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MULTAQ 400 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 400 mg Dronedaron (als
Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt auch 41,65 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

WeiBe, langliche Tablette mit eingraviertem
Doppelwellenzeichen auf der einen Seite
und dem Code ,4142" auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

MULTAQ ist angezeigt zum Erhalt des
Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen
Kardioversion bei erwachsenen, Kklinisch
stabilen Patienten mit paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern (VHF). Auf-
grund des Sicherheitsprofils (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4) sollte MULTAQ nur
verschrieben werden, nachdem alternative
Behandlungsoptionen in Erwagung gezo-
gen wurden.

MULTAQ darf nicht bei Patienten mit links-
ventrikuléarer systolischer Dysfunktion oder
bei Patienten mit bestehender oder in der
Vergangenheit aufgetretener Herzinsuffizienz
angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur unter der Aufsicht
eines Spezialisten begonnen und Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Dronedaron kann am-
bulant begonnen werden.

Vor der Anwendung von Dronedaron muss
die Behandlung mit Klasse-I- oder -lllI-Anti-
arrhythmika (wie z.B. Flecainid, Propafenon,
Chinidin, Disopyramid, Dofetilid, Sotalol,
Amiodaron) abgesetzt werden.

Es gibt nur begrenzte Informationen zum
optimalen Zeitpunkt einer Umstellung von
Amiodaron auf Dronedaron. Es sollte be-
rUcksichtigt werden, dass Amiodaron auf-
grund seiner langen Plasmahalbwertszeit
eine lange Wirksamkeitsdauer nach Abset-
zen haben kann. Wenn eine Umstellung
geplant ist, sollte diese unter Aufsicht eines
Spezialisten erfolgen (siehe Abschnitte 4.3
und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist bei Erwachsenen

400 mg zweimal taglich. Hierfir sollte

e eine Tablette mit dem Frihstick und

e eine Tablette mit dem Abendessen ein-
genommen werden.

Grapefruitsaft sollte nicht zusammen mit
Dronedaron eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn eine Dosis ausgelassen wird, sollte
die nachste Dosis zur reguldr geplanten
Zeit eingenommen und die Dosis nicht ver-
doppelt werden.
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Altere Patienten

Wirksamkeit und Sicherheit waren bei alte-
ren Patienten, die nicht an anderen kardio-
vaskuléren Erkrankungen leiden, vergleich-
bar mit jungeren Patienten. Bei Patienten
> 75 Jahre und gleichzeitig vorliegenden
Begleiterkrankungen sollten klinische An-
zeichen einer Herzinsuffizienz und das EKG
regelmaBig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1). Obwohl in einer
pharmakokinetischen Studie mit gesunden
Probanden die Plasmakonzentration bei
alteren Frauen erhoht war, werden Dosis-
anpassungen nicht fir nétig gehalten (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Dronedaron ist bei schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion wegen fehlender
Daten kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4). Bei Patienten mit leichter oder
maBiger Einschrankung der Leberfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Dronedaron ist bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance [CrCl] < 30 ml/min) kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Bei anderen Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MULTAQ
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, die Tablette im Ganzen
mit etwas Wasser wahrend einer Mahlzeit
einzunehmen. Die Tablette kann nicht in
gleiche Dosen geteilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e atrioventrikulérer Block zweiten oder drit-
ten Grades, kompletter Schenkelblock,
distaler Block, Sinusknotendysfunktion,
VorhofUberleitungsstérungen oder Sick-
Sinus-Syndrom (auBer bei gleichzeitiger
Verwendung eines Herzschrittmachers)

e Bradykardie < 50 Schlage pro Minute
(spm)

e permanentes VHF mit einer Dauer des
VHF von > 6 Monaten (oder unbekannter
Dauer) und wenn vom Arzt Versuche zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus
nicht l1anger in Betracht gezogen werden

e Patienten in hamodynamisch instabilem
Zustand

e in der Vorgeschichte oder aktuell beste-
hende Herzinsuffizienz oder linksventri-
kulare systolische Dysfunktion

