 3990 0.78[0,70,0,87] 0,15 g3

0,1 1,0 10,0

Lep#i u dronedaronu  Lepdi u placeba

a Urceno na zakladé Coxova regresniho modelu

b Hodnota P je zalozena na Coxové regresnim modelu a vyjadiuje interakci mezi hodnotou vychozi
charakteristiky a 1é¢bou

¢ Antagonisté vapnikovych kanalii s u¢inkem tlumicim srdeéni frekvenci s omezenim na diltiazem,
verapamil a bepridil

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

Pocet umrti z jakékoli pfi¢iny béhem studie byl mezi skupinou lé¢enou dronedaronem (116/2301) a
mezi skupinou na placebu (139/2327) srovnatelny.

Udrzeni sinusového rytmu

Ve studiich EURIDIS a ADONIS bylo randomizovéno celkem 1237 pacienti s dfivéjSimi epizodami
AF nebo AFL, ktefi byli ambulantné¢ 1é¢eni bud’ dronedaronem 400 mg dvakrat denné (n = 828) nebo
jim bylo podavano placebo (n = 409) navic ke konvenéni terapii (véetné peroralnich antikoagulancii,
betablokatorti, ACE inhibitorti nebo AIIRA, protidestickovych latek uzivanych chronicky, diuretik,
statintl, digitalisu a antagonistii vapnikovych kanalti). Pacienti m&li alespon jednu AF/AFL epizodu
zdokumentovanou na EKG béhem poslednich 3 mésicti, méli sinusovy rytmus nejméné jednu hodinu a
byli sledovani po dobu 12 mésict.. U pacientt, ktefi dostavali amiodaron, bylo vySetfeni EKG
provedeno piiblizné 4 hodiny po prvnim podéni, aby se ovéfila dobra tolerabilita. Ostatni 16¢ivé
ptipravky obsahujici antiarytmika byly vysazeny alespon 5 plazmatickych polocasti pfed prvnim
podanim.

Vek pacientt se pohyboval v rozmezi 20 az 88 let, pievladala kavkazska populace (97 %) a pacienti
muzského pohlavi (69 %). Nejcastéjsimi komorbiditami byly hypertenze (56,8 %) a strukturalni
onemocnéni srdce (41,5 %) véetné ischemické choroby srdecni (21,8 %).



Spojena data ze studii EURIDIS a ADONIS stejné jako obé klinické studie jednotliveé ukazaly, ze
dronedaron konzistentné oddalil dobu do prvni rekurence AF/AFL (primarni cilovy parametr). Ve
srovnani s placebem snizil dronedaron béhem prvnich 12 mésict studie riziko prvniho vyskytu o 25 %
(p =0,00007). Median doby od randomizace do prvniho znovuobjeveni AF/AFL byla ve skuping
1éCené dronedaronem 116 dni, tj. doba 2,2krat delsi nez ve skupiné na placebu (53 dni).

V klinickém hodnoceni DIONYSOS byla srovnavana Gi¢innost a bezpe¢nost dronedaronu (400 mg
dvakrat denng) oproti amiodaronu (600 mg denné po dobu 28 dni a poté nadale 200 mg jednou denng)
po dobu 6 mésicti. Do studie bylo randomizovano celkem 504 pacientti s dokumentovanou AF, z toho
249 pacientti dostavalo dronedaron, 255 dostavalo amiodaron. VEk pacientti se nachdzel v rozmezi od
28 do 90 let, 49 % bylo starsich 65 let. Incidence primarniho cilového parametru Gcinnosti, ktery byl
definovan jako prvni op&tovny vyskyt AF nebo piedcasné ukonceni ucasti ve studii z divodu
intolerance nebo ztraty uc¢innosti ve 12 mésicich, byla 75 % ve skupiné 1écené dronedaronem a 59 %
ve skupin¢ 1é¢ené amiodaronem (pomer rizik = 1,59; log-rank hodnota p < 0,0001). Opé&tovny vyskyt
AF byl 63,5 % oproti 42 %. Rekurence AF (vCetné absence konverze) byly ¢astéjsi ve skupiné 1écené
dronedaronem, zatimco pred¢asné ukonceni ucasti ve studii z divodu intolerance se vyskytlo ¢astéji
ve skuping 1é¢ené amiodaronem. Incidence hlavniho bezpeénostniho cilového parametru, ktery byl
definovan jako vyskyt tyreoidalnich, jaternich, plicnich, neurologickych, koznich, o¢nich nebo
gastrointestinalnich specifickych prihod nebo pred¢asné ukonceni ucasti ve studii kvuli jakékoli
nezadouci piihodé poklesla o 20 % ve skuping 1écené dronedaronem oproti skupiné s amiodaronem
niz§im vyskytem tyreoidalnich a neurologickych piihod, tendenci k niz§imu vyskytu koznich nebo
o¢nich piihod a méné ¢astému piedcasnému ukonceni ucasti ve studii.

