VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dronedarone Stada 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd dronedaronihydrokloridia méérén, joka vastaa 400 mg dronedaronia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 109 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Valkoinen, pitkinomainen tabletti, jonka mitat ovat 17,6 x 8,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Dronedarone Stada on tarkoitettu sinusrytmin yllépitimiseen onnistuneen rytminsiirron jélkeen
aikuisille, kliinisesti vakaille potilaille, joilla ilmenee kohtauksittaista tai jatkuvaa eteisvarinda.
Turvallisuusprofiilin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4) Dronedarone Stada -valmistetta tulee maarata
vasta, kun muita hoitovaihtoehtoja on harkittu.

Dronedarone Stada -valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on vasemman kammion systolinen
toimintahiiri6 tai potilaille, joilla on ilmennyt tai ilmenee parhaillaan syddmen vajaatoiminta.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd on seurattava vain erikoislddkarin valvonnassa (ks. kohta 4.4). Dronedarone
Stada -hoito voidaan aloittaa avohoidossa.

Ryhmén I tai III rytmihéiridladdkkeiden (esim. flekainidi, propafenoni, kinidiini, disopyramidi,
dofetilidi, sotaloli, amiodaroni) kdytto on lopetettava ennen Dronedarone Stada -hoidon aloittamista.
Sopivasta ajankohdasta aloittaa Dronedarone Stada -ladkitys amiodaronin lopettamisen jélkeen on vain
véhin tietoa. On otettava huomioon, ettd amiodaronin vaikutus voi jatkua pitkdén sen lopettamisen
jélkeen johtuen sen pitkdstd puoliintumisajasta. Jos vaihtoon ryhdytéédn, se pitéisi tehdd erikoisldékérin
valvonnassa (ks. kohdat 4.3 ja 5.1).

Annostus

Aikuisten suositusannos on 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Annos tulee ottaa seuraavasti:
e yksi tabletti aamuaterian yhteydessi ja

e yksi tabletti ilta-aterian yhteydessa.

Greippimehua ei pidi ottaa samanaikaisesti Dronedarone Stada -valmisteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalta jd4 annos ottamatta, seuraava annos tulee ottaa normaalin aikataulun mukaan, eiké
kaksinkertaista annosta pida ottaa.



Pediatriset potilaat
Dronedaronin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille. Tietoa ei ole
saatavilla.

lakkaat

Teho ja turvallisuus olivat samankaltaiset idkkéilld potilailla, joilla ei ollut muita sydénsairauksia, ja
nuoremmilla potilailla. Varovaisuus on tarpeen vahintdan 75-vuotiaiden, monisairaiden potilaiden
kohdalla (ks. kohdat 4.3, 4.4. ja 5.1). likkdiden naisten plasman lédkeainealtistus suureni terveilld
tutkimushenkil@illd tehdyssa farmakokineettisessd tutkimuksessa, mutta annoksen muuttamista ei
pideta tarpeellisena (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Dronedaroni on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska téllaisesta
kaytostd ei ole tutkimustietoa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Dronedaroni on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Annosta ei tarvitse muuttaa muilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

On suositeltavaa nielld tabletti kokonaisena veden kera aterian yhteydessa. Tablettia ei voi jakaa yhtd
suuriin annoksiin.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

° Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, tdydellinen haarakatkos, distaalinen katkos,
sinussolmukkeen toimintahirio, eteisten johtumishéirio tai sairas sinus -oireyhtyma (paitsi jos
samaan aikaan kdytetddn toimivaa syddamentahdistinta)

o Bradykardia < 50 lyontid/min

o Pysyvi eteisvérind, jossa eteisvérinid on jatkunut véhintiédn 6 kk (tai kestoa ei tiedetd) ja
sinusrytmin palauttamista ei enédd yritetd laékérin harkinnan mukaan.

o Potilaat, joilla on epdvakaa hemodynaaminen tila

o Aiemmin ilmennyt tai parhaillaan ilmenevé syddmen vajaatoiminta tai vasemman kammion
systolinen toimintah&irio

o Aiemmin amiodaronin kéytostd aiheutunut maksa- tai keuhkotoksisuus

o Samanaikainen potenttien sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estdjien, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, telitromysiinin, klaritromysiinin, nefatsodonin tai
ritonaviirin, kaytto (ks. kohta 4.5)

o Kaantyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat 1ddkkeet, esim. fentiatsiinit,

sisapridi, bepridiili, trisykliset masennusldikkeet, terfenadiini, erdét suun kautta otettavat

makrolidit (kuten erytromysiini) sekd ryhmén I tai III rytmihdiridlaékkeet (ks. kohta 4.5)

QTc-aika (Bazett) > 500 millisekuntia

Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min)

Yhteiskdytto dabigatraanin kanssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Dronedaronin kiayton aikana suositellaan huolellista seurantaa siséltden syddmen, maksan ja
keuhkojen toiminnan sdédnnollisen arvioinnin (ks. alla). Jos eteisvarind ilmenee uudelleen,
dronedaronin lopettamista tulee harkita. Dronedaronihoito pitéa lopettaa kesken hoitojakson, jos



potilaalla ilmenee jokin tila, joka voi johtaa kohdassa 4.3 mainittuun vasta-aiheeseen. Samanaikaisten
ladkitysten, kuten digoksiinin ja antikoagulanttien seuranta on tarpeen.

Potilaat, joille kehittyy pysyvé eteisvirind hoidon aikana

Kliininen tutkimus potilaille, joilla oli pysyvé eteisvérini (eteisvarind oli jatkunut véhintéén 6 kk) ja
syddn- ja verisuonisairauksien riskitekijoité, lopetettiin ennenaikaisesti, koska dronedaronia saaneilla
potilailla todettiin enemmain kardiovaskulaarisia kuolemia, aivohalvauksia ja syddmen vajaatoimintaa
(ks. kohta 5.1). Jatkuvaa EKG-seurantaa suositellaan vahintdin 6 kuukauden vilein. Jos
dronedaronihoitoa saaneelle potilaalle kehittyy pysyva eteisvérind, Dronedarone Stada -hoito tulee
lopettaa.

Potilaat, joilla on ilmennyt tai ilmenee parhaillaan syddmen vajaatoiminta tai vasemman kammion
systolinen toimintah&irid

Dronedarone Stada on vasta-aiheista potilaille, joilla on epdvakaa hemodynaaminen tila, johon liittyy
aiemmin ilmennyt tai parhallaan ilmenevd syddmen vajaatoiminta tai vasemman kammion systolinen
toimintahairid (ks. kohta 4.3).

Potilaita tulee seurata tarkkaan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireiden varalta. Uusia
syddmen vajaatoimintatapauksia ja syddmen vajaatoiminnan pahenemista dronedaronihoidon aikana
on raportoitu spontaanisti. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta 1dakariin, jos heille kehittyy tai he
tuntevat syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita, kuten painon nousua, sithen liittyvaa turvotusta
tai lisddntyvad hengenahdistusta. Jos syddmen vajaatoiminta kehittyy, Dronedarone Stada -hoito tulee
lopettaa.

Potilaita on seurattava vasemman kammion systolisen toimintahéirion kehittymisen varalta hoidon
aikana. Jos vasemman kammion systolinen toimintahiirié kehittyy, Dronedarone Stada -hoito tulee
lopettaa.

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti
Potilaita, joilla on sepelvaltimotauti, tulee hoitaa varoen.

lakkast
Iakkaita vahintddn 75-vuotiaita, monisairaita potilaita tulee hoitaa varoen (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Maksavaurio

Maksasolujen vaurioita mukaan lukien henked uhkaavaa akuuttia maksan vajaatoimintaa on raportoitu
ilmenneen dronedaronia kayttéville potilaille myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa.
Maksan toimintakokeet on tehtdvéd ennen dronedaronihoidon aloittamista sekd yhden viikon ja yhden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jdlkeen ja sen jialkeen joka kuukausi kuuden kuukauden ajan
ja sitten kuukausien 9 ja 12 kohdalla, jonka jilkeen ajoittain. Jos ALAT-arvo
(alaniiniaminotransferaasi) on koholla > 3 x normaalin ylarajan (ULN), ALAT-arvo on mitattava
uudelleen 48—72 tunnin sisilld. Jos ALAT-arvon todetaan uudelleen olevan > 3 x ULN,
dronedaronihoito on lopetettava. Potilaalle on tehtdva asianmukaiset tutkimukset ja seurattava
tarkkaan, kunnes ALAT-arvo on palautunut normaaliksi.

Potilaita on neuvottava kertomaan vilittomésti laakérille kaikki mahdolliseen maksavaurioon liittyvat
oireet (kuten jatkuva vatsakipu uutena oireena, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, kuume,
huonovointisuus, visymys, ithon/silmien keltaisuus, tumma virtsa tai kutina).

Suurentunut plasman kreatiniinipitoisuus

Plasman kreatiniinipitoisuuden on havaittu suurentuneen (keskiméadrdinen nousu 10 mikromol/l), kun
terveet tutkimushenkil6t ja potilaat ovat saaneet dronedaronia 400 mg kahdesti vuorokaudessa.
Useimmilla potilailla tdimd suureneminen tapahtuu pian hoidon aloittamisen jdlkeen ja tasaantuu

7 paivan kuluttua. Plasman kreatiniinipitoisuuden mittaamista suositellaan ennen dronedaronihoidon
aloittamista ja 7 paivén kuluttua hoidon aloittamisen jélkeen. Jos veren kreatiniinipitoisuuden
suurenemista havaitaan, seerumin kreatiniinipitoisuus tulee mitata uudelleen 7 pdivan kuluttua. Jos
kreatiniinipitoisuus ei ole endd noussut, tdtd arvoa tulee kdyttad uutena ldhtotilanteen viitearvona,
koska tdllainen voi olla odotettavissa dronedaronia kaytettdessd. Jos seerumin kreatiniinipitoisuus
nousee edelleen, tulee lisdtutkimuksia ja hoidon lopettamista harkita.




Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen ei valttamattd edellytd ACE:n estdjien tai angiotensiini 11-
reseptorin salpaajien (AIIRAs) kdyton lopettamista.

Myyntiluvan myontédmisen jélkeisessd kdytossd on raportoitu suurempia kreatiniinipitoisuuksien
nousuja dronedaronihoidon aloittamisen jilkeen. Joissain tapauksissa raportoitiin myds veren
ureapitoisuuden nousua, joka johtui mahdollisesti syddmen vajaatoiminnan aiheuttamasta
sekundaarisesta hypoperfuusiosta (prerenaalinen atsotemia). Téllaisissa tapauksissa dronedaronin
kaytto on lopetettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). On suositeltavaa seurata munuaisten toimintaa
sdannollisesti ja harkita jatkotutkimuksia tarpeen mukaan.

Elektrolyyttiepitasapaino
Rytmihéirioladkkeet voivat olla tehottomia tai aiheuttaa rytmihairioitd hypokaleemisilla potilailla, ja
siksi kaliumin tai magnesiumin puutos on korjattava ennen dronedaronihoitoa ja sen aikana.

QT-ajan piteneminen

Dronedaronin farmakologinen vaikutusmekanismi voi aiheuttaa keskivaikeaa QTc-ajan pitenemisti
(Bazettin kaavalla laskettuna noin 10 ms), joka liittyy repolarisaation pidentymiseen. Ndma muutokset
liittyvét dronedaronin hoitovaikutukseen, eivitkd ne ole merkkeji toksisuudesta. Hoidonaikaista
seurantaa mm. EKG:n (elektrokardiografian) avulla suositellaan. Jos QTc-aika (Bazett)

> 500 millisekuntia, dronedaronin kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.3).

Kliinisen kokemuksen perusteella dronedaronin proarytminen vaikutus on heikko, ja dronedaronin
osoitettiin ATHENA-tutkimuksessa vahentévén rytmihdiridihin liittyvid kuolemia (ks. kohta 5.1).
Proarytmisia vaikutuksia voi kuitenkin ilmet tietyissd tilanteissa, kuten rytmihairidille altistavien
ladkkeiden kayton ja/tai elektrolyyttihdirididen yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Interstitiaalia keuhkosairautta kuten pneumoniittia ja keuhkofibroosia on raportoitu myyntiluvan
myontdmisen jalkeisessd seurannassa. Hengenahdistuksen tai drsytysyskédn ilmeneminen voi liittya
keuhkotoksisuuteen ja potilaiden kliininen arvio tulee tehdd huolella. Jos keuhkotoksisuutta todetaan,
hoito tulee lopettaa.

Yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)

Digoksiini

Dronedaronin antaminen digoksiinia saaville potilaille aiheuttaa plasman digoksiinipitoisuuden
suurenemista ja sen seurauksena jouduttaa digoksiinimyrkytyksen 10yddksia ja oireita.