e Patienten mit leber- und lungentoxischen
Reaktionen im Zusammenhang mit einer
vorherigen Anwendung von Amiodaron

e gleichzeitige Anwendung mit starken
Cytochrom-P450-(CYP-)3A4-Inhibitoren,
wie Ketoconazol, ltraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Telithromycin, Clarithro-
mycin, Nefazodon und Ritonavir (siehe
Abschnitt 4.5)

ursachen kdnnen, wie Phenothiazine,
Cisaprid Bepridil, trizyklische Antide-
pressiva, Terfenadin und bestimmte ora-
le Makrolid-Antibiotika (wie z. B. Erythro-
mycin) sowie Klasse-I- und -lll-Antiar-
rhythmika (siehe Abschnitt 4.5)

o QTc-Bazett-Intervall > 500 Millisekunden

e schwere Leberfunktionsstérung

e stark eingeschrénkte Nierenfunktion
(CrCl < 30 ml/min)

e gleichzeitige Anwendung von Dabigatran

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wird eine sorgfaltige Uberwachung wah-
rend der Behandlung mit Dronedaron durch
regelmaBige Prufung der Herz-, Leber- und
Lungenfunktion empfohlen (siehe unten).
Wenn VHF erneut auftritt, sollte ein Abset-
zen von Dronedaron in Erwégung gezogen
werden.

Die Behandlung mit Dronedaron sollte ge-
stoppt werden, wenn bei einem Patienten
eine der in Abschnitt 4.3 aufgefihrten Kon-
traindikationen auftritt.

Eine Uberwachung der gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimittel, wie z.B. Digoxin
und Antikoagulanzien, ist erforderlich.

Patienten, die unter der Behandlung ein
permanentes VHF entwickeln

Eine klinische Studie mit Patienten mit per-
manentem VHF (Dauer des VHF mindes-
tens 6 Monate) und kardiovaskuléaren Risi-
kofaktoren wurde vorzeitig gestoppt, auf-
grund eines haufigeren Auftretens von kar-
diovaskuléar bedingtem Tod, Schlaganfall
und Herzinsuffizienz bei Patienten, die
Dronedaron erhielten (siehe Abschnitt 5.1).
Es wird empfohlen, regelmaBig EKGs
durchzufiihren, zumindest alle 6 Monate.
Wenn mit Dronedaron behandelte Patien-
ten ein permanentes VHF entwickeln, sollte
die Behandlung mit Dronedaron beendet
werden.

Patienten mit in der Vergangenheit aufge-
tretener oder bestehender Herzinsuffizienz
oder linksventrikulérer systolischer Dysfunk-
tion

Dronedaron ist kontraindiziert bei Patienten
mit hdmodynamisch instabilem Zustand, in
der Vergangenheit aufgetretener oder be-
stehender Herzinsuffizienz oder linksventri-
kulérer systolischer Dysfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Patienten sollten sorgféltig auf Symptome
einer Herzinsuffizienz Uberpruft werden. Es
liegen Spontanberichte Uber ein Neuauf-
treten oder eine Verschlechterung einer
Herzinsuffizienz wéhrend der Behandlung
mit Dronedaron vor. Die Patienten sollten
darauf hingewiesen werden, einen Arzt auf-
zusuchen, wenn sie Symptome einer Herz-
insuffizienz entwickeln oder wahrnehmen,
wie z.B. Gewichtszunahme, periphere
Odeme oder zunehmende Kurzatmigkeit.
Wenn sich eine Herzinsuffizienz entwickelt,
sollte Dronedaron abgesetzt werden.
Patienten sollten wahrend der Behandlung
auf die Entwicklung einer linksventrikuléaren
systolischen Dysfunktion untersucht werden.
Wenn sich eine linksventrikulare systolische
Dysfunktion entwickelt, sollte Dronedaron
abgesetzt werden.
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Patienten mit koronarer Herzerkrankung