Ve skupiné 1é¢ené dronedaronem bylo pozorovano vice gastrointestinalnich nezadoucich piihod,
predevsim §lo o prijem (12,9 % oproti 5,1 %).

Pacienti s priznaky selhani srdce v klidu nebo pri minimalni namaze behem predchoziho mésice, nebo
kteri byli hospitalizovani kvili srdecnimu selhani behem predchoziho mésice.

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

s novym vyskytem nebo zhorSenim srde¢niho selhani a kteti prodélali alespon jednu epizodu dusnosti
pfi minimalni namaze nebo v klidu (NYHA ttida III nebo IV) nebo paroxysmalni no¢ni dusnost
béhem jednoho mésice pred zafazenim do studie. VEk pacienti se nachazel v rozmezi od 27 do 96 let,
68 % bylo starsich 65 let. Studie byla pfedcasné ukoncena z ditvodu zji§téné nerovnovahy poctu imrti
ve skupin¢ s dronedaronem [n = 25 oproti 12 (placebo), p = 0,027] (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti s permanentni fibrilaci sini

Studie PALLAS byla randomizovand, placebem kontrolovana studie, ktera zkoumala klinicky piinos
1é¢by dronedaronem 400 mg dvakrat denné a standardni terapie u pacientl s permanentni fibrilaci sini
a dalsimi rizikovymi faktory (pacienti s méstnavym srdecnim selhanim ~ 69 %, pacienti s ischemickou
chorobou srdecni ~ 41 %, pacienti s prodélanou cévni mozkovou pfihodou nebo TIA ~ 27 %);

LVEF <40 % ~ 20,7 % a pacienti ve véku > 75 let s hypertenzi a diabetem ~ 18 %). Studie byla
predcasné ukoncena po randomizaci 3149 pacientl (placebo = 1577, dronedaron = 1572) kvuli
signifikantnimu zvyseni poctu srdecnich selhani (placebo = 33, dronedaron = 80, HR = 2,49
(1,66-3,74); cévnich mozkovych piihod [placebo = 8; dronedaron = 17; HR = 2,14 (0,92-4,96)] a
umrti z kardiovaskularnich pti¢in [placebo = 6; dronedaron = 15; HR = 2,53 (0,98-6,53)] (viz body 4.3
a4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni po jidle je dronedaron dobie absorbovan (nejméné 70 %). Piesto, vzhledem

k presystémovému first pass metabolismu, je absolutni biologicka dostupnost dronedaronu
(podéavaného s jidlem) 15 %. Uzivani spolu s jidlem zvySuje biologickou dostupnost dronedaronu

v praméru 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 podani davky 400 mg dvakrat denn¢ je dosazeno ustalené¢ho stavu béhem 4
az 8 dni lécby a primérny koeficient akumulace dronedaronu se pohybuje v rozsahu 2,6 az 4,5.
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Priméma Cpax dronedaronu v ustaleném stavu je 84-147 ng/ml a expozice hlavnimu N-debutyl
metabolitu je obdobna, jako u pivodni latky. Farmakokinetika dronedaronu i jeho N-debutyl
metabolitu se mirn€ lisi od proporcionality davky: 2nasobné zvysSeni davky se projevi piiblizné 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 saturovatelna. Ob¢ latky se vaZou ptevazné na albumin. Po intravendznim podéni se
distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) pohybuje v rozsahu od 1200 do 1400 1.