Kliinisté ja biologista seurantaa sekd EKG-seurantaa suositellaan, ja digoksiiniannos tulee puolittaa.
Synergistinen vaikutus syketiheyteen ja eteis-kammiojohtumiseen on myds mahdollinen.

Sinussolmukkeeseen ja eteis-kammiosolmukkeeseen lamaavasti vaikuttavien beetasalpaajien tai
kalsiuminestdjien samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta. Néiden lddkkeiden kaytto
tulee aloittaa pienind annoksina, ja annosta tulee suurentaa vasta EKG-tutkimuksen jilkeen. Jos potilas
kayttad kalsiuminestdjid tai beetasalpaajia dronedaronihoitoa aloitettaessa, potilaalle on tehtdvd EKG-
tutkimus ja annosta on muutettava tarvittaessa.

Antikoagulantit

Potilaille tulee antaa sopivasti antikoagulantteja eteisvérinén kliinisten ohjeiden mukaan. K-
vitamiiniantagonistia kéyttévien potilaiden INR-arvoa (International Normalized Ratio) tulee seurata
tarkkaan dronedaronin aloittamisen jilkeen.

Potenttien CYP3A4:n indusoijien, kuten rifampisiinin, fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin
ja mékikuisman, kdyttod ei suositella.

MAO:n estdjdt voivat vihentdéd dronedaronin aktiivisen metaboliitin poistumista elimistdsté ja sen
vuoksi niitd on kéytettidvé varoen.

Statiinien kaytossa on noudatettava varovaisuutta. Tavallista pienemmén statiinialoitusannoksen ja -
ylldpitoannosten kayttda tulee harkita, ja potilaan tilaa tulee seurata lihastoksisuuden kliinisten
merkkien varalta.



Potilaita tulee kehottaa vilttdmaén greippimehua siséltidvid juomia dronedaronihoidon aikana.

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kaytt4a tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Dronedaroni metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta (ks. kohta 5.2). Siksi CYP3A4:n estdjit ja
indusoijat voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa.

Dronedaroni on kohtalaisen voimakas CYP3A4:n estdjd, heikko CYP2D6:n estdji ja voimakas P-
glykoproteiinien estdjd. Siksi dronedaroni voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia P-glykoproteiinien,
CYP3A4:n ja CYP2D6:n substraattien kanssa. Dronedaronin ja/tai sen metaboliittien on osoitettu in
vitro estdvén kuljettajaproteiineja, jotka kuuluvat orgaanisten anionien kuljettajiin (OAT, Organic
Anion Transporter), orgaanisten anionien kuljettajapolypeptideihin (OATP, Organic Anion
Transporting Polypeptide) ja orgaanisten kationien kuljettajiin (OCT, Organic Cation Transporter).
Dronedaroni ei estd merkitsevisti CYP1A2:ta, CYP2C9:4, CYP2C19:4, CYP2C8:a eikd CYP2B6:ta.
Farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen myds beetasalpaajien, kalsiuminestéjien ja
digitaliksen kanssa.

Kééntyvien kérkien takykardiaa aiheuttavat lddkkeet

Kéantyvien kdrkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat ladkkeet, esim. fentiatsiinit, sisapridi,
bepridiili, trisykliset masennusliikkeet, erdét suun kautta otettavat makrolidit (kuten erytromysiini),
terfenadiini sekd ryhmén I tai III rytmihéirioladkkeet ovat vasta-aiheisia mahdollisen proarytmiariskin
vuoksi (ks. kohta 4.3). Beetasalpaajien tai digoksiinin samanaikaisessa kdytossa on myds noudatettava
varovaisuutta.

Muiden lddkkeiden vaikutus Dronedarone Stada -valmisteeseen

Voimakkaat CYP3A4:n estdjit

Dronedaronialtistus suurentui 17-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti 200 mg:n
ketokonatsoliannoksia. Siksi ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, ritonaviirin, telitromysiinin, klaritromysiinin tai
nefatsodonin, samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaisen voimakkaat / heikot CYP3A4:n estdjdt

o Erytromysiini

Erytromysiini, suun kautta otettava makrolidi, voi aiheuttaa kdantyvien kérkien takykardiaa ja on siksi
vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Toistuvat erytromysiiniannokset (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa
10 pdivdd) nostivat dronedaronille altistumisen 3,8-kertaiseksi vakaassa tilassa.

o Kalsiuminestgjét

Kalsiuminestdjét diltiatseemi ja verapamiili ovat CYP3A4:n substraatteja ja/tai kohtalaisen
voimakkaita estdjid. Syketiheyttéd pienentéivien ominaisuuksiensa vuoksi verapamiililla ja
diltiatseemilla voi liséksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa.
Dronedaronialtistus suurentui 1,7-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti diltiatseemia
(240 mg kahdesti vuorokaudessa), 1,4-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti
verapamiilia (240 mg kerran vuorokaudessa), ja 1,2-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin
toistuvasti nifedipiinid (20 mg kahdesti vuorokaudessa). Dronedaroni (400 mg kahdesti
vuorokaudessa) suurentaa my0s kalsiuminestéjaaltistusta (verapamiili 1,4-kertaiseksi ja nisoldipiini
1,5-kertaiseksi). Kliinisissa tutkimuksissa 13 % potilaista sai kalsiuminestéjid samanaikaisesti
dronedaronin kanssa. Hypotension, bradykardian ja syddmen vajaatoiminnan riski ei suurentunut.
Yleisesti voidaan todeta, ettd farmakokineettisen yhteisvaikutuksen ja mahdollisen
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi sinussolmukkeeseen ja eteis-kammiosolmukkeeseen
lamaavasti vaikuttavia kalsiuminestdjid, kuten verapamiilia ja diltiatseemia, tulee kdyttda varoen
yhdessé dronedaronin kanssa. Néiden lddkkeiden kaytto tulee aloittaa pienind annoksina, ja annosta



tulee suurentaa vasta EKG-tutkimuksen jadlkeen. Jos potilaalla on jo kdytossd kalsiuminestdja
dronedaronihoidon aloittamisen aikaan, potilaalle on tehtiva EKG-tutkimus ja kalsiuminestdjan
annosta on tarvittaessa muutettava (ks. kohta 4.4).

o Muut keskivahvat/heikot CYP 3A4:n estijét
My6s muut kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estdjat lisddavét todenndkdisesti dronedaronialtistusta.

CYP3A44:n indusoijat

Rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) pienensi dronedaronialtistusta 80 %, mutta se ei
vaikuttanut merkittévisti dronedaronin aktiivisten metaboliittien altistukseen. Rifampisiinin ja muiden
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien, kuten fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin tai
makikuisman, samanaikaista kayttod ei suositella, koska ne pienentévit dronedaronialtistusta.

MAO:n estdjit
MAO osallistui dronedaronin aktiivisen metaboliitin metaboliaan iz vitro -tutkimuksessa. Tdméin
havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Dronedarone Stada -valmisteen vaikutus muihin lédkkeisiin

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n kautta metaboloituvien ldidkeaineiden kanssa

o Statiinit

Dronedaroni voi suurentaa sellaisten statiinien altistusta, jotka ovat CYP3A4:n tai P-glykoproteiinin
substraatteja. Dronedaroni (400 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi simvastatiinialtistuksen 4-
kertaiseksi ja simvastatiinihappoaltistuksen 2-kertaiseksi. Oletettavasti dronedaroni voi suurentaa
my0s lovastatiinialtistusta samantyyppisesti kuin simvastatiinihappoaltistuksen. Dronedaronin ja
atorvastatiinin vélilld oli heikko yhteisvaikutus (josta seurasi keskimaarin 1,7-kertainen
lisdaltistuminen atorvastatiinille). Dronedaronin ja OATP:n kuljettamien statiinien, kuten
rosuvastatiinin, vélilld oli heikko yhteisvaikutus (josta seurasi keskimédrin 1,4-kertainen
lisdaltistuminen rosuvastatiinille).

Kliinisissd tutkimuksissa ei ilmennyt turvallisuusongelmia, kun dronedaronia annettiin samanaikaisesti
sellaisten statiinien kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Spontaaneja
rabdomyolyysitapauksia on kuitenkin raportoitu, kun dronedaronia on kiytetty yhdessé statiinien
(erityisesti simvastatiinin) kanssa, ja sen vuoksi statiinien samanaikainen kaytto edellyttaa
varovaisuutta. Tavallista pienemmén statiinialoitusannoksen ja -ylldpitoannosten kayttdd tulee harkita
kyseisen statiinin valmisteyhteenvedon suositusten mukaisesti, ja potilaan tilaa tulee seurata
lihastoksisuuden kliinisten merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

o Kalsiuminestdjét
Dronedaronin ja kalsiuminestéjien yhteisvaikutus on kuvattu edelld (ks. kohta 4.4).

° Immunosuppressantit

Dronedaroni saattaa suurentaa immunosuppressanttien (takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi ja
siklosporiini) pitoisuutta plasmassa. Sirolimuusin ja takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa tulee seurata
ja annoksia muuttaa tarvittaessa, jos niitd kéytetdén samanaikaisesti dronedaronin kanssa.

o Ehkéisytabletit

Dronedaronia (800 mg kahdesti vuorokaudessa) ja ehkdisytabletteja samanaikaisesti kayttineilld
terveilld tutkimushenkil6illé ei havaittu etinyyliestradiolin eikd levonorgestreelin pitoisuuden
pienenemisté.

Yhteisvaikutukset CYP2D6:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden kanssa: beetasalpaajat,
masennuslddkkeet

o Beetasalpaajat

Sotalolihoito on lopetettava ennen dronedaronihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3) Dronedaroni
saattaa suurentaa CYP2D6:n kautta metaboloituvien beetasalpaajien altistusta. Beetasalpaajilla voi
liséksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa. Dronedaroni (800 mg
vuorokaudessa) suurensi metoprololialtistuksen 1,6-kertaiseksi ja propranololialtistuksen 1,3-
kertaiseksi (eli muutos oli paljon pienempi kuin hitaiden ja nopeiden CYP2D6-metaboloijien valilla,
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jolloin ero voi olla 6-kertainen). Kliinisissd tutkimuksissa bradykardiaa havaittiin useammin, kun
dronedaronia annettiin samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa.

Farmakokineettisen yhteisvaikutuksen ja mahdollisen farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi
beetasalpaajia tulee kéyttdd varoen yhdessd dronedaronin kanssa. Ndiden ladkkeiden kaytto tulee
aloittaa pieniné annoksina, ja annosta tulee suurentaa vasta EK G-tutkimuksen jilkeen. Jos potilas
kayttad beetasalpaajia dronedaronihoitoa aloitettaessa, potilaalle on tehtivd EKG-tutkimus ja
beetasalpaajan annosta on tarvittaessa muutettava (ks. kohta 4.4).

o Masennusldikkeet
Dronedaroni on ihmiselld heikko CYP2D6:n estdjd, joten sen oletetaan aiheuttavan vain vihin
yhteisvaikutuksia CYP2D6:n kautta metaboloituvien masennuslédékkeiden kanssa.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin substraattien kanssa

o Digoksiini

Dronedaroni (400 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi digoksiinialtistuksen 2,5-kertaiseksi estaimalla
P-glykoproteiinipumppua. Digitaliksella voi lisdksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia
dronedaronin kanssa. Synergistinen vaikutus syketiheyteen ja eteis-kammiojohtumiseen on
mahdollinen. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin suurentuneita digitalispitoisuuksia ja/tai
digitalismyrkytykseen viittaavia maha-suolikanavan hairi6itd, kun dronedaronia annettiin
samanaikaisesti digitaliksen kanssa.

Digoksiiniannosta on pienennettdva noin 50 % ja seerumin digoksiinipitoisuutta on seurattava tarkasti.
Liséksi suositellaan kliinistd seurantaa ja EKG-seurantaa.

o Dabigatraani

Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin annoksella 150 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti
dronedaronin kanssa, jonka annos oli 400 mg kahdesti vuorokaudessa, dabigatraanin AUC.,4 lisdéntyi
100 %:1la ja Cmax lisdéntyi 70 %:lla. Kliinisti tietoa ndiden lddkevalmisteiden yhteiskaytosta
eteisvarindpotilailla ei ole. Ndiden valmisteiden yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden kanssa
o Rivaroksabaani

Dronedaroni todennikoisesti suurentaa rivaroksabaanialtistusta (rivaroksabaani on CYP3A4:n ja P-
glykoproteiinin substraatti), joten niiden samanaikainen kéytto saattaa suurentaa verenvuotojen riskié.
Rivaroksabaanin ja dronedaronin samanaikaista kéyttdd ei suositella.

o Apiksabaani

Dronedaroni saattaa suurentaa apiksabaanialtistusta (apiksabaani on CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
substraatti). Apiksabaaniannoksen muuttaminen ei kuitenkaan ole tarpeen samanaikaisessa kaytossa
ladkeaineiden kanssa, jotka eivét ole voimakkaita sekd CYP3A4:n ettd P-glykoproteiinin estéjid, kuten
dronedaroni.

o Edoksabaani

In vivo -tutkimuksissa edoksabaanialtistus (edoksabaani on CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
substraatti) suureni, kun sitd annettiin dronedaronin kanssa. Edoksabaaniannosta on pienennettava
edoksabaanin valmisteyhteenvedon suositusten mukaisesti.