Bei Patienten mit einer koronaren Herzer-
krankung sollten klinische Anzeichen einer
Herzinsuffizienz und das EKG regelmaBig
Uberwacht werden, um frilhe Anzeichen
einer Herzinsuffizienz zu erkennen. In den
ESC- und ACC/AHA/HRS-Leitlinien hat
Dronedaron eine Klasse-IA-Empfehlung fur
Patienten mit paroxysmalem/persistieren-
dem Vorhoffimmern und koronarer Herzer-
krankung.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten = 75 Jahre mit mehre-
ren Begleiterkrankungen sollten klinische
Anzeichen einer Herzinsuffizienz und das
EKG regelméBig Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Frauen im gebé&rfahigen Alter und Schwan-
gerschaft

Die Anwendung von Dronedaron wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen. Frauen im gebarfahigen
Alter sollten wahrend der Behandlung mit
Dronedaron und fUr weitere 7 Tage nach
der letzten Dosis zuverlassige Verhitungs-
methoden anwenden. Vor Beginn der Be-
handlung mit Dronedaron sollte der ver-
schreibende Arzt bestatigen, dass Frauen
im gebarfahigen Alter nicht schwanger sind
(siehe Abschnitt 4.6).

Leberschadigungen

Nach der Markteinflhrung wurden bei mit
Dronedaron behandelten Patienten Falle
von hepatozelluldren Leberschadigungen
berichtet, einschlieBlich lebensbedrohlichen
akuten Leberversagens. Es sollten Leber-
funktionstests vor dem Beginn der Be-
handlung mit Dronedaron durchgefiihrt und
anschlieBend nach einer Woche und einem
Monat nach Behandlungsbeginn, dann
monatlich Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten, im Monat 9 und 12 der Behand-
lung und danach in periodischen Abstan-
den wiederholt werden.

Wenn der Alanin-Aminotransferase- bzw.
Glutamat-Pyruvat-Transaminase-(ALT-  bzw.
GPT-)Wert auf das > 3-Fache des oberen
Normalwertes ansteigt, sollte der Wert in-
nerhalb von 48 bis 72 Stunden noch einmal
kontrolliert werden. Wenn sich der ALT-
(GPT-)Wert bestatigt (> 3-Fache des obe-
ren Normalwertes), sollte Dronedaron ab-
gesetzt werden. Es sollten geeignete weitere
Untersuchungen und eine engmaschige
Uberwachung der Patienten bis zur Nor-
malisierung des ALT-(GPT-)Wertes durch-
gefuhrt werden.

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, bei Symptomen, die auf eine mogliche
Leberschadigung hinweisen (wie z.B. das
Auftreten anhaltender Oberbauchbeschwer-
den, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
Unwohlsein, Ermidung, Gelbsucht, dunk-
ler Urin oder Juckreiz), sofort den Arzt zu
kontaktieren.

Uberwachung des Plasmakreatininanstiegs

Eine Zunahme des Plasmakreatininwertes
(durchschnittliche Zunahme von 10 umol/)
bei Gabe von Dronedaron 400 mg zweimal
téglich wurde bei gesunden Probanden und
bei Patienten beobachtet. Bei den meisten
Patienten tritt diese Zunahme bald nach

Behandlungsbeginn auf und erreicht ein
Plateau nach 7 Tagen. Es wird empfohlen,
den Plasmakreatininspiegel vor und 7 Tage
nach Behandlungsbeginn mit Dronedaron
zu bestimmen. Falls eine Erhéhung des
Serumkreatinins beobachtet wird, sollte der
Wert nach weiteren 7 Tagen erneut be-
stimmt werden. Wenn keine weitere Erho-
hung des Serumkreatinins festgestellt wird,
sollte dieser Wert als neuer Ausgangswert
genommen werden, unter der Berlicksich-
tigung, dass dieser bei Dronedaron erwar-
tungsgeman auftritt. Wenn sich das Se-
rumkreatinin weiter erhoht, sollten weitere
Untersuchungen und ein Abbruch der Be-
handlung in Betracht gezogen werden.