Biotransformace

Dronedaron je rychle metabolizovan hlavné cestou CYP3A4 (viz bod 4.5). Hlavni metabolicka cesta
zahrnuje 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.
Monoaminoxidazy se ¢aste¢né podileji na metabolismu aktivniho metabolitu dronedaronu (viz bod
4.5).

N-debutyl metabolit ma farmakodynamickou aktivitu, ktera je vSak 3krat az 10 krat slabsi nez u
dronedaronu. Tento metabolit pfispiva k farmakologické aktivité dronedaronu u ¢lovéka.

Eliminace

Po peroralnim podani se piiblizné 6 % znacené davky vylouci moci prevazné ve formeé metaboliti
(nezménéna latka neni v moci pfitomna) a 84 % se vylouci do stolice, rovnéz prevazné ve formé
metabolitll. Po intraven6znim podani se plazmaticka clearance dronedaronu pohybuje v rozmezi 130
az 150 1/h. Poloc¢as terminalni eliminace dronedaronu je kolem 25-30 hodin, u N-debutyl metabolitu je
to asi 20-25 hodin. U pacientl je dronedaron a jeho metabolit zcela eliminovan z plazmy béhem 2
tydnti po ukonéeni kazdodenniho podavani davky 400 mg dvakrat denné.

Zvlastni populace

Farmakokinetika dronedaronu u pacientll s AF odpovida zdravym subjektim. Faktory ovlivitujici
farmakokinetiku dronedaronu jsou pohlavi, vék a télesna hmotnost. Kazdy z téchto faktorii ma
omezeny vliv na dronedaron.

Pohlavi
U nemocnych zen je pfi srovnani s nemocnymi muzi expozice dronedaronem a jeho N-debutyl
metabolitem v praméru 1,3krat az 1,9krat vyssi.

Starsi pacienti

Z celkového poctu subjektt v klinickych studiich s dronedaronem bylo 73 % starSich 65 let a vice nez
34 % pacientl bylo starSich nez 75 let. U pacientl ve véku nad 65 let je expozice dronedaronem o

23 % vyssi neZ u pacientti mladsich 65 let.

Porucha funkce jater

U subjektt se sttedné tézkou poruchou funkce jater je expozice nenavazanym dronedaronem 2nasobné
zvySena. Primérna expozice metabolitu N-debutylu je o0 47 % snizena (viz bod 4.2).

Vliv tézké 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 zmena farmakokinetiky dronedaronu v dusledku poruchy funkce ledvin, nebot’ se
do moc¢i nevylucuje zadna nezménéna ucinna latka a pouze pfiblizné 6 % davky je vylouc¢eno moci ve
formé metabolitd (viz bod 4.2).



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Podle ¢tyt testl in vitro a podle mikronukleového testu na mysich in vivo nema dronedaron
genotoxické ucinky.

V ramci dvouletych studii peroralni karcinogenity byla 24 mésicti podavana nejvyssi davka
dronedaronu 70 mg/kg/den potkantim a 300 mg/kg/den mySim.

Byla pozorovana zvysena incidence nadort prsni zlazy u samic mysi, histiocytarni sarkomy u mysi a
hemangiomy v mezenterickych lymfatickych uzlinach u potkanti, v§e pouze u nejvyssi podavané
davky (odpovida expozici 5x az 10x prevySujici terapeutickou davku u ¢lovéka). Hemangiomy nejsou
prekancerdzni a netransformuji se do malignich hemangiosarkomi ani u zvifat, ani u ¢lovéka. Zadné
z téchto pozorovani neni povazovano za relevantni pro ¢lovéka.

Ve studiich chronické toxicity byla pfedevsim u potkant zjiSt€éna mirna a reverzibilni fosfolipidoza
(akumulace ,,pénovych* makrofagtl) v mezenterickych lymfatickych uzlinach. Tento Gcinek se
povazuje za druhové specificky a neni relevantni u ¢lovéka.