Yhteisvaikutukset varfariinin ja losartaanin (CYP2C9:n substraatteja) kanssa

o varfariini ja muut K-vitamiiniantagonistit

Dronedaroni (600 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi S-varfariinin pitoisuuden 1,2-kertaiseksi. R-
varfariinin pitoisuus ei muuttunut, ja INR-arvo (International Normalized Ratio) suureni vain 1,07-
kertaiseksi.

Kliinisesti merkittidvid INR-arvon nousuja (=5) raportoitiin kuitenkin oraalisia antikoagulantteja
kéyttivilla potilailla yleensa viikon sisélld dronedaronihoidon aloittamisen jilkeen. Tdmédn vuoksi K-
vitamiiniantagonistia kdyttavien potilaiden INR-arvoa tulee seurata tarkkaan dronedaronin
aloittamisen jilkeen.

o Losartaani ja muut angiotensiini II-reseptorin salpaajat (AIIRAs)
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Dronedaronin ja losartaanin vililld ei havaittu yhteisvaikutuksia, ja dronedaronin ja muiden
angiotensiini II-reseptorin salpaajien vélilla ei odoteta esiintyvén yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset teofylliinin (CYP1A42:n substraatti) kanssa
Dronedaroni annoksena 400 mg kahdesti vuorokaudessa ei suurenna vakaan tilan teofylliinialtistusta.

Yhteisvaikutus metformiinin kanssa (OCT1:n ja OCT2:n substraatti)
Dronedaronin ja metformiinin, OCT1:n ja OCT2:n substraatin, vélilld ei havaittu yhteisvaikutusta.

Yhteisvaikutus omepratsolin kanssa (CYP 2C19:n substraatti)
Dronedaroni ei vaikuta omepratsolin, CYP 2C19:n substraatin, farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutus klopidogreelin kanssa
Dronedaroni ei vaikuta klopidogreelin eikd sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Muuta tietoa

Pantopratsoli (40 mg kerran vuorokaudessa) — lddkeaine, joka suurentaa mahan pH-arvoa
vaikuttamatta mitenk&én sytokromi P450 -jarjestelmédin — ei vaikuttanut merkitsevésti dronedaronin
farmakokinetiikkaan.

Greippimehu (CYP3A4:n estédja)

Dronedaronialtistus suurentui 3-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti 300 ml
greippimehua kolmesti vuorokaudessa. Potilaita tulee siksi kehottaa vélttimééan greippimehua
sisdltdvid juomia dronedaronihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset ja raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja dronedaronin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Dronedaronin kaytto4 ei suositella raskauden aikana eikd hedelmaéllisessa idssé olevien naisten
hoitoon, jotka eivit kiytd ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvétkod dronedaroni ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimisti ovat osoittaneet dronedaronin ja sen
metaboliittien erittyvin rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On péitettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko dronedaronihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Dronedaronin ei ole todettu vaikuttavan hedelméllisyyteen eldintutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dronedaronilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Haittavaikutukset,
kuten vésymys, voivat kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kun arvioitiin sisdisten tekijoiden, kuten sukupuolen tai idn, vaikutusta hoidon aikana ilmenneisiin
haittavaikutuksiin, havaittiin, ettd sukupuoli (naispotilaat) vaikutti haittavaikutusten ja vakavien
haittavaikutusten ilmaantuvuuteen.

Kliinisissd tutkimuksissa dronedaronia saaneista potilaista 11,8 % ja lumeldékettd saaneista potilaista
7,7 % keskeytti osallistumisen etuajassa haittavaikutusten vuoksi. Yleisimmaét syyt dronedaronihoidon



keskeyttdmiseen olivat ruoansulatuselimiston héiriot (3,2 % dronedaroniryhmissd vs. 1,8 %
lumelddkeryhméssi).

Yleisimmét dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aiheuttamat haittavaikutukset viidessi
tutkimuksessa olivat ripuli, pahoinvointi ja oksentelu sekd visymys ja heikkous.

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuusprofiili potilailla, joilla on eteisvérind tai
eteislepatusta, perustuu viiteen lumekontrolloituun tutkimukseen, joihin satunnaistettiin yhteenséd 6 285
potilasta (3 282 potilasta sai dronedaronia 400 mg kahdesti vuorokaudessa ja 2 875 sai lumeléékettd).
Keskiméérdinen altistusaika ndissd tutkimuksissa oli 13 kuukautta. ATHENA-tutkimuksessa pisin
seuranta-aika oli 30 kuukautta. Joitakin haittavaikutuksia havaittiin myds myyntiluvan myontdmisen
jélkeisessd seurannassa.

Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmittdin.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on miaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessi.

Taulukko 1: Haittavaikutukset



Elinjarjestelma | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset

(=1/10) (=1/100, (=1/1,000, (=1/10,000,
<1/10) <1/100) <1/1,000)

Immuuni- Anafylaktiset

jérjestelma reaktiot mukaan
lukien
angioedeema

Hermosto Makuhiiriot Makuaistin puute

Sydan Kongestiivinen | Bradykardia

syddmen (ks. kohdat 4.3
vajaatoiminta | ja 4.4)
(ks. alla)

Verisuonisto Vaskuliitti, esim.
leukosytoklastinen
vaskuliitti

Hengityselimet, Interstitiaalinen

rintakehd ja keuhkosairaus

vilikarsina mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi (ks.
alla)
Ruoansulatus- Ripuli
elimistd Oksentelu
Pahoinvointi
Vatsakipu
Dyspepsia
Maksa ja sappi Poikkeavat Maksasolujen

vaurio, mukaan

maksan lukien henkeé
toiminta- uhkaava akuutti
kokeiden maksan
tulokset vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)
Tho ja Thottuma Eryteema (esim.
ihonalainen (esim. punoitus tai
kudos lei punoittava ihottuma)
M e1stynyt., Ekseema
m.akulaarlnen Valoherkkyys-
tai makulo- reaktio
papulaarinen | Allerginen
ihottuma) dermatiitti
Kutina Dermatiitti
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa Heikkous
todettavat haitat
Tutkimukset Veren
kreatiniinin
lisdéntyminen*
QTc-ajan
(Bazett)
piteneminen#

*>10 % viiden péivén kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4)
# >450 ms miehilld ja > 470 ms naisilla (ks. kohta 4.4)

Valikoituja haittavaikutuskuvauksia

Viidessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ilmeni yhta
paljon dronedaroniryhmissé kuin lumeldékeryhmissa (hyvin yleisesti, 11,2 % vs. 10,9 %). Taméin
yleisyyden arvioinnissa olisi huomioitava kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ilmeneminen
eteisvarindpotilailla yleensd. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on raportoitu ilmenneen myds
myyntiluvan myontdmisen jélkeisesséd seurannassa (yleisyys tuntematon) (ks. kohta 4.4).
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Viidessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa 0,6 % dronedaroniryhmén potilaista sai
keuhkohaittoja, kun lumeryhmén potilaista niitd sai 0,8 %. Interstitiaalista keuhkosairautta mukaan
lukien pneumoniittia ja keuhkofibroosia on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd
seurannassa (yleisyys tuntematon). Monien potilaiden kohdalla titd on edeltinyt altistuminen
amiodaronille (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epaillyisti haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ei tiedetd, voidaanko dronedaroni ja/tai sen metaboliitit poistaa dialyysin (hemodialyysin,
peritoneaalidialyysin tai hemofiltraation) avulla.

Erityisté vastalddkettd ei ole. Yliannostustapauksessa on syyté keskittyd tukemaan peruselintoimintoja
ja lievittimain oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: sydin- ja verenkiertoelimiston ladkkeet, rytmihéirioladkkeet ryhma 3,
ATC-koodi: CO1BDO07

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa dronedaroni estdd eteisvarinad tai palauttaa normaalin sinusrytmin mallista riippuen. Se
estdd myos kammiotakykardiaa ja kammiovarindd useissa eldinmalleissa. Nama vaikutukset johtuvat
todennékdisesti dronedaronin elektrofysiologisista ominaisuuksista, jotka kuuluvat kaikkiin neljdén
Vaughan—Williamsin ryhméaén. Dronedaroni estdé kaliumin virtausta salpaamalla useita kanavia
(esim. Ikach, Ikur, Ik, Iks) sekd pidentdd siten syddmen aktiopotentiaalia ja refraktaariaikaa (ryhma III).
Se estdd my0s natriumin (ryhma Ib) ja kalsiumin virtausta (ryhma IV). Se estdd adrenergista toimintaa
ei-kilpailevasti (ryhma II).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dronedaroni hidastaa syketiheyttd eldinmalleissa. Se pidentdd Wenckebachin syklin pituutta sekd AH-,
PQ- ja QT-aikaa. QTc-aika ei joko pitene ollenkaan tai vain hyvin vdhin, ja HV- ja QRS-ajat sdilyvét
muuttumattomina. Dronedaroni pidentid eteisten ja eteis-kammiosolmukkeen efektiivistd
refraktaariaikaa (ERP). Kammioiden ERP pitenee hiukan, mutta kéénteinen riippuvuus
syketaajuudesta on hyvin pieni.

Dronedaroni alentaa valtimoverenpainetta ja vahentdd sydanlihaksen kontraktiliteettia (dP/dt max)
vaikuttamatta vasemman kammion ejektiofraktioon sekéd véhentdd sydénlihaksen hapenkulutusta.
Dronedaronilla on verisuonia laajentavia ominaisuuksia sepelvaltimoissa (tdma liittyy
typpioksidiradan aktivaatioon) ja dédreisvaltimoissa.

Dronedaronilla on epdsuoria antiadrenergisia vaikutuksia ja osittaisantagonistinen vaikutus
adrenergiseen stimulaatioon. Se heikentd adrenaliinin aiheuttamaa alfa-adrenergista
verenpainevastetta sekd isoprenaliinin aiheuttamaa beetal- ja beeta2-vastetta.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Eteisvarinddn liittyvin sairaalahoidon riskin pieneneminen

Dronedaronin tehokkuus eteisvirindén liittyvien sairaalahoitojaksojen riskin pienentdmisessé
potilailla, joilla esiintyi tai oli esiintynyt eteisvérinéa ja joilla oli muita riskitekijoitd, osoitettiin
ATHENA-tutkimuksessa, joka oli kansainvélinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu ja
lumekontrolloitu monikeskustutkimus.

Potilailla oli oltava dokumentoidusti vahintdin yksi riskitekija (esim. ikd, hypertensio, diabetes,
aiempi aivoverenkiertohdirid, vasemman eteisen ldpimitta > 50 mm tai LVEF < 0,40) seké
eteisvarind/eteislepatus ettd sinusrytmi tutkimusta edeltdneiden 6 kuukauden aikana. Potilaita, jotka
olivat saaneet amiodaronia satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana, ei otettu tutkimukseen.
Potilailla sai olla eteisvérind, eteislepatus tai spontaanisti tai rytminsiirron avulla normaaliksi
palautunut sinusrytmi.

Tutkimukseen satunnaistettiin 4 628 potilasta, joita hoidettiin enintdén 30 kuukauden ajan
(mediaaniseuranta-aika: 22 kuukautta) joko dronedaronilla 400 mg kahdesti vuorokaudessa (2 301
potilasta) tai lumelddkkeelld (2 327 potilasta). Potilaat saivat lisdksi tavanomaista hoitoa mm.
beetasalpaajilla (71 %), ACE:n estdjilld tai AT1-salpaajilla (69 %), digitaliksella (14 %),
kalsiuminestdjilld (14 %), statiineilla (39 %), suun kautta otettavilla antikoagulanteilla (60 %),
verihiutaleiden toimintaa estdvilla aineilla pitkdaikaisesti (6 %) ja/tai diureeteilla (54 %).

Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli aika ensimmaéiseen sairaalahoitojaksoon sydén- ja
verisuonisyysté tai kuolema misté tahansa syysté.

Potilaiden ikdjakauma oli 23-97 vuotta, ja 42 % oli yli 75-vuotiaita. Potilaista 47 % oli naisia, ja
suurin osa (89 %) oli valkoihoisia.

Suurimmalla osalla (86 %) oli hypertensiota ja rakenteellinen sydédnsairaus (60 %) (esim.
sepelvaltimotauti: 30 %; syddmen vajaatoiminta: 30 %; LVEF <45 %: 12 %).
Potilaista 25 prosentilla oli eteisvirind ldhtotilanteessa.