Ein Anstieg des Serumkreatinins sollte
nicht notwendigerweise zu einem Absetzen
der Behandlung mit ACE-Inhibitoren oder
Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AlIRA)
fuhren.

Im Rahmen der Erfahrungen nach der
Markteinfihrung wurden Félle eines héhe-
ren Anstiegs des Plasmakreatininwertes
nach der Initierung von Dronedaron be-
richtet. In einigen Féllen wurde ein erhdhter
Harnstoff-Stickstoff-Wert im Blut gemes-
sen, moglicherweise aufgrund einer Hypo-
perfusion infolge der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz (prérenale Azotamie). In
diesen Féllen sollte Dronedaron abgesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Es
wird empfohlen, die Nierenfunktion regel-
maBig zu Uberwachen und falls erforderlich
weitere Untersuchungen in Betracht zu
ziehen.

Elektrolytverschiebung

Da Antiarrhythmika bei Patienten mit Hypo-
kaliamie unwirksam oder arrhythmogen sein
konnen, sollte jeder Kalium- oder Magnesium-
mangel vor Beginn und wahrend der Be-
handlung mit Dronedaron behoben wer-
den.

QT-Zeit-Verlangerung

Die pharmakologische Wirkung von Drone-
daron kann eine moderate Verldngerung
des QTc-Bazetts (ungeféhr 10 ms) im Zu-
sammenhang mit einer verlangerten Repo-
larisation bewirken. Diese Anderungen sind
auf den therapeutischen Effekt von Drone-
daron zurlickzufGhren und spiegeln keine
Toxizitdt wider. Kontrolluntersuchungen,
einschlieBlich EKG (Elektrokardiogramm),
sind wéhrend der Behandlung empfohlen.
Falls das QTc-Bazett-Intervall > 500 Milli-
sekunden betrégt, sollte die Behandlung
mit Dronedaron abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Basierend auf klinischen Erfahrungen hat
Dronedaron einen schwachen proarrhyth-
mischen Effekt und zeigte eine Abnahme
der arrhythmisch bedingten Todesfélle in
der ATHENA-Studie (siehe Abschnitt 5.1).
Jedoch kénnen proarrhythmische Effekte in
besonderen Situationen auftreten, wie bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die Arrhythmien und/oder Elektrolyt-
stérungen beglnstigen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Im Rahmen der Erfahrungen nach der

Markteinfihrung wurden Falle interstitieller
Lungenerkrankung, einschlieBlich Pneumo-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

nitis und Lungenfibrose, berichtet. Das Auf-
treten von Atemnot oder nicht produktivem
Husten kann mit einer Lungentoxizitat im
Zusammenhang stehen und die Patienten
sollten klinisch sorgfaltig untersucht wer-
den. Wenn sich eine Lungentoxizitdt be-
statigt, sollte die Behandlung beendet
werden.

Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5)

Digoxin

Der Einsatz von Dronedaron bei Patienten,
die Digoxin erhalten, bewirkt eine Zunahme
der Digoxin-Konzentration im Plasma und
kann dadurch Symptome und Zeichen, die
mit einer Digoxin-Toxizitat assoziiert sind,
auslésen. Eine klinische, EKG- und labor-
chemische Uberwachung wird empfohlen
und die Digoxin-Dosis sollte halbiert wer-
den. Es ist auch ein synergistischer Effekt
auf die Herzfrequenz und die atrioventriku-
lare Uberleitung moglich.

Betablocker und Calciumantagonisten

Die gleichzeitige Gabe von Betablockern
oder Calciumantagonisten mit einem hem-
menden Effekt auf den Sinus- und den
Atrioventrikularknoten sollte mit Vorsicht
durchgefiihrt werden. Diese Arzneimittel
sollten mit niedriger Dosis begonnen und
eine Hochtitrierung sollte erst nach einer
EKG-Untersuchung durchgefiihrt werden.
Bei Patienten, die zu Beginn der Droneda-
ron-Therapie bereits Calciumantagonisten
oder Betablocker erhalten, sollte ein EKG
durchgefihrt und die Dosis bei Bedarf an-
gepasst werden.