Dronedaron ve vysokych davkach prokazal vyrazny vliv na embryofetalni vyvoj potkanii, ve smyslu
zvysenych postimplanta¢nich ztrat, snizené fetalni a placentarni hmotnosti a externich, visceralnich a
kosternich malformaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hypromelosa (E464),

Kukuti¢ny Skrob,

Krospovidon (E1202),
Poloxamer 407,

Monohydrat laktosy,

Bezvody koloidni oxid kiemicity,
Magnesium-stearat (E572).

Potah tablety:

Hypromelosa (E464),

Makrogol 6000,

Oxid titanicity (E171),

Karnaubsky vosk (E903).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

. Nepruhledny PVC/Aluminium blistr pro baleni 20, 50 a 60 potahovanych tablet.

o Neprthledny PVC/Aluminium perforovany jednodavkovy blistr pro baleni 100x1 potahovana
tableta.



Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zati 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/



PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU



A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PquiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v Modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik)

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby 1ékafi, kteti budou ptipravek MULTAQ piedepisovat nebo
vydavat, obdrzeli nebo méli ptistup k posledni verzi SmPC a k Navodu k preskripci ptipravku
MULTAQ.

Obsah a format Navodu k preskripci piipravku MULTAQ spolu s komunika¢nim a distribu¢nim
planem ma byt pfed uvedenim do ob&hu schvalen narodni regula¢nim ufadem v kazdém c¢lenském
staté.
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Dodatecna opatieni k minimalizaci rizik se tykaji nasledujicich rizik:

e  Srdecni selhani (vCetn€ pouziti u hemodynamicky nestabilnich pacientli s anamnézou srde¢niho
selhani nebo se srde¢nim selhanim v soucasné dobé nebo systolickou dysfunkci levé komory a s
pre-renalni azotemii)

e  Pouziti u permanentni fibrilace sini, ktera je definovana dobou trvani fibrilace sini > 6 mésicti
(nebo ptipady, kdy je doba trvani fibrilace sini neznama) a stav, kdy 1ékat jiz neuvazuje o dalSich
pokusech opétovného navozeni sinusového rytmu

e Intersticialni plicni onemocnéni

e  Hepatotoxicita

Edukacnim materidlem je Navod k preskripci slouzici k:
e  Sledovani pacientl pied zahajenim 1éCby
- Kontraindikace permanentni fibrilace sini
- Kontraindikace srde¢niho selhani v anamnéze nebo soucasného srde¢niho selhani nebo
systolické dysfunkce levé komory (SDLK)
- Prevence l€kové interakce
- Jaterni, plicni a rendlni bezpecnost pouZiti.
e  Monitorovani pacienti v prub&hu 1é¢by a pieruseni podavani dronedaronu v piipadé potreby
- EKG
- Srdecni klinické symptomy
- Lékové interakce
- Jaterni, plicni, koagulac¢ni a rendlni funk¢ni testy
e  Doporuceni pro pacienty ohledné pouziti
- Vzdélavani pacientl ohledné piiznaku
- Podpora hlaseni farmakovigilanci

Navod k preskripci ma zobrazit informace, které pomohou 1ékati posoudit, zda je vhodné pacientovi
predepsat pripravek MULTAQ a zda je stav tohoto pacienta ve shod¢ s informaci o preskripci
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

22



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MULTAQ 400 mg potahované tablety
dronedaronum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje dronedaronum 400 mg (ve formé dronedaroni hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Vice udajt viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

20 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
100x1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

24



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/591/001 20 potahovanych tablet
EU/1/09/591/002 50 potahovanych tablet
EU/1/09/591/003 60 potahovanych tablet
EU/1/09/591/004 100x1 potahovana tableta

13. CISLO SARZE

Cs.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

MULTAQ 400 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MULTAQ 400 mg tablety
dronedaronum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  POUZITELNOST

EXP

[4. CISLO SARZE

Lot:

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

MULTAQ 400 mg potahované tablety
dronedaronum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piribalové informaci

1. Co je MULTAQ a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete MULTAQ uZivat
3. Jak se MULTAQ uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak MULTAQ uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je MULTAQ a k ¢emu se pouZiva

MULTAQ obsahuje 1é¢ivou latku dronedaron. Patii do skupiny tzv. antiarytmik, 1€¢ivych piipravk,
které pomahaji regulovat srdecni frekvenci.