Dronedaroni pienensi sydin- ja verisuonisyisti johtuvan sairaalahoidon tai misté tahansa syysti
johtuvan kuoleman ilmaantuvuutta 24,2 % lumelédidkkeeseen verrattuna (p < 0,0001).

Sydin- ja verisuonisyisti johtuvan sairaalahoidon tai mistd tahansa syystd johtuvan kuoleman
ilmaantuvuuden pieneneminen oli samansuuruinen kaikissa alaryhmissa riippumatta lahtotilanteen
ominaisuuksista tai lafikevalmisteista (ACE:n estéjét tai AT 1-salpaajat, beetasalpaajat, digitalis,
statiinit, kalsiuminestdjat, diureetit) (ks. kuva 1).

Kuva 1 - Suhteellisen riskin (dronedaroni 400 mg kahdesti vuorokaudessa vs. lumelédike) estimaatit 95

prosentin luottamusvalilld valittujen ldhtotilanteen tekijoiden osalta — ensimméainen sydéan- ja
verisuonisyistd johtuva sairaalahoitojakso tai misti tahansa syysté johtuva kuolema.
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Dronedaroni parempi  lumeléddke parempi

a Maéntetty Coxin regressiomallin avulla
b Lahtotilanteen tekijoiden ja hoidon vilisen interaktion P-arvo perustuu Coxin regressiomallim
¢ Syketiheytta pienentavit kalsiuminestdjat rajoitettu diltiatseemuin, verapanuiliin ja bepridiliin

Tulokset olivat samantyyppisid sydén- ja verisuonisyistd johtuvan sairaalahoidon ilmaantuvuuden
osalta: riski pieneni 25,5 % (p < 0,0001).

Tutkimuksen aikana misté tahansa syystd johtuneiden kuolemien méaéira oli samaa luokkaa
dronedaroniryhmassa (116 / 2 301) ja lumelddkeryhméssa (139 / 2 327).

Sinusrytmin sdilyttiminen

EURIDIS- ja ADONIS-tutkimuksiin satunnaistettiin yhteensa 1 237 avohoitopotilasta, joilla oli ollut
aiemmin eteisvirind- tai eteislepatusjakso. Potilaat saivat hoidoksi joko dronedaronia 400 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 828) tai lumeldikettd (n = 409) ja lisiksi tavanomaista hoitoa (esim. suun kautta
otettavia antikoagulantteja, beetasalpaajia, ACE:n estijid tai AT1-salpaajia, verihiutaleiden toimintaa
estdvid aineita pitkdaikaisesti, diureetteja, statiineja, digitalista tai kalsiuminestdjid). Potilailla oli ollut
vahintddn yksi EKG:n avulla dokumentoitu eteisvirind- tai eteislepatusjakso tutkimusta edeltineiden
3 kuukauden aikana, heilld oli sinusrytmi vdhintd4n yhden tunnin ajan, ja heitd seurattiin

12 kuukauden ajan. Amiodaronia saaneille potilaille tehtiin EKG-tutkimus noin 4 tunnin kuluttua
ensimmaisesté lddkeannoksesta hyvén siedettivyyden varmistamiseksi. Muiden rytmihdiridladkkeiden
kéytto oli lopetettava védhintdén viisi plasman puoliintumisaikaa ennen ensimmdista 14dkeannosta.
Potilaiden ikdjakauma oli 20—88 vuotta, ja suurin osa potilaista oli valkoihoisia (97 %) ja miehid

(69 %). Yleisimmét samanaikaiset sairaudet olivat hypertensio (56,8 %) ja rakenteellinen sydadnsairaus
(41,5 %), esim. sepelvaltimotauti (21,8 %).

EURIDIS- ja ADONIS-tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan ja muissa yksittdisissa
tutkimuksissa dronedaroni pidensi sédnndnmukaisesti eteisvérindn tai eteislepatuksen ensimméiseen
uusiutumiseen kulunutta aikaa (ensisijainen paitetapahtuma). Lumelddkkeeseen verrattuna
dronedaroni pienensi 25 % (p = 0,00007) sitd riskid, ettd eteisvarini tai eteislepatus uusiutuisi
ensimmaisen kerran 12 kuukauden tutkimusjakson aikana. Mediaaniaika satunnaistamisesta
eteisvérindn tai eteislepatuksen ensimméiiseen uusiutumiseen oli dronedaroniryhméssé 116 péivaa eli
2,2 kertaa niin pitkd kuin lumeryhmaéssa (53 paivaa).
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DIONY SOS-tutkimuksessa verrattiin dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja amiodaronin
(600 mg vuorokaudessa 28 pdivén ajan ja sen jilkeen 200 mg vuorokaudessa) tehokkuutta ja
turvallisuutta 6 kuukauden ajan. Tutkimukseen satunnaistettiin 504 potilasta, joilla oli dokumentoitu
eteisvarind, ja heistd 249 sai dronedaronia ja 255 amiodaronia. Potilaiden ikdjakauma oli 28—90 vuotta
ja 49 % oli yli 65-vuotiaita. Ensisijaisen tehokkuuspéatetapahtuman (eteisvérinin ensimméinen
uusiutuminen tai tutkimusladkityksen ennenaikainen lopettaminen siedettdvyysongelmien vuoksi tai
ladkkeen tehottomuus) ilmaantuvuus 12 kuukauden kohdalla oli dronedaroniryhméssi 75 % ja
amiodaroniryhmaéssi 59 % (riskisuhde = 1,59; log-rank, p-arvo < 0,0001). Eteisvirind uusiutui
dronedaroniryhméssd 63,5 prosentilla ja amiodaroniryhméssé 42 prosentilla potilaista. Eteisvarinin
uusiutuminen (mukaan lukien normaalin sinusrytmin palautumisen puuttuminen) oli yleisempaé
dronedaroniryhméssi, mutta tutkimusladkityksen ennenaikainen lopettaminen siedettivyysongelmien
vuoksi oli yleisempééd amiodaroniryhméssa. Padasiallisen turvallisuuspéétetapahtuman
(kilpirauhaseen, maksaan, keuhkoihin, hermostoon, ihoon, silmiin tai maha-suolikanavaan liittyva
haittatapahtuma tai tutkimuslaékityksen ennenaikainen lopettaminen minké tahansa haittatapahtuman
vuoksi) ilmaantuvuus oli dronedaroniryhmaéssé 20 % pienempi kuin amiodaroniryhmaéssé (p = 0,129).
Tama pienentyminen johtui siitd, ettd kilpirauhaseen ja hermostoon liittyvid tapahtumia ilmeni
merkitsevisti vihemmaén, ihoon ja silmiin liittyvid tapahtumia jonkin verran vihemmaén, ja
ennenaikaisia tutkimusldékityksen lopettamisia vihemmén kuin amiodaroniryhmaéssa.
Dronedaroniryhmaissé havaittiin enemmén ruoansulatuselimiston haittatapahtumia (12,9 % vs. 5,1 %),
padasiassa ripulia.

Potilaat, joilla on esiintynyt syddmen vajaatoiminnan oireita levossa tai lievissd rasituksessa
edellisen kuukauden aikana tai jotka ovat olleet sairaalahoidossa syddmen vajaatoiminnan vuoksi
edellisen kuukauden aikana

ANDROMEDA -tutkimukseen osallistui 627 potilasta, joilla oli vasemman kammion toimintahdirioita,
jotka olivat olleet sairaalahoidossa syddmen vajaatoiminnan vuoksi (uusi diagnoosi tai
pahenemisvaihe) ja joilla oli ollut vahintdén yksi hengenahdistusjakso lievissé rasituksessa tai levossa
(NYHA-luokka III tai IV) tai paroksysmaalinen yollinen dyspnea osallistumista edeltineen kuukauden
aikana. Potilaiden ikdjakauma oli 27-96 vuotta ja 68 % oli yli 65-vuotiaita. Tutkimus keskeytettiin
ennenaikaisesti dronedaroniryhméssé havaitun kuolemien epétasapainon vuoksi (n = 25
dronedaroniryhméssi vs. 12 lumeldékeryhmissé, p = 0,027) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Potilaat, joilla on pysyvi eteisvdrind.:

PALLAS-tutkimus oli satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin dronedaroniannoksen
400 mg x 2/vrk kliinistd hyotya vakiintuneen hoidon lisidné potilaille, joilla oli pysyvé eteisvirina ja
sen lisdksi muita riskitekijoitd (potilailla oli kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ~ 69 %,
sepelvaltimotautia ~ 41 %, aiempi aivohalvaus tai TIA-kohtaus ~ 27 %; LVEF <40 % ~ 20.7 % tai
potilaat olivat vahintéidn 75-vuotiaita verenpainetautia ja diabetesté sairastavia potilaita ~ 18 %).
Tutkimus lopetettiin ennenaikaisesti sen jalkeen, kun siihen oli satunnaistettu 3149 potilasta
(lumelddke = 1577; dronedaroni = 1572), koska syddmen vajaatoimintatapausten (lumelddke = 33;
dronedaroni = 80; HR =2.49 (1.66-3.74)]; aivohalvausten [lumeldike = 8; dronedaroni = 17; HR =
2.14 (0.92-4.96)] ja kardiovaskulaaristen kuolemien [lumeldéke = 6; dronedaroni = 15; HR = 2.53
(0.98-6.53)] maarat olivat merkitsevasti suurempia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Dronedaroni imeytyy hyvin (véhintdan 70-prosenttisesti) suun kautta ruokailun yhteydessé otettuna.

Alkureitin metabolian vuoksi dronedaronin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus (ruoan kanssa
otettuna) on kuitenkin vain 15 %. Samanaikainen ruokailu suurentaa dronedaronin biologisen
hyotyosuuden keskiméérin 2—4-kertaiseksi. Dronedaronin ja verenkierrossa tavattavan aktiivisen
padmetaboliitin (N-debutyylimetaboliitti) huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan suun kautta
ruokailun yhteydessé otettuna 3—6 tunnissa. Kun dronedaronia annetaan toistuvasti 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, vakaa tila saavutetaan 4—8 hoitopdivassa ja dronedaronin keskimaardinen
akkumulaatiosuhde on 2,6—4,5. Dronedaronin vakaan tilan keskimédrdinen Cmax on 84—147 ng/ml, ja
padasiallisen N-debutyylimetaboliitin ja kantayhdisteen altistukset ovat keskendén samantyyppiset.
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Dronedaronin ja sen N-debutyylimetaboliitin farmakokinetiikka ei ole suoraan verrannollinen
annoskokoon: kun annos suurennetaan 2-kertaiseksi, Cmax suurenee noin 2,5-kertaiseksi ja AUC noin
3-kertaiseksi.

Jakautuminen

Dronedaronista sitoutuu in vitro plasman proteiineihin 99,7 % ja sen N-debutyylimetaboliitista 98,5
%, eikd sitoutuminen ole saturoituvaa. Molemmat yhdisteet sitoutuvat paédasiassa albumiiniin.
Laskimoon annetun annoksen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa (Vss) 1 200—1 400 1.

Biotransformaatio

Dronedaroni metaboloituu laajasti pddasiassa CYP3A4:n kautta (ks. kohta 4.5). Tarkeimpdén
metaboliareittiin kuuluu N-debutylaatio, jossa muodostuu pééasiallinen verenkierrossa tavattava
aktiivinen metaboliitti. Tdmén jilkeen metaboliitti hapettuu ja tapahtuu oksidatiivinen deaminaatio,
jossa muodostuu inaktiivinen propionihappometaboliitti, mitd seuraa hapettuminen ja suora
hapettuminen. Monoamiinioksidaasi osallistuu osittain dronedaronin aktiivisen metaboliitin
metaboliaan (ks. kohta 4.5).

N-debutyylimetaboliitti on farmakodynaamisesti aktiivinen, mutta se on 3—10 kertaa vihemman
potentti kuin dronedaroni. Tdma metaboliitti osallistuu dronedaronin farmakologiseen vaikutukseen
thmisella.

Eliminaatio

Suun kautta otetusta merkitystd annoksesta noin 6 % erittyy virtsaan pddasiassa metaboliitteina
(muuttumatonta yhdistetta ei erity virtsaan) ja 84 % erittyy ulosteeseen padasiassa metaboliitteina.
Laskimoon annetun dronedaronin plasmapuhdistuma on 130—150 1/h. Dronedaronin terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika on noin 25-30 tuntia ja sen N-debutyylimetaboliitin noin 20-25 tuntia.
Potilailla dronedaroni ja sen metaboliitti eliminoituvat plasmasta tdysin 2 viikon kuluessa hoidon
paittymisestd, kun annostus on ollut 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Erityisryhmét
Dronedaronin farmakokinetiikka eteisvérindpotilailla on vastaava kuin terveilld tutkimushenkil6illa.