Vitamin-K-Antagonisten

Patienten sollten entsprechend den Kilini-
schen VHF-Leitlinien angemessen antiko-
aguliert werden.

Die International Normalised Ratio (INR)
sollte nach der Initiierung von Dronedaron
bei Patienten, die Vitamin-K-Antagonisten
einnehmen, gemaB deren Angaben in der
Fachinformation engmaschig Uberwacht
werden.

Starke CYP3A4-Induktoren

Starke CYP3A4-Induktoren, wie Rifampicin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin oder
Johanniskraut, werden nicht empfohlen.

Statine

Statine sollten mit Vorsicht eingesetzt wer-
den. Niedrigere Anfangsdosen und Erhal-
tungsdosen der Statine sollten erwogen
und die Patienten bezuglich Kklinischer
Zeichen muskularer Toxizitat UGberwacht
werden.

Grapefruitsaft

Patienten soliten darauf hingewiesen werden,
Getranke mit Grapefruitsaft wahrend der
Einnahme von Dronedaron zu vermeiden.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorbtion sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dronedaron wird hauptsachlich durch
CYP3A4 metabolisiert (sieche Abschnitt 5.2).

012151-59115-101




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

sanofi MULTAQ® 400 mg Filmtabletten

Juli 2024 323095

Somit haben Inhibitoren und Induktoren
von CYP3A4 das Potenzial, mit Droneda-
ron zu interagieren.

Dronedaron ist ein moderater Inhibitor von
CYP3A4, ein schwacher Inhibitor von CYP2D6
und ein starker Inhibitor des P-Glykoproteins
(P-gp). Dronedaron hat daher das Poten-
zial, mit Arzneimitteln zu interagieren, die
Substrate von P-gp, CYP3A4 und CYP2D6
sind. FUr Dronedaron und/oder seine Meta-
boliten konnte in vitro auch die Inhibition
von Transportproteinen der Familien orga-
nischer Anionentransporter (OAT), organischer
anionentransportierender Polypeptide (OATP)
und organischer Kationentransporter (OCT)
gezeigt werden. Dronedaron hat kein signi-
fikantes Potenzial, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2C8 und CYP2B6 zu hem-
men.

Eine mogliche pharmakodynamische Wech-
selwirkung kann auch mit Betablockern,
Calciumantagonisten und Digitalis erwartet
werden.

Torsade-de-pointes-induzierende
Arzneimittel

Arzneimittel, die Torsade de pointes verur-
sachen, wie Phenothiazine, Cisaprid, Bepri-
dil, trizyklische Antidepressiva, bestimmte
orale Makrolid-Antibiotika (wie z.B. Erythro-
mycin), Terfenadin und Klasse-I- und -lI-Anti-
arrhythmika, sind aufgrund des potenziel-
len Risikos, Proarrhythmien hervorzurufen,
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die zu Beginn der Dronedaron-
Therapie bereits Betablocker anwenden,
sollte ein EKG durchgefihrt und, falls erfor-
derlich, die Dosis des Betablockers ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird eine klinische, EKG- und laborche-
mische Uberwachung empfohlen und die
Digoxin-Dosis sollte halbiert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Wirkung anderer Arzneimittel auf
Dronedaron

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Wiederholte Gabe von taglich 200 mg Keto-
conazol ergab eine 17-fache Zunahme der
Exposition gegentiber Dronedaron. Somit
ist die gleichzeitige Therapie mit Ketocon-
azol als auch mit anderen potenten CYP3A4-
Inhibitoren, wie z.B. Itraconazol, Voricon-
azol, Posaconazol, Ritonavir, Telithromycin,
Clarithromycin oder Nefazodon, kontraindi-
Zziert (siehe Abschnitt 4.3).