MULTAQ se uziva, pokud mate problémy se srdecni frekvenci (Vase srdce tepe mimo rytmus (tzv.
fibrilace sini) a samovolné nebo 1é¢bou zvanou kardioverze byla Vase srdecni frekvence upravena na
normalni rytmus.

MULTAQ brani opakovani VasSich obtizi s nepravidelnym srde¢nim rytmem. Piipravek MULTAQ je
urcen pouze pro dospélé.

Vas 1ékat zvazi vSechny dostupné 1€cebné moznosti, nez Vam piedepise ptipravek MULTAQ.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete MULTAQ uZivat

Neuzivejte MULTAQ:

- jestlize jste alergicky(d) na dronedaron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- pokud mate problém se srde¢nimi nervy (tzv. srde¢ni blok). Srdce Vam miize bit velmi pomalu
nebo miiZete pocitovat zavraté. Pokud mate z tohoto divodu voperovan kardiostimulator,
muzete uzivat MULTAQ,

- pokud mate velmi pomalou srde¢ni frekvenci (méné€ nez 50 tepli za minutu),

- pokud se na Vasem EKG (elektrokardiogram) objevuje problém se srdcem zvany “prodlouzeni
korigovaného QT intervalu” (tento interval je delsi nez 500 milisekund),

- jestlize mate typ fibrilace sini zvany permanentni fibrilace sini (permanentni AF). V ptipadé
permanentni AF jde o AF dlouhotrvajici (minimalné po dobu 6 mésicit) a bylo rozhodnuto
nevracet zpét rytmus Vaseho srdce na normalni sifiovy rytmus pomoci 1é¢by, ktera se nazyva
kardioverze,

- pokud mate nestabilni krevni tlak (vykyvy), coz mlize vést k nedostate¢nému arterialnimu
krevnimu zésobeni vasich organd,
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- jestlize mate nebo jste mél(a) problém s tim, Ze VasSe srdce neni schopno Vam pumpovat krev
do téla tak, jak by mélo (onemocnéni zvané selhani srdce. MiZete mit oteklé kotniky nebo celé
nohy, potize s dychanim pokud leZite nebo spite, nebo se Vam tézce dycha pti pohybu,

- pokud je podil krve vypuzeny Vasim srdcem pii kazdém stahu pfili§ nizky (onemocnéni zvané
dysfunkce levé komory),

- pokud jste diive uzival(a) amiodaron (jiny antiarytmicky 1é¢ivy pifipravek) a objevily se u Véas
plicni nebo jaterni problémy,

- jestlize uzivate 1éky na infekei (véetné mykotické (plisnové) infekce nebo AIDS), 1éky na
alergii, na problémy se srde¢ni frekvenci, na depresi, 1éky po transplantaci (viz odstavec nize
1éky nesmite uzivat spolu s ptipravkem MULTAQ),

- pokud mate zavazné potize s jatry,

- pokud mate zavazné potize s ledvinami,

- jestlize uzivate dabigatran (viz nize ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a MULTAQ".

Pokud se Vas tyka cokoli vyse uvedeného, MULTAQ neuzivejte.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku MULTAQ se porad’te se svym lékatfem nebo lékarnikem:

. pokud mate obtize, které zpuisobuji, Ze mate nizkou hladinu drasliku nebo hot¢iku v krvi. Tento
problém bude zapotiebi vyiesit pfed zahdjenim 1écby piipravkem MULTAQ,

. pokud jste starsi nez 75 let,

. pokud mate onemocnéni, které se projevuje zkornaténim a zizenim cév, které zasobuji srde¢ni

sval krvi (ischemicka choroba srdec¢ni).