Dronedaronin farmakokinetiikkaan vaikuttavia tekijoitd ovat sukupuoli, ik ja paino. Kullakin ndista
tekijoistd on rajallinen vaikutus dronedaroniin.

Sukupuoli
Naispotilailla dronedaronialtistus on keskimédirin 1,3-kertainen ja N-debutyylimetaboliittialtistus
keskimairin 1,9-kertainen miespotilaisiin verrattuna.

Ldkkddt

Kaikista dronedaronilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista tutkimushenkildistd 73 % oli
véhintddn 65-vuotiaita ja 34 % vihintdédn 75-vuotiaita. Vahintién 65-vuotiailla potilailla
dronedaronialtistus on 23 % suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vapaan dronedaronin altistus suurenee 2-kertaiseksi henkil6illa, joilla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Aktiivisen metaboliitin altistus pienenee 47 % (ks. kohta 4.2).

Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta dronedaronin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu (ks.
kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dronedaronin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu
nimenomaisesti. Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta muuttavan dronedaronin farmakokinetiikkaa,
koska virtsaan ei erity muuttumatonta yhdistettd ja vain noin 6 % annoksesta erittyy virtsaan
metaboliitteina (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
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Yhden hiirilld tehdyn in vivo -mikrotumatestin ja neljdn in vitro -tutkimuksen perusteella
dronedaronilla ei ole genotoksisia vaikutuksia.

Kaksi vuotta kestineissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa dronedaronia annettiin eldimille suun
kautta, suurin 24 kuukauden ajan annettu dronedaroniannos oli 70 mg/kg/vrk rotille ja 300 mg/kg/vrk
hiirille.

Pelkéstddn suurimman tutkitun annoksen (vastaa 5—10-kertaisesti ihmisen hoitoannoksen altistusta)
yhteydessi havaittiin maitorauhaskasvainten lisdéntymisté naarashiirillé, histiosyyttisarkoomien
lisdéntymistd hiirillé ja suoliliepeen imusolmukkeiden hemangioomien lisddntymista rotilla.
Hemangioomat eivit ole syovin esiasteita eivitkd ne muutu pahanlaatuisiksi hemangiosarkoomiksi
eldimilld eivatkd ihmiselld. Ndiden havaintojen ei katsota liittyvan ihmiseen.

Pitkdaikaistoksisuustutkimuksissa havaittiin lievéé ja korjautuvaa fosfolipidoosia
(vaahtosolumakrofagien kertymistd) suoliliepeen imusolmukkeissa padasiassa rotalla. Tdmén
vaikutuksen katsotaan liittyvén vain rottaan, eikd sen katsota koskevan ihmisté.

Dronedaroni vaikutti rotalla suurina annoksina huomattavasti alkion- ja sikionkehitykseen ja aiheutti

mm. alkionmenetyksid munasolun kiinnittymisen jélkeen, sikion ja istukan painon pienenemisté seka
ulkoisia epdmuodostumia ja siséelinten ja luuston epamuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

hypromelloosi,

esigelatinoitu maissitérkkelys,
krospovidoni,

laktoosimonohydraatti,

kolloidinen vedeton piidioksidi,
magnesiumstearaatti.

Tabletin paillyste

hypromelloosi (E464),

makrogoli (E1521),

titaanidioksidi (E171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapindkymattomét PV C/alumiini- tai ldpindkymaéttoméit PV C/PE/PVDC-alumiinilépipainopakkaukset.

Dronedarone Stada on saatavilla 20, 20x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 100 ja 100x1 kalvopaallysteisen
tabletin ldpipainopakkauksissa ja rei’itetyissa yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

16



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35767

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaara: 4. maaliskuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.02.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dronedarone STADA 400 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller dronedaronhydroklorid motsvarande 400 mg dronedaron.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 109 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vita, avlénga tabletter med dimensionen 17,6 x 8,1 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dronedarone Stada ar indicerat for bibehéllande av sinusrytm efter framgéngsrik konvertering hos
vuxna, kliniskt stabila patienter med paroxysmalt eller persisterande formaksflimmer. Beroende pa
sdkerhetsprofilen (se avsnitt 4.3 och 4.4), bor Dronedarone Stada endast forskrivas efter det att
alternativa behandlingsmetoder har overvigts.

Dronedarone Stada fér inte ges till patienter med systolisk vénsterkammardysfunktion eller till
patienter med tidigare eller pdgaende episoder av hjartsvikt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast initieras och 6vervakas av en specialist (se avsnitt 4.4). Behandling med
Dronedarone Stada kan pébdrjas polikliniskt.

Behandling med klass I eller III antiarytmika (sdsom flekainid, propafenon, kinidin, disopyramid,
dofetilid, sotalol, amiodaron) maste avslutas innan behandling med Dronedarone Stada pabdrjas.
Informationen om optimalt val av tidpunkt f6r byte fran amiodaron till Dronedarone Stada &r
begrinsad. Det bor beaktas att amiodarons effekter kan kvarstd under lang tid efter avslutad
behandling pé grund av den langa halveringstiden. Om ett byte blir aktuellt ska detta ske under
Overvakning av en specialist (se avsnitt 4.3 och 5.1).

Dosering
Rekommenderad dosering ar 400 mg tva ganger dagligen hos vuxna. Dosen ska tas som

e en tablett i anslutning till frukostmalet och
e en tablett i anslutning till kvéllsmaltiden.

Grapefruktjuice bor inte kombineras med Dronedarone Stada (se avsnitt 4.5).

Om en dos gloms bort ska patienten ta ndsta dos vid nésta ordinarie doseringstillfalle. Dosen ska inte
dubbleras.
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Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for dronedaron for barn under 18 ér har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre

Behandlingseffekt och sékerhet var jamforbara hos dldre patienter, utan andra kardiovaskulira
sjukdomar, och yngre patienter. Forsiktighet bor iakttas hos patienter >75 ar nir komorbiditet
foreligger (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). I en farmakokinetisk studie pé friska frivilliga sags att
plasmaexponeringen 6kade hos éldre kvinnor men trots detta anses inte dosjustering nédvéndig for
denna patientgrupp (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dronedaron é&r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion pa grund av avsaknad av
data (se avsnitt 4.3 och 4.4). Ingen dosjustering krévs for patienter med mild eller mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dronedaron &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/min) (se avsnitt 4.3). Dosjustering ar inte nddvéandig hos andra patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt

Skall sviljas.

Tabletterna bor svéljas hela tillsammmans med ett glas vatten i samband med maltid. Tabletten kan
inte delas i lika stora doser.

4.3 Kontraindikationer

e  Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

e AV-block II eller III, komplett grenblock, distalt block, sinusknutedysfunktion samt andra
overledningsrubbningar pa formaksniva (forutom till patienter med fungerande pacemaker).

e Bradykardi <50 slag per minut.

Permanent formaksflimmer som pagatt 6 manader eller lingre (eller med okdnd duration) och dir

forsok att aterstélla sinusrytmen inte lingre bedoms vara aktuella.

Patienter med instabil hemodynamik.

Anamnes pa tidigare eller pdgéende hjartsvikt eller systolisk vinsterkammardysfunktion.

Patienter med lever- eller lungtoxicitet relaterad till tidigare anvédndning av amiodaron.

Samtidig behandling med potenta cytokrom P450 (CYP) 3A4-hdmmare, sisom ketokonazol,

itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodon och ritonavir (se

avsnitt 4.5).

e Likemedel som inducerar torsades de pointes sdsom fentiaziner, cisaprid, bepridil, tricykliska

antidepressiva, terfenadin och vissa orala makrolider (sdsom erytromycin) samt klass I och III

antiarytmika (se avsnitt 4.5).

Korrigerad (Bazetts korrektion) QT-tid (QTc) >500 millisekunder.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

Samtidig behandling med dabigatran.

4.4 Varningar och forsiktighet

Noggrann uppf6ljning under administreringen av dronedaron rekommenderas genom regelbunden
utvardering av hjért-, lever- och lungfunktionen (se nedan). Vid aterfall i formaksflimmer bor
avslutande av behandlingen med dronedaron Gvervigas. Behandling med dronedaron bor avslutas om
patienten utvecklar nagot av de tillstdind som kan leda till en kontraindikation, vilka ndmns i avsnitt
4.3. Overvakning av samtidig behandling med andra likemedel sdsom digoxin och antikoagulantia &r
nodvandig.
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Patienter som utvecklar permanent férmaksflimmer under behandlingen

En klinisk studie, hos patienter med permanent formaksflimmer (formaksflimmer som pégatt i minst 6
ménader) och kardiovaskuléra riskfaktorer, avbrots i fortid pa grund av fler fall av kardiovaskuldr
dod, stroke och hjartsvikt hos patienter som behandlades med dronedaron (se avsnitt 5.1). Det
rekommenderas att EKG utfors periodiskt, &tminstone var sjitte mdnad. Om patienter som behandlas
med dronedaron utvecklar permanent féormaksflimmer, bor behandlingen med Dronedaron Stada
avbrytas.

Patienter med en anamnes pé tidigare eller pagdende hjartsvikt eller systolisk
vénsterkammardysfunktion

Dronedarone Stada dr kontraindicerat hos patienter med instabil hemodynamik, anamnes pé tidigare
eller pagéende hjartsvikt eller systolisk vénsterkammardysfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter ska utvirderas noggrant avseende symtom pa hjartsvikt. Spontana rapporter om
nytillkommen eller forsdmrad hjartsvikt under behandling med dronedaron har férekommit.
Patienterna bor uppmanas att radfraga ldkare om de utvecklar eller upplever tecken eller symtom péa
hjartsvikt, sasom viktuppgéang, dekliva 6dem eller 6kad dyspné. Om hjartsvikt utvecklas bor
behandlingen med Dronedarone Stada avslutas. Patienter bor f6ljas upp under behandlingen avseende
utveckling av systolisk vinsterkammardysfunktion. Om en systolisk vinsterkammardysfunktion
utvecklas, bor behandlingen med Dronedarone Stada avbrytas.

Patienter med kranskérlssjukdom
Forsiktighet bor iakttas vid kranskérlssjukdom.

Aldre
Forsiktighet bor iakttas hos dldre patienter >75 ar med multipel komorbiditet (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Leverskada

Hepatocellulér leverskada, inkluderande fall av livshotande akut leversvikt, har rapporterats hos
patienter sedan dronedarons introduktion pa marknaden. Leverfunktionsprover bor tas innan
behandling med dronedaron pabdrjas, sedan efter en vecka respektive en manad efter pabdrjad
behandling och dérefter en gang per manad i sex ménader samt efter nio respektive tolv manaders
behandling och dérefter intermittent. Om en ALAT-stegring (alaninaminotransferas) motsvarande
minst en tredubbling av den dvre referensnivan uppmats ska provtagningen upprepas inom 48 till 72
timmar. Om ALAT-stegringen kvarstar skall behandlingen avbrytas. Ladmplig utredning och noggrann
uppfoljning av patienterna bor fortsitta till dess att ALAT-nivaerna har normaliserats.

Patienterna ska omedelbart rapportera alla symtom pa potentiell leverskada (sdsom nyligen
uppkommen ihéllande buksmaérta, anorexi, illaméende, krakningar, feber, sjukdomskénsla, trétthet,
gulsot, mork urin eller klada) till sin ldkare.

Handldggning vid plasmakreatininstegring

En 6kning av plasmakreatininvérdet (genomsnittlig 6kning med 10 umol/l) har observerats vid
behandling med dronedaron 400 mg tva génger dagligen béde hos friska forsokspersoner och hos
patienter. Hos de flesta patienter intraffar denna 6kning tidigt efter behandlingsstart och nar ett
platévirde efter sju dagar. Kreatinin i plasma bor bestimmas innan pébodrjad behandling och sju dagar
efter paborjad dronedaronbehandling. Om en 6kning av kreatinin observeras, bor serumkreatinin
bestdmmas pa nytt efter ytterligare sju dagar. Om ingen ytterligare 6kning av kreatininvardet
observeras, bor detta platavirde anviandas som nytt utgdngsvirde. En sadan stegring kan forvéntas vid
dronedaronbehandling. Om serumkreatininvérdet fortsétter att stiga, bor ytterligare undersdkningar
och avbrytande av behandling dvervigas.

En 6kning av kreatinin bor inte nddvéandigtvis foranleda avbrott i behandling med ACE-hdmmare eller
angiotensin Il-receptorantagonister (ARB).