Moderate/schwache CYP3A4-Inhibitoren
Erythromycin

Erythromycin, ein orales Makrolid-Antibioti-
kum, kann Torsade de pointes verursachen
und ist daher kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die wiederholte Gabe von
Erythromycin (500 mg dreimal taglich Uber
10 Tage) flhrte zu einer Erhdhung der Dro-
nedaron-Exposition im Steady State um
das 3,8-Fache.

Calciumantagonisten
Calciumantagonisten, Diltiazem und Vera-
pamil sind Substrate und/oder schwache
Inhibitoren von CYP3A4. Dartber hinaus
haben Verapamil und Diltiazem wegen ihrer
herzfrequenzsenkenden Eigenschaften das
Potenzial, aus pharmakodynamischer Sicht
mit Dronedaron zu interagieren.
Wiederholte Gabe von Diltiazem (240 mg
zweimal taglich), Verapamil (240 mg einmal
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taglich) und Nifedipin (20 mg zweimal tag-
lich) resultierte in einer Zunahme der Dro-
nedaron-Exposition um den Faktor 1,7, 1,4
und 1,2. Die Exposition gegentiber Calcium-
antagonisten wird auch durch Dronedaron
(400 mg zweimal taglich) erhoht (Verapamil
um das 1,4-Fache und Nisoldipin um das
1,5-Fache). In klinischen Studien erhielten
13% der Patienten Calciumantagonisten
zusammen mit Dronedaron. Es ergab sich
kein erhohtes Risiko flr Hypotension, Bra-
dykardie und Herzinsuffizienz.

Aufgrund pharmakokinetischer und még-
licher pharmakodynamischer Interaktionen
sollten im Allgemeinen Calciumantagonis-
ten mit hemmendem Effekt auf den Sinus-
und Atrioventrikularknoten, wie z.B. Vera-
pamil und Diltiazem, mit Vorsicht zusam-
men mit Dronedaron angewendet werden.
Diese Arzneimittel sollten mit niedriger Do-
sis begonnen und eine Hochtitrierung sollte
erst nach einer EKG-Untersuchung durch-
geflhrt werden. Bei Patienten, die zu Be-
ginn der Dronedaron-Therapie bereits Cal-
ciumantagonisten erhalten, sollte ein EKG
durchgefihrt und die Dosis des Calcium-
antagonisten bei Bedarf angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Andere moderate/schwache CYP3A4-
Inhibitoren

Andere moderate CYP3A4-Inhibitoren er-
hdéhen vermutlich ebenso die Exposition
gegenuber Dronedaron.

CYP3A4-Induktoren

Rifampicin (600 mg einmal taglich) senkte
die Dronedaron-Exposition um 80 % ohne
groBe Verdnderung der Exposition gegen-
Uber dem aktiven Metaboliten. Daher wird
die gleichzeitige Anwendung von Rifampi-
cin und anderer potenter CYP3A4-Induk-
toren wie Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin oder Johanniskraut nicht emp-
fohlen, da sie die Exposition gegenuber
Dronedaron senken.

MAO-Inhibitoren

In einer In-vitro-Studie haben MAO zur Ver-
stoffwechselung des aktiven Metaboliten
von Dronedaron beigetragen. Die Klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist nicht be-
kannt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Auswirkungen von Dronedaron auf andere
Arzneimittel

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die tber
CYP3A4 metabolisiert werden

Dabigatran

Bei Einnahme von 150 mg Dabigatranet-
exilat einmal taglich zusammen mit 400 mg
Dronedaron zweimal taglich erhdhten sich
die AUCq_54 und Cpay von Dabigatran um
100% bzw. 70 %.