Uzivate-li MULTAQ, informujte 1€kare:

. jestlize u Vas fibrilace sini piejde béhem 1écby piipravkem MULTAQ v trvalou formu. Tehdy
byste m¢l(a) prestat MULTAQ uzivat,

. pokud mate oteklé kotniky nebo celé nohy, dychaci potize kdyz lezite nebo spite, tézce se Vam
dycha pti pohybu nebo pokud dojde ke zvyseni Vasi t€lesné hmotnosti (coZ jsou znamky a
priznaky srde¢niho selhani),

. okamzité informujte svého Iékate, pokud se u Vas vyskytne jakykoli z téchto piiznakt jaternich
obtizi: bolest nebo nepiijemny pocit v oblasti zaludku (bficha), ztrata chuti k jidlu, pocit na
zvraceni, zvraceni, zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (zloutenka), neobvyklé tmavnuti mo¢i,
unava (zejména ve spojeni s dalSimi pfiznaky uvedenymi vyse), svédéni,

o pokud jste dusni nebo mate neproduktivni kasel. Reknéte to 1ékaii, ktery zkontroluje Vase plice.

Pokud se Vas tyka cokoli vySe uvedeného (nebo pokud si nejste jist(a)), porad’te se prosim s Iékafem
predtim, nez zacnete MULTAQ uzivat.

VysSetieni srdce, plic a krve

Béhem uzivani piipravku MULTAQ muze Vas 1ékat provést testy, aby zkontroloval VaSe onemocnéni

a zjistil, jak reagujete na 1écbu.

e [ékai mlze pro kontrolu elektrické aktivity Vaseho srdce vyuZzivat pristroj zaznamenavajici EKG
(elektrokardiogram).

o [ ¢kaf bude pozadovat, aby Vam byl pted zahajenim 1é¢by piipravkem MULTAQ a béhem 1écby
proveden krevni test pro kontrolu jaternich funkef.

e Pokud uzivate 1éCivé ptipravky proti srazeni krve, jako naptiklad warfarin, Vs lékat bude
pozadovat, aby Vam byl proveden test nazyvany INR, aby zjistil, jak Vam ucinkuje 1écba.

o [ ¢kai muze také provést dalsi vySetieni Vasi krve. Pripravek MULTAQ muize pozménit vysledky
jednoho z krevnich testi na zjisténi funkce ledvin (tzv. hladiny kreatininu v krvi). Lékat bude mit
tuto skuteénost na paméti a pouzije jiny test, ktery vypovida o ,,normalni“ hladiné kreatininu
v krvi.

e Vag Iékar mize zkontrolovat Vase plice.

V nékterych pfipadech mize byt nutné 1é¢bu ptipravkem MULTAQ ukoncit.

Pii kazdém vySetteni krve prosim nahlaste, ze uzivate ptipravek MULTAQ.
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Déti a dospivajici
Uzivani ptipravku MULTAQ se nedoporucuje détem a dospivajicim mladsim 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a MULTAQ

Informujte svého Iékatre nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Podle typu Vaseho onemocnéni Vam lékai mize doporucit uzivani 1é¢ivého piipravku proti sraZzeni
krve.

MULTAQ a nékteré dalsi 1é¢ivé ptipravky se mohou navzajem ovliviiovat zapficinit tak zavazné
nezadouci ucinky. Lékal mize zménit davku nékterého z 1€k, které uzivate.

S pripravkem MULTAQ nesmite uzivat zadné z téchto 1€¢ivych ptipravki:

. jiné Iéky pouzivané k 1é¢bé nepravidelné nebo rychlé srde¢ni Cinnosti, jako je flekainid,
propafenon, chinidin, disopyramid, dofetilid, sotalol, amiodaron,

. nékteré 1éky uzivané na mykotické infekce, napt. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol nebo
posakonazol,

. nékteré 1éky na depresi, tzv. tricyklicka antidepresiva,

. nékteré 1éky na uklidnéni, tzv. fenothiaziny,

. bepridil uzivany pfi bolesti na hrudi zapfic¢inéné srde¢nim onemocnénim,

. telithromycin, erythromycin nebo klarithromycin (antibiotika na lécbu infekci),

. terfenadin (ptipravek na alergie),

. nefazodon (ptipravek na depresi),

. cisaprid (pfipravek uzivany na tzv. reflux - zpétny tok potravy a kyselin z zaludku do ust),

. ritonavir (piipravek na infekci AIDS),

. dabigatran (ptipravek k prevenci tvorby krevnich srazenin).