Storre okningar av kreatininvérdet efter inséttning av dronedaron, har rapporterats efter det att
lakemedlet kommit ut pd marknaden. I vissa fall rapporterades dven en 6kning av ureanivaerna i
blodet mojligen beroende pa hypoperfusion sekundart till utveckling av hjartsvikt (prerenal azotemi). I
dessa fall ska dronedaronbehandlingen avbrytas (se avsnitten 4.3 och 4.4). Det rekommenderas att
njurfunktionen monitoreras regelbundet och att ytterligare undersékningar 6vervags vid behov.
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Elektrolytrubbningar
Eftersom antiarytmika kan vara ineffektiva eller arytmogena hos patienter med hypokalemi, bor
kalium- eller magnesiumbrist korrigeras fore paborjande av och under behandling med dronedaron.

QT-forldngning

Dronedarons farmakologiska effekt kan medfra en méttlig QTc (Bazett) forlangning (i
storleksordningen 10 ms) pa grund av forlangd repolarisering. Dessa fordndringar ér kopplade till
dronedarons terapeutiska effekt och ar inte ett uttryck for toxicitet. Uppfoljning, inklusive EKG,
rekommenderas under behandlingen. Vid QTc (Bazett) >500 ms skall dronedaronbehandlingen
avslutas (se avsnitt 4.3).

Enligt klinisk erfarenhet har dronedaron 1&g proarytmisk effekt och minskad arytmiddd har visats i
ATHENA-studien (se avsnitt 5.1).

Proarytmiska effekter kan dock upptréida i vissa situationer sdsom vid samtidig behandling med
proarytmiskt verkande ldkemedel och/eller elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Fall av interstitiell lungsjukdom inkluderande pneumonit och pulmonell fibros har rapporterats efter
det att ldkemedlet kommit ut pa marknaden. Debut av dyspné och improduktiv hosta kan vara tecken
pa lungtoxicitet och patienterna bor bli foremal for noggrann klinisk utvardering. Om lungtoxicitet
bekriftas bor behandlingen avbrytas.

Interaktioner (se avsnitt 4.5)

Digoxin

Administrering av dronedaron till patienter som behandlas med digoxin leder till en 6kning av
plasmakoncentrationen av digoxin och kan framkalla symtom och tecken pé digoxintoxicitet.
Klinisk utvérdering, EKG-kontroll och bestimning av digoxinkoncentrationen rekommenderas och
digoxindosen bor halveras. En synergistisk effekt pa hjartfrekvens och atrioventrikular 6verledning
kan ocksa intriffa.

Samtidig behandling med betablockerare eller kalciumantagonister med negativt kronotropa effekter i
sinus- och atrioventrikuldrknutan bor ske med forsiktighet. Behandling med sadana likemedel bor
inledas med 14ga doser och upptitrering ske endast efter EKG-kontroll. Hos patienter som redan stér pa
kalciumantagonister eller betablockerare vid pabdrjande av dronedaronbehandling, bor EKG
registreras och dosen justeras om nédvandigt.

Antikoagulation

Patienter bor vara adekvat behandlade med antikoagulantia enligt kliniska riktlinjer for behandling av
formaksflimmer. PK (INR) bor foljas noggrant efter insittning av dronedaron hos patienter som tar
vitamin K-antagonister enligt respektive lakemedels produktinformation.

Samtidig tillforsel av potenta inducerare av CYP 344 sésom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin eller johannesort rekommenderas inte.

MAO-hdmmare kan minska clearance av den aktiva metaboliten av dronedaron och bor darfor
anvindas med forsiktighet.

Statiner bor anvandas med forsiktighet. Lagre startdos och underhéllsdos av statiner bor 6vervidgas och
patienterna bor overvakas med avseende pé kliniska symtom p& muskulér toxicitet.
Patienterna bor uppmanas att undvika grapefruktjuice under dronedaronbehandlingen.

Laktos

Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Dronedaron metaboliseras framst av CYP 3A4 (se avsnitt 5.2). Himmare och inducerare av CYP 3A4
har dérfor potential att interagera med dronedaron.

Dronedaron &r en mattlig hdmmare av CYP 3A4, en mild himmare av CYP 2D6 och en potent
hdmmare av P-glykoprotein. Dronedaron har dérfor potential att interagera med lakemedel som é&r
substrat for P-glykoprotein, CYP 3A4 och CYP 2D6. Dronedaron och/eller dess metaboliter har dven
visats himma transportproteiner av organiska anjontransportdorer (OAT), organiska
anjontransportpolypeptider (OATP) och organiska katjontransportdrer (OCT) in vitro.

Dronedaron har ingen signifikant potential att hdmma CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 och
CYP 2B6.

En potentiell farmakodynamisk interaktion kan ocksé forvéntas vid samtidig behandling med
betablockerare, kalciumantagonister och digitalis.

Likemedel som inducerar torsades de pointes

Likemedel som inducerar torsades de pointes sdsom fentiaziner, cisaprid, bepridil, tricykliska
antidepressiva, vissa orala makrolider (sdsom erytromycin), terfenadin och klass I och III antiarytmika
ar kontraindicerade pa grund av potentiell risk for proarytmi (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor ocksa
iakttagas vid samtidig tillférsel av betablockerare eller digoxin.

Effekter av andra ldkemedel p4 Dronedarone Stada

Potenta CYP 3A4-hdmmare

Upprepade doser av ketokonazol 200 mg dagligen resulterade i en 17-faldig 6kning av
plasmakoncentrationen av dronedaron. Samtidig behandling med ketokonazol samt andra potenta CYP
3A4-hdmmare sasom itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir, telitromycin, klaritromycin
eller nefazodon ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Mattliga/svaga CYP 3A4-hdmmare

e Erytromycin

Erytromycin, en oral makrolid, kan inducera torsades de pointes och &r som sddan kontraindicerad vid
samtidig behandling med dronedaron (se avsnitt 4.3). Upprepade doser av erytromycin (500 mg tre
ganger dagligen i 10 dagar) resulterade i en 3,8 faldig 6kning av plasmakoncentrationen av dronedaron
vid steady-state.

e Kalciumantagonister

Kalciumantagonister (diltiazem och verapamil) dr substrat och/eller mattliga hAmmare av CYP 3A4.
Verapamil och diltiazem har dessutom pa grund av sina hjartfrekvenssédnkande egenskaper potential
att interagera med dronedaron farmakodynamiskt.

Upprepade doser av diltiazem (240 mg tva ganger dagligen), verapamil (240 mg en géng dagligen)
och nifedipin (20 mg tva génger dagligen) resulterade i en 6kning av plasmakoncentrationen av
dronedaron (1,7-, 1,4- och 1,2-faldig 6kning). Plasmakoncentrationen for kalciumantagonister dkar
dven av dronedaron (400 mg tva ganger dagligen) (verapamil med 1,4-faldig 6kning och nisoldipin
med 1,5-faldig 6kning). I kliniska studier fick 13% av patienterna kalciumantagonister samtidigt med
dronedaron. Det noterades ingen 6kad risk for hypotension, bradykardi eller hjartsvikt.
Kalciumantagonister med depressiv effekt pa sinus- och atrioventrikuldrknutan, sdésom verapamil och
diltiazem, bor generellt anvdandas med forsiktighet tillsammans med dronedaron, pa grund av den
farmakokinetiska interaktionen och mojlig farmakodynamisk interaktion. Dessa ldkemedel bor
initieras 1 1&g dos och upptitrering bor ske endast efter EKG-bedomning. Hos patienter som redan star
pa kalciumantagonister vid initiering av dronedaronbehandling, bér EKG registreras och
kalciumantagonistdoseringen bor justeras om nodvéndigt (se avsnitt 4.4).

e Andra méttliga/svaga CYP 3A4-hdmmare
Andra mattliga CYP 3A4-hdmmare Okar troligen ockséa plasmakoncentrationen av dronedaron.

CYP 3A4-inducerare

Rifampicin (600 mg en géng dagligen) minskade plasmakoncentrationen av dronedaron med 80% men
orsakade ingen storre fordndring avseende koncentrationen av dess aktiva metabolit. Samtidig
behandling med rifampicin och andra potenta CYP 3A4-inducerare sdsom fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin eller johannesort rekommenderas inte eftersom de minskar plasmakoncentrationen av
dronedaron.
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MAO-hidmmare
I en in vitro studie bidrog monoaminoxidas (MAO) till metabolismen av den aktiva metaboliten av
dronedaron. Den kliniska relevansen av denna observation ar inte kdnd (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Effekt av Dronedarone Stada pé andra ldkemedel

Interaktion med ldkemedel som metaboliseras av CYP 344

e Statiner

Dronedaron kan 6ka plasmakoncentrationen av statiner som dr substrat for CYP 3A4 och/eller P-
glykoprotein. Dronedaron (400 mg tvé ganger dagligen) 6kade plasmakoncentrationen av simvastatin
och simvastatinsyra fyrfaldigt respektive tvafaldigt. Det kan antas att dronedaron ocksé kan 6ka
plasmakoncentrationen av lovastatin i samma utstrickning som simvastatinsyra. Det forelag en svag
interaktion mellan dronedaron och atorvastatin (vilket resulterade i en genomsnittlig 1,7 faldig 6kning
av plasmakoncentrationen av atorvastatin). Det foreldg en svag interaktion mellan dronedaron och
statiner transporterade av organiska anjontransportpolypeptider (OATP), sdsom rosuvastatin (vilket
resulterade i en genomsnittlig 1,4 faldig 6kning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin).

I kliniska provningar ségs inga tecken pa sékerhetsproblem nér dronedaron administrerades samtidigt
med statiner metaboliserade av CYP 3A4. Spontana fall av rabdomyolys har emellertid rapporterats
nir dronedaron givits i kombination med en statin (sarskilt simvastatin). Samtidig anvdndning av
statiner bor darfor ske med forsiktighet. Lagre startdos och underhallsdos av statiner bor Gvervagas
enligt rekommendationer for statiner och patienterna bor dvervakas med avseende pé kliniska symtom
pa muskeltoxicitet (se avsnitt 4.4).

e Kalciumantagonister
Interaktion av dronedaron med kalciumantagonister beskrivs ovan (se avsnitt 4.4).

e Immunosuppressiva likemedel

Dronedaron kan 6ka plasmakoncentrationerna av immunosuppressiva likemedel (takrolimus,
sirolimus, everolimus och ciklosporin). Bestimning av dessa plasmakoncentrationer och lamplig
dosjustering rekommenderas vid samtidig administrering med dronedaron.

e Orala preventivmedel
Ingen minskning av etinylestradiol och levonorgestrel observerades hos friska forsokspersoner som
gavs dronedaron (800 mg tva ganger dagligen) tillsammans med orala preventivmedel.

Interaktion med ldkemedel som metaboliseras av CYP 2D6: betablockerare, antidepressiva likemedel
e Betablockerare

Behandling med sotalol maste avslutas innan behandling med dronedaron paboérjas (se avsnitt 4.2 och
4.3). Betablockerare som metaboliseras via CYP 2D6 kan fa sin plasmakoncentration dkad av
dronedaron. Betablockerare har dessutom potential att interagera med dronedaron farmakodynamiskt.
Dronedaron i dosen 800 mg dagligen 6kade plasmakoncentrationen av metoprolol 1,6 ganger och
plasmakoncentrationen av propranolol 1,3 génger (dvs. langt under den sexfaldiga skillnad som
observerats mellan langsamma och snabba CYP 2D6-metaboliserare). [ kliniska provningar var
bradykardi vanligare nir dronedaron gavs i kombination med betablockerare.

Betablockerare bor anvindas med forsiktighet tillsammans med dronedaron, pa grund av den
farmakokinetiska interaktionen och moéjlig farmakodynamisk interaktion. Behandling med
betablockerare bor paborjas i ldg dos och upptitrering ske endast efter EK G-kontroll. Hos patienter
som redan stér pa betablockerare vid initiering av dronedaronbehandling, bor EKG registreras och
betablockerardoseringen justeras om nodvandigt (se avsnitt 4.4).

e Antidepressiva likemedel
Eftersom dronedaron &r en svag himmare av CYP 2D6 hos ménniska kan lakemedlet forvintas
interagera med antidepressiva ldkemedel metaboliserade av CYP 2D6 endast i begrinsad omfattning.

Interaktion med ldkemedel som utgor substrat for P-glykoprotein

e Digoxin

Dronedaron (400 mg tva génger dagligen) 6kar plasmakoncentrationen av digoxin 2,5 ganger genom
att haimma P-glykoproteintransporten. Digitalis har dessutom potential att interagera med dronedaron
farmakodynamiskt. En synergieffekt pa hjartfrekvens och atrioventrikulér retledning ar ocksa mojlig. I
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kliniska studier observerades 6kade nivaer av digitalis och/eller gastrointestinala biverkningar talande
for digitalistoxicitet nér dronedaron gavs samtidigt med digitalis.