Es sind keine klinischen Daten zur gleich-
zeitigen Anwendung dieser Arzneimittel bei
Patienten mit Vorhofflimmern verflgbar. Die
gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Statine

Dronedaron kann die Exposition gegentiber
Statinen, die Substrate von CYP3A4 und/
oder P-gp-Substrate sind, erhdhen. Drone-
daron (400 mg zweimal téglich) erhohte die
Simvastatin- und Simvastatinsaure-Exposi-
tion um den Faktor 4 bzw. 2. Es ist anzu-
nehmen, dass Dronedaron auch die Expo-

sition gegenlber Lovastatin im vergleich-
baren Rahmen wie gegenlber Simvastatin-
saure erhoht. Es zeigte sich eine schwache
Interaktion zwischen Dronedaron und
Atorvastatin (die zu einem Anstieg der Ator-
vastatin-Exposition im Mittel um das 1,7-Fa-
che fUhrte). Es zeigte sich eine schwache
Interaktion zwischen Dronedaron und
durch OATP transportierte Statine, wie z. B.
Rosuvastatin (was einen Anstieg der Rosu-
vastatin-Exposition um das 1,4-Fache zur
Folge hatte).

Klinische Studien, in denen Dronedaron zu-
sammen mit Statinen, die Uber CYP3A4
metabolisiert werden, gegeben wurde, er-
gaben keinen Hinweis auf Sicherheitsbe-
denken. Jedoch wurden Félle einer Rhab-
domyolyse berichtet, in denen Dronedaron
zusammen mit Statinen (insbesondere
Simvastatin) gegeben wurde, und deshalb
sollte die gleichzeitige Gabe von Statinen
mit Vorsicht erfolgen. Niedrigere Anfangs-
dosen und Erhaltungsdosen der Statine
sollten entsprechend den Empfehlungen
der Produktinformation fur das Statin erwo-
gen und die Patienten bezuglich klinischer
Zeichen muskularer Toxizitat Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Calciumantagonisten

Die Wechselwirkung von Dronedaron mit
Calciumantagonisten wurde weiter oben
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).

Immunsuppressiva

Dronedaron kann die Plasmakonzentra-
tionen von Immunsuppressiva (Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus und Ciclosporin)
erhdhen. Eine Uberwachung ihrer Plasma-
konzentrationen und eine angemessene
Dosisanpassung werden fur den Fall einer
gleichzeitigen Anwendung von Dronedaron
empfohlen.

Orale Kontrazeptiva

Es wurde keine Abnahme von Ethinylestra-
diol und Levonorgestrel bei gesunden Pro-
banden beobachtet, die gleichzeitig Drone-
daron (800 mg zweimal taglich) und orale
Kontrazeptiva erhalten hatten.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die tiber
CYP2D6 metabolisiert werden

Betablocker

Vor der Anwendung von Dronedaron muss
Sotalol abgesetzt werden (sieche Abschnit-
te 4.2 und 4.3). Dronedaron kann die Ex-
position gegentiber Betablockern erhdhen,
die durch CYP2D6 metabolisiert werden.
AuBerdem haben aus pharmakodynami-
scher Sicht Betablocker das Potenzial, mit
Dronedaron zu interagieren. Dronedaron,
800 mg taglich, erhdhte die Metoprolol-Ex-
position um das 1,6-Fache und gegentiber
Propranolol um das 1,3-Fache (d.h. deut-
lich geringer als der 6-fache Unterschied,
der zwischen schwachen und starken
CYP2D6-Metabolisierern gefunden wurde).
In Kklinischen Studien wurde haufiger eine
Bradykardie beobachtet, wenn Dronedaron
in Kombination mit Betablockern gegeben
wurde.

Aufgrund der pharmakokinetischen und
der moglichen pharmakodynamischen In-
teraktion sollten Betablocker mit Vorsicht
zusammen mit Dronedaron eingenommen
werden. Die Gabe dieser Arzneimittel sollte
mit einer niedrigen Dosis begonnen werden
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und eine Hochtitrierung sollte erst nach ei-
ner EKG-Untersuchung durchgeflhrt wer-
den. Bei Patienten, die zu Beginn