Musite informovat svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z té€chto 1éCivych pripravki:

. jiné 1éky na vysoky krevni tlak, na bolest na hrudi zapfi¢inénou onemocnénim srdce, nebo 1éky
na jina srdecni onemocnéni, jako je verapamil, diltiazem, nifedipin, metoprolol, propranolol
nebo digoxin,

. nékteré 1éky na snizeni hladiny cholesterolu v krvi (jako je simvastatin, lovastatin, atorvastatin

nebo rosuvastatin),

nekteré 1éky proti tvorbé krevnich srazenin, jako je warfarin, rivaroxaban, edoxaban a apixaban,

nékteré 1éky na epilepsii (fenobarbital, karbamazepin nebo fenytoin),

sirolimus, takrolimus, everolimus a cyklosporin (uzivané po transplantaci),

trezalku teckovanou — rostlinny piipravek na depresi,

rifampicin — na tuberkulézu.

MULTAQ s jidlem a pitim
Béhem uzivani pripravku MULTAQ nepijte grapefruitovy dzus. Mlze zvysit krevni hladiny
dronedaronu a muize zvysit Sanci nezadoucich ucinki.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét, porad'te

se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat.

. MULTAQ se nedoporucuje, pokud jste t€¢hotna, nebo pokud si myslite, Ze byste mohla byt
téhotna.
Neuzivejte MULTAQ, pokud jste v plodném véku a nepouzivate spolehlivou antikoncepci.
Prestante uzivat tablety a ihned informujte svého 1ékaie, pokud otéhotnite béhem uzivani
pripravku MULTAQ.

. Neni znamo, zda piipravek MULTAQ prechazi do matetského mléka. Vy a Vas 1ékar se musite
rozhodnout, zda budete uzivat piipravek MULTAQ nebo kojit. Nesmite vSak oboji.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Pripravek MULTAQ obvykle neovliviiuje schopnost fizeni dopravnich prostiedkti nebo obsluhy stroju.
Nicméné, Vase schopnost fizeni dopravnich prostiedki a obsluhy strojii mize byt narusena
nezadoucimi Ucinky, jako je naptiklad Gnava.

MULTAQ obsahuje laktosu
Laktosa je jednim z druhti cukru. Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se
svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

3. Jak se MULTAQ uziva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynl svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lé¢karnikem.

Lécba ptipravkem MULTAQ bude pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusSenosti s 1é¢bou srde¢nich
chorob.

Potiebujete-li prejit z [éCby amiodaronem (jiny [€k na nepravidelny srde¢ni rytmus) na MULTAQ,
muze Vas 1ékar vydat specialni doporuceni, napt. pieruseni uzivani amiodaronu pied pfechodem na
ptipravek MULTAQ.

Informujte svého 1ékare o vSech 1é¢ivych piipravceich, které uzivate.

Kolik pFipravku mate uZit

Obvykla davka je jedna 400 mg tableta dvakrat denné. Uzijte:

e jednu tabletu spolu s rannim jidlem a

e jednu tabletu spolu s vecernim jidlem.

Pokud si myslite, ze je Vas 1€k ptilis silny nebo slaby, feknéte to 1ékati nebo 1€karnikovi.

Jak se pripravek uziva
Tabletu spolknéte vcelku béhem jidla a zapijte vodou. Tabletu nelze rozdélit na stejné davky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku MULTAQ, nezZ jste mél(a)

Ihned kontaktujte svého Iékate nebo nejblizsi 1ékaiskou pohotovost nebo nemocnici. Vezméte si
s sebou baleni Iéku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek MULTAQ

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte dalsi davku

v obvyklé dobg.