Vid samtidig behandling bor digoxindosen halveras, serumnivaerna av digoxin kontrolleras och
kliniska och EKG-méssiga tecken till digitalisforgiftning eftersokas.

e Dabigatran

Nér dabigatranetexilat 150 mg en gang dagligen administrerades tillsammans med dronedaron 400 mg
tva ganger dagligen, 6kade AUCq.24 och Cpax med 100% respektive 70%. Inga kliniska data finns
tillgéngliga betrdffande samtidig administrering av dessa ldkemedel till patienter med féormaksflimmer.
Samtidig administrering ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Interaktion med ldkemedel som metaboliseras av CYP 344 och P-gp

e Rivaroxaban

Dronedaron 6kar sannolikt exponeringen av rivaroxaban (ett CYP 3A4- och P-gp-substrat) och
foljaktligen kan samtidig anvdndning 6ka risken for blodningar. Samtidig anvéndning av rivaroxaban
och dronedaron rekommenderas inte.

e Apixaban

Dronedaron kan dka exponeringen av apixaban (ett CYP 3A4- och P-gp-substrat). Ingen dosjustering
for apixaban kravs dock vid samtidig administrering med lakemedel som inte 4r starka himmare av
bade CYP 3A4 och P-gp, sasom dronedaron.

e Edoxaban

1 in vivo-studier 6kade exponeringen av edoxaban (ett CYP 3A4- och P-gp-substrat) vid
administrering med dronedaron. Edoxaban-dosen bor reduceras enligt rekommendationerna for
edoxaban.

Interaktioner med warfarin och losartan (CYP 2C9 substrat)

e  Warfarin och andra vitamin K-antagonister

Dronedaron (600 mg tva ganger dagligen) 6kade serumkoncentrationerna av S-warfarin 1,2 géanger
men ingen paverkan sidgs pa R-warfarin. En begriansad 6kning av PK (INR) med 1,07 génger
observerades.

Kliniskt signifikanta INR-6kningar (>5), vanligen inom 1 vecka efter paborjad dronedaronbehandling,
har emellertid rapporterats hos patienter som tar perorala antikoagulantia. INR ska dérfor foljas
noggrant efter inséttning av dronedaron hos patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
enligt ordination.

e Losartan och andra ARB (angiotensin II-receptorantagonister)
Ingen interaktion observerades mellan dronedaron och losartan. Interaktioner mellan dronedaron och
andra ARB forvéntas inte.

Interaktion med teofyllin (CYP 142 substrat)
Dronedaron 400 mg tva ganger dagligen 6kar inte plasmakoncentrationen av teofyllin vid uppnadd
jamviktskoncentration.

Interaktion med metformin (OCTI och OCT?2 substrat)
Ingen interaktion observerades mellan dronedaron och metformin (OCT1 och OCT?2 substrat).

Interaktion med omeprazol (CYP 2C19 substrat)
Dronedaron paverkar inte omeprazols farmakokinetik (CYP 2C19 substrat).

Interaktion med klopidogrel
Dronedaron paverkar inte klopidogrels och dess aktiva metabolits farmakokinetik.

Ovrig information
Pantoprazol (40 mg en gang dagligen), ett ldkemedel som &kar pH i ventrikeln och som saknar effekt
pa cytokrom P450 paverkade inte dronedarons farmakokinetik signifikant.

Grapefruktjuice (CYP3A4-hdmmare)
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Upprepad tillforsel av 300 ml grapefruktjuice tre gdnger dagligen resulterade i en trefaldig 6kning i
plasmakoncentrationen av dronedaron. Patienterna bor dérfor uppmérksammas att undvika
grapefruktjuice under dronedaronbehandling (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvéndning av dronedaron hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Dronedaron rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning

Det ar oként om dronedaron och dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att dronedaron och dess metaboliter utsdndras i
mjolk. En risk for det nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté frdn behandling med
dronedaron efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Dronedaron har inte visats paverka fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dronedaron har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Diaremot kan formégan att kora bil och anvinda maskiner paverkas av biverkningar som trotthet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Utvardering av patientspecifika faktorer sésom kon och alder pa biverkningsfrekvens visade att en
interaktion for kon (kvinnliga patienter) forelag for samtliga biverkningar och éven for allvarliga
biverkningar.

I kliniska studier avbrots behandlingen pa grund av biverkningar hos 11,8% i dronedarongruppen och
hos 7,7% 1 placebogruppen. De vanligaste biverkningarna som ledde till behandlingsavbrott med
dronedaron var gastrointestinala biverkningar (3,2% av de dronedaronbehandlade patienterna jamfort
med 1,8% i placebogruppen).

De vanligaste biverkningarna vid behandling med dronedaron 400 mg tva ganger dagligen i de fem
studierna var diarré, illaméende, krakningar, trétthet och asteni.

Lista dver biverkningar i tabellform

Sédkerhetsprofilen for dronedaron i doseringen 400 mg tva ganger dagligen till patienter med
formaksflimmer eller formaksfladder baseras pa fem placebokontrollerade studier, i vilka totalt 6285
patienter randomiserades (3282 patienter fick dronedaron 400 mg tva ganger dagligen och 2875 fick
placebo). Genomsnittlig behandlingstid i studierna var 13 ménader. | ATHENA-studien var ldngsta
uppfoljningstid 30 manader. Vissa biverkningar identifierades vid uppf6ljningen efter
marknadsintroduktion.

Biverkningarna presenteras efter organsystem.

Frekvensen definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar
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Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(>1/10) (>1/100 till (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000,
<1//10) <1/1 000)

Immumsystemet Anafylaktiska
reaktioner
inklusive
angioddem

Centrala och Smakrubbningar Smakforlust

perifera

nervsystemet

Hjartat Hjartsvikt Bradykardi (se

(se nedan) avsnitt 4.3 och
4.4)

Blodkarl Vaskulit
inklusive
leukocytoklastisk
vaskulit

Andningsvégar, Interstitiell

brostkorg och lungsjukdom

mediastinum inklusive

pneumonit och
pulmonell fibros (se
nedan)

Magtarmkanalen Diarré

Krékningar
[llaméende

Buksmértor
Dyspepsi

Lever och Avvikande Hepatocellulér

gallvégar leverfunktions- leverskada,

véarden inklusive
livshotande
akut leversvikt
(se avsnitt 4.4)
Hud och Utslag (inklusive | Erytem (inklusive
subkutan vdvnad generaliserade, erytem och
makuldsa, erytematdsa utslag)
makulopapulésa) | Eksem
Klada (pruritus) Fotosensitivitets-
reaktioner
Allergisk dermatit
Dermatit

Allménna Trotthet

symtom och/eller Asteni

symtom vid

administrerings-

stéllet

Undersdkningar | Stegring

Av kreatinin

i blodet”
Forlangd
QTc¢ (Bazett)”

" >10% fem dagar efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4)
#>450 ms hos min, >470 ms hos kvinnor (se avsnitt 4.4)

Beskrivning av ndgra utvalda biverkningar
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I de fem placebokontrollerade studierna forekom hjartsvikt i dronedarongruppen i frekvenser
jdmforbara med placebo (mycket vanlig, 11,2 % jamfort med 10,9 %). Denna frekvens bor séttas i
relation till den underliggande 6kade frekvens av hjirtsvikt hos patienter med formaksflimmer. Fall av
hjartsvikt vid samtidig behandling med dronedaron har ocksa rapporterats fran klinisk anvéndning
(ingen kénd frekvens) (se avsnitt 4.4).

I de fem placebokontrollerade studierna férekom pulmonella hindelser hos 0,6 % av patienterna i
dronedarongruppen jamfort med 0,8 % av patienterna i placebogruppen. Fall av interstitiell
lungsjukdom inklusive pneumonit och pulmonell fibros har rapporterats efter lansering (okénd
frekvens). Ett antal patienter hade tidigare exponerats for amiodaron (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det ar inte kdnt om dronedaron och/eller dess metaboliter kan avldgsnas genom dialys (hemodialys,
peritonealdialys eller hemofiltration).

Det finns ingen specifik antidot tillgdnglig. Vid 6verdosering bor behandlingen vara understodjande
och symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hjartbehandling, antiarytmika, klass III, ATC-kod: CO01BDO07

Verkningsmekanism

Hos djur forebygger dronedaron formaksflimmer eller dterstéller normal sinusrytm beroende pé vilken
modell som anviinds. Aven kammartakykardi och kammarflimmer forebyggs i flera djurmodeller.
Dessa effekter ar troligen ett resultat av dronedarons elektrofysiologiska egenskaper som omfattar alla
fyra Vaughan Williams-klasserna. Dronedaron &r en multijonkanalblockerare som hdmmar
kaliumkanaler (inklusive IK (Ach), IKur, IKr, IKs) och som ddrmed forldnger hjértats
aktionspotentialer och refraktérperioder (klass III). Den himmar ocksa natriumkanaler (klass Ib) och
kalciumkanaler (klass IV). Adrenerg aktivitet motverkas pa ett icke-kompetitivt sétt (klass II).

Farmakodynamisk effekt

Dronedaron minskar hjértfrekensen i djurmodeller. Den forlinger Wenckebachs cykelldngd och AH-,
PQ- och QT-tider, utan markant eller med endast svag inverkan p& QTc-tiden och utan péverkan pé
HV- och QRS-tider. Den forlédnger effektiva refraktirperioder (ERP) i formaken,
atrioventrikuldrknutan. Ventrikelns refraktirperiod forlingdes nagot. Effekterna uppvisade en minimal
grad av omvint frekvensberoende.

Dronedaron minskar arteriellt blodtryck och myokardkontraktilitet (dP/dt max) utan paverkan pa
véansterkammarens ejektionsfraktion och minskar myokardiets syreférbrukning.

Dronedaron har kérlvidgande egenskaper i koronarartirer (relaterat till 6kad NO-frisittning) och i
perifera artérer.
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Dronedaron har indirekta antiadrenerga effekter och &r partiell antagonist till adrenerg stimulering.
Den reducerar alfa-adrenergt blodtryckssvar pa adrenalintillforsel och beta-1 och beta-2 svar pa
isoprenalintillforsel.

Klinisk effekt och sékerhet

Minskning av risken for formaksflimmerrelaterad sjukhusvard

Dronedarons effekter med avseende pa risken for formaksflimmerrelaterad sjukhusvérd studerades hos
patienter med pagdende formaksflimmer eller anamnes pa formaksflimmer och ytterligare riskfaktorer
1 ATHENA-studien (som var multicenter, multinationell, dubbelblind, randomiserad och
placebokontrollerad).

Patienterna skulle ha minst en riskfaktor (inklusive &lder, hypertoni, diabetes, tidigare cerebrovaskular
hindelse, vinster formaksdiameter >50 mm eller LVEF <0,40) tillsammans med episoder av savil
formaksflimmer/formaksfladder som sinusrytm dokumenterade inom de senaste sex ménaderna.
Patienter som hade intagit amiodaron inom fyra veckor fore randomisering inkluderades inte.
Patienterna kunde ha formaksflimmer/férmaksfladder eller vara i sinusrytm efter spontan eller aktiv
konvertering.

Fyratusen sexhundra tjugoatta (4628) patienter randomiserades och behandlades i upp till maximalt 30
manader (medianuppfoljningstid var 22 manader) med antingen dronedaron 400 mg tvéa génger
dagligen (2301 patienter) eller placebo (2327 patienter) som tilldgg till konventionell behandling
(betablockerare (71%), ACE-hdammare eller ARB (69 %), digitalis (14%), kalciumantagonister (14 %),
statiner (39 %), orala antikoagulantia (60 %), kronisk trombocythdmmande behandling (6 %),
diuretika (54 %)).

Primir effektvariabel i studien var tiden till forsta slutenvardsepisoden av kardiovaskuléra skél eller
dod oavsett orsak.

Patienterna var mellan 23 och 97 ar gamla och 42 % var 6ver 75 ar. Fyrtiosju procent (47 %) av
patienterna var kvinnor och en majoritet var kaukasier (89 %).

En majoritet hade hypertoni (86 %) och strukturell hjartsjukdom (60 %) (inklusive kranskérlssjukdom:
30 %, kronisk hjartsvikt: 30 %, LVEF <45 %: 12 %).
Tjugofem procent (25 %) hade formaksflimmer vid inklusion i studien.

Dronedaron minskade antalet slutenvardsepisoder av kardiovaskuléra skél eller dod oavsett orsak med
24,2 % jamfort med placebo (p <0,0001).

Minskning av sjukhusinldggning av kardiovaskuléra skil eller dod av alla orsaker var jamforbart i alla
subgrupper, oberoende av karakteriska vid studiestart och 6vrig ldkemedelsbehandling (ACE-
himmare eller ARB, betablockerare, digitalis, statiner, kalciumantagonister, diuretika) (se figur 1).