Jestlize jste prestal(a) uzivat MULTAQ
Nepfiestavejte uzivat tento 1é¢ivy piipravek bez predchozi porady s 1ékafem nebo 1ékarnikem.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento pripravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

S timto 1é¢ivym ptipravkem byly hlaseny nésledujici nezddouci ucinky:
Thned kontaktujte svého l1ékare, pokud zjistite néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich

ucinki — muZete potiebovat naléhavou lékarskou pomoc
Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10)
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. Potize, kdy srdce nedostatecné pumpuje krev do t€la (méstnavé srde¢ni selhdni). V klinickych
studiich byl tento nezadouci ucinek pozorovan s obdobnou frekvenci vyskytu u pacient
1é¢enych ptipravkem MULTAQ i u pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Piiznaky zahrnuji
otok nohou, obtizné dychani, kdyz lezite nebo spite, dusnost, kdyz se pohybujete, nebo zvyseni
hmotnosti.

Prijem, nadmérné zvraceni, které mize vést k problémutm s ledvinami.

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)
[ ]
. Pomaly tlukot srdce.

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)
. Zanét plic (véetné zajizveni a zhrubéni tkané plic). Piiznaky zahrnuji nedostatek vzduchu pti
dychani a neproduktivni kasel.

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1000)

. Jaterni problémy vcetné Zivot ohrozujiciho selhéni jater. Pfiznaky zahrnuji bolest nebo
diskomfort v oblasti zaludku (bficha), ztratu chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zvraceni,
zazloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka), neobvyklé ztmavnuti moci, unavu (zejména ve
spojeni s jinymi pfiznaky zminénymi vyse), svédeni.

. Alergické reakce vcetné otoku obliceje, rtii, ust, jazyka nebo hrdla,

Dalsi nezadouci uc¢inky zahrnuji:

Velmi casté

. Zmeény vysledkt urcitého krevniho testu: hladina kreatininu v krvi.

. Zmény EKG (elektrokardiogramu) nazyvané prodlouzeni QTc (dle Bazetta).

Casté

. Problémy s travici soustavou, jako napf. porucha traveni, prijjem, pocit na zvraceni, zvraceni a
bolest zaludku.

. Pocit tinavy.

Kozni problémy jako vyrazka nebo svédéni.
Zmeéna vysledki krevnich testl pouzivanych pro kontrolu jaternich funkci.

S

Méné casté

. Dalsi kozni problémy, jako je zEervenani kiize nebo ekzém (zCervenani, svédéni, paleni nebo
tvorba puchyii).

Vase kiize se stane citlivéjsi na slunecné svétlo.

Zmeény ve vnimani chuti.

Vzicné
. Ztrata schopnosti vnimat chut’.
. Zanét krevnich cév (vaskulitida zahrnujici leukocytoklastickou vaskulitidu).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinki vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich U¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékafti
nebo lékarnikovi. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkli miZzete piispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak MULTAQ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru a na krabiCce za
“EXP”. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakychkoli viditelnych znamek snizené jakosti (viz
bod 6.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co MULTAQ obsahuje

- Lécivou latkou je dronedaronum.

Jedna potahovana tableta obsahuje dronedaronum 400 mg (ve formé& dronedaroni
hydrochloridum).

- Pomocnymi latkami v jadru tablety jsou: hypromelosa (E464), kukufi¢ny skrob, krospovidon
(E1202), poloxamer 407, monohydrat laktosy (viz bod 2 ,, MULTAQ obsahuje laktosu”), koloidni
bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat (E572).

- Pomocnymi latkami v potahové vrstvé tablety jsou: hypromelosa (E464), makrogol 6000, oxid

titani¢ity (E171), karnaubsky vosk (E903).

Jak MULTAQ vypada a co obsahuje toto baleni
MULTAQ jsou ovalné bilé potahované tablety s vyrytou dvojitou vlnovkou na jedné stran¢ a s kodem
,,4142° na druhé strané.

MULTAQ potahované tablety jsou dodavany v baleni po 20, 50, 60 tabletach v neprithlednych PVC a
hlinikovych blistrech, a v baleni 100x1 tableta v neprihlednych PVC a hlinikovych, perforovanych,
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

Sanofi Winthrop Industrie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA\AGoa
Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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



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 pribalova informace byla naposledy revidovana:
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/
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