Figur I - Relativa riskestimat + 95% konfidensintervall (dronedaron 400 mg tva génger dagligen i

jamforelse med placebo) enligt utgdngskaraktéristika med avseende pé forsta slutenvérdsepisod av
kardiovaskuldra skél eller dod oavsett orsak.
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* Berdknad enligt Cox regressionsmodell

b p-virde for interaktioner mellan patientkarakteristika vid studiestart och behandling baserad pa Cox
regressionsmodell

¢ Kalciumantagonister med hjartfrekvenssédnkande effekt omfattade enbart diltiazem, verapamil och
bepridil

Liknande resultat foreldg med avseende pa incidens av slutenvérd av kardiovaskuléra skél (relativ
riskreduktion 25,5 % (p <0,0001).

Antal dodsfall oavsett orsak under studiens gang var jaimforbart mellan dronedaron- (116/2301) och
placebogrupperna (139/2327).

Bibehallande av sinusrytm

I EURIDIS och ADONIS randomiserades totalt 1237 patienter med tidigare episoder av
formaksflimmer eller formaksfladder polikliniskt och behandlades med antingen dronedaron 400 mg
tva ganger dagligen (n=828) eller placebo (n=409) utéver konventionell behandling (inklusive orala
antikoagulantia, betablockerare, ACE-hdmmare eller ARB, kronisk trombocythdmmande behandling,
diuretika, statiner, digitalis, kalciumantagonister). Patienterna hade minst en EKG-dokumenterad
episod av formaksflimmer/formaksfladder under de senaste tre manaderna och gick i sinusrytm under
minst en timme fore randomisering. Uppf6ljningstiden var tolv ménader. Hos patienter som
behandlades med amiodaron registrerades ett EKG fyra timmar efter den forsta studieldkemedelsdosen
for att bekréfta tolerans. Andra antiarytmika skulle avbrytas minst fem plasmahalveringstider fore
tillforsel av den forsta dosen av studieldkemedel.

Patienterna var mellan 20 och 88 &r och en majoritet var kaukasier (97 %) och mén (69 %). Den
vanligaste samsjukligheten var hypertoni (56,8 %) och strukturell hjartsjukdom (41,5 %) inklusive
kranskérlssjukdom (21,8 %).

I de poolade data fran EURIDIS och ADONIS och i de enskilda studierna forlingde dronedaron
konsekvent tiden till forsta aterfall i formaksflimmer/formaksfladder (primér effektvariabel). Jamfort
med placebo minskade dronedaron risken for forsta aterfall i formaksflimmer/formaksfladder under
12-ménaders studieperioden med 25 % (p = 0,00007). Mediantid fran randomisering till forsta aterfall
1 formaksflimmer/formaksfladder i dronedarongruppen var 116 dagar, dvs. 2,2 ganger lédngre én i
placebogruppen (53 dagar).
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DIONYSOS-studien jamforde sdkerhet och effekt av dronedaron (400 mg tva ganger dagligen) med
amiodaron (600 mg dagligen i 28 dagar, dérefter 200 mg dagligen) under sex manader. Totalt
randomiserades 504 patienter med dokumenterat formaksflimmer, 249 fick dronedaron och 255 fick
amiodaron. Patienterna varierade i1 dlder mellan 28 och 90 ar, 49% var dldre 4n 65 ar. Andelen
patienter som uppfyllde den priméra effektvariabeln, definierad som forsta dterfall i formaksflimmer
eller tidigt utsattande av studieldkemedlet pa grund av intolerans eller brist pa effekt efter tolv
manader var 75 % i dronedaron- och 59 % i amidarongruppen (Risk ratio = 1,59, p <0,0001). Andelen
aterfall i formaksflimmer var 63,5 % jimfort med 42 %. Aterfall i fosrmaksflimmer (iven omfattande
utebliven konvertering) var mer frekventa i dronedarongruppen. Tidigt utsdttande av studieldkemedlet
pa grund av intolerans var vanligare i amiodarongruppen. Antalet patienter som uppfyllde den priméra
sakerhetsvariabeln, definierad som upptriadande av skoldkortel-, lever-, lung-, neurologiska, hud-,
Ogon-, eller gastrointestinala biverkningar eller tidigt utséttande av studieldkemedlet pa grund av
biverkning oavsett typ, var 20 % férre i dronedarongruppen jaimfort med amiodarongruppen (p =
0,129). Denna skillnad berodde pa signifikant farre skoldkortel- och neurologiska biverkningar och en
tendens till farre hud- eller 6gonbiverkningar samt férre fall av tidigt utséttande av studielikemedlet
jamfort med amiodarongruppen.

Fler gastrointestinala biverkningar, framforallt diarré, observerades i dronedarongruppen (12,9 %
jamfort med 5,1 %).

Patienter med symtom pa hjdrtsvikt vid vila eller vid minimal anstringning inom den senaste mdnaden
eller som var inlagda pd sjukhus for hjdrtsvikt under den senaste mdnaden

I ANDROMEDA -studien studerades 627 patienter med vinsterkammardysfunktion, inlagda pa
sjukhus med ny eller forvarrad hjartsvikt och som hade haft antingen minst en episod av andfaddhet
vid minimal anstrangning eller i vila (NYHA klass III eller IV) och/eller paroxysmal nattlig dyspné
inom den senaste manaden fore inldggning pa sjukhus. Patienterna varierade i alder mellan 27 och 96
ar, 68% var dldre dn 65 &r. Studien avbroéts 1 fortid pd grund av en observerad obalans mellan
dddsfallen i dronedarongruppen och placebogruppen [n=25 (dronedaron) mot 12 (placebo), p = 0,027]
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Patienter med permanent formaksflimmer

PALLAS-studien var en randomiserad placebokontrollerad studie dar de kliniska férdelarna med
dronedaron 400 mg tvd ginger dagligen som tilldgg till standardbehandling hos patienter med
permanent formaksflimmer och ytterligare riskfaktorer (patienter med kronisk hjértinsufficiens ~ 69
%, kranskérlssjukdom ~ 41 %, tidigare stroke eller TIA ~ 27 %; LVEF <40 % ~ 20,7 % och patienter
>75 ar med hypertoni och diabetes ~ 18 %) undersoktes. Studien avbréts i fortid, efter randomisering
av 3 149 patienter (placebo = 1 577; dronedaron = 1 572), pa grund av den signifikanta 6kningen av
hjartsvikt [placebo = 33; dronedaron = 80; HR (hazard ratio) = 2,49 (1,66-3,74)]; stroke [placebo = §;
dronedaron = 17; HR = 2,14 (0,92—4,96)] och kardiovaskuldr dod [placebo = 6; dronedaron = 15; HR
=2,53(0,98-6,53)] (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral tillforsel till patienter som ¢j ar fastande absorberas dronedaron vél (minst 70 %). Pa grund

av presystemisk fOrsta passagemetabolism dr emellertid den absolut biotillgéngligheten for dronedaron
(givet tillsammans med foda) 15 %. Samtidigt intag av foda okar dronedarons biotillgénglighet med i
medeltal tva till fyra ganger. Efter oral tillforsel till patienter som ej dr fastande uppnas de hogsta
plasmakoncentrationerna av dronedaron och dess aktiva cirkulerande huvudmetabolit (N-
debutylmetabolit) inom tre till sex timmar. Efter upprepad tillférsel av 400 mg tva génger dagligen nés
jamviktskoncentration inom fyra till atta dagars behandling och medelackumulationskvoten for
dronedaron stracker sig fran 2,6 till 4,5. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (Cmax) av
dronedaron vid jamvikt dr 84—-147 ng/ml. Ett liknande koncentrationsomrade ses for den huvudsakliga
N-debutylmetaboliten. Farmakokinetiken for dronedaron och dess N-debutylmetabolit avviker mattligt
fran dospropotionalitet: en tvafaldig dosokning leder till en ungefér 2,5- till trefaldig 6kning av Cinax
och ytan under koncentrationskurvan (AUC).

Distribution
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Plasmaproteinbindningen in vitro av dronedaron och dess N-debutylmetabolit dr 99,7 % respektive
98,5% och dr inte méttnadsbar. Badda foreningarna binds huvudsakligen till albumin. Efter intravends
(i.v.) tillforsel ar distributionsvolymen vid jaimviktskoncentration (V) 1200 till 1400 liter.

Metabolism

Dronedaron metaboliseras i stor utsrackning, huvudsakligen av CYP 3A4 (se avsnitt 4.5). Den
viktigaste metabolismvégen inkluderar N-debutylering for att bilda den huvudsakliga cirkulerande
aktiva metaboliten foljt av oxidation och oxidativ deaminering for att bilda den inaktiva
propansyrametaboliten, f6ljt av oxidation och direkt oxidation. Monoaminoxidaser bidrar delvis till
metabolismen av den aktiva metaboliten av dronedaron (se avsnitt 4.5).

N-debutylmetaboliten uppvisar farmakodynamisk aktivitet men é&r tre till tio gdnger mindre potent &n
dronedaron. Denna metabolit bidrar till den dronedarons farmakologiska aktivitet hos ménniska.

Eliminering

Efter oral tillforsel utsondras 6 % av den radioaktivt mérkta dosen i urinen, huvudsakligen som
metaboliter (ingen modersubstans utsondras i urinen) och 84% utsondras i faeces, huvudsakligen som
metaboliter. Efter intravends tillforsel ar plasmaclearance for dronedaron 130 till 150 1/h. Den
terminala halveringstiden for dronedaron dr omkring 25—-30 timmar och for dess N-debutylmetabolit
omkring 20-25 timmar. Dronedaron och dess metabolit elimineras fullstdndigt frdn plasma hos
patienter inom tva veckor efter avslutad behandling med 400 mg tva ganger dagligen.

Sérskilda populationer

Dronedarons farmakokinetiska egenskaper &r desamma hos patienter med férmaksflimmer som hos
friska forsokspersoner. Kon, &lder och vikt ér faktorer som péverkar farmakokinetiken for dronedaron.
Dessa faktorer har begrdansad paverkan pa dronedaron.

Kon
Hos kvinnliga patienter dr plasmakoncentrationerna av dronedaron och dess N-debutylmetabolit i
medeltal 1,3 till 1,9 gdnger hogre jamfort med hos manliga patienter.

Aldre

Av det totala antalet patienter i kliniska provningar med dronedaron var 73 % 65 ér eller éldre och 34
% var 75 ar eller dldre. Hos patienter som var 65 ar eller dldre var plasmakoncentrationerna av
dronedaron 23 % hogre jamfort med hos patienter under 65 ar.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion 6kar plasmakoncentrationerna av obundet dronedaron
tvafaldigt. For den aktiva metaboliten sker en minskning om 47 % (se avsnitt 4.2).

Effekten av svart nedsatt leverfunktion pa dronedarons farmakokinetik finns inte studerade (se avsnitt
4.3).

Nedsatt njurfunktion

Effekten pa dronedarons farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion har inte studerats i ndgon specifik
undersdkning. Nedsatt njurfunktion forvéntas inte paverka dronedarons farmakokinetik eftersom
modersubstansen inte utsondras i urinen och ungefar 6% av dosen utsondrades i urinen som
metaboliter (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dronedaron hade inga genotoxiska effekter baserat pa en in vivo mikronukleusgenotoxicitetstest hos
moss och fyra in vitro-tester.

I en tvéarig oral karcinogenicitetsstudie var den hogsta dronedarondosen som tillférdes under 24
ménader 70 mg/kg/dag till rattor och 300 mg/kg/dag till moss.

Det observerades 6kad forekomst av brostkorteltumorer hos honmdss, histiocytédra sarkom hos moss
och hemangiom pa mesenteriella lymfkortelnivan hos réttor, samtliga observationer endast vid den
hogsta testade dosen (motsvarande en exponering om fem till tio ganger behandlingsdosen hos
maénniska).
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Hemangiom utgor inte precancerdsa forandringar och utvecklas inte till malignt hemangiomsarkom
hos varken djur eller médnniska. Inte ndgon av dessa observationer bedémdes vara relevanta for
ménniska.

I kroniska toxicitetsstudier observerades lindrig och reversibel fosfolipidos (ackumulering av
skumceller) i mesenteriala lymfkortlar huvudsakligen hos ratta. Denna effekt bedoms specifik for
denna art och inte relevant for ménniska.

Dronedaron orsakade markanta effekter pd embryonal- och fosterutveckling vid tillférsel av hoga
doser till rattor sdsom 6kade post-implantationsforluster, minskade foster- och placentavikter och
yttre, viscerala och skelettala missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

hypromellos (E464)

pregelatiniserad starkelse

krospovidon

laktosmonohydrat

vattenfti kolloidal kiseldioxid

magnesiumstearat

Tablettdragering

hypromellos (E464)

makrogol (E1521)

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinlig PVC/Aluminium eller ogenomskinlig PVC/PE/PVDC-Aluminiumblister.

Dronedarone Stada finns i forpackningsstorlekar om 20, 20x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 100 och 100x1
filmdragerade tabletter i blister och i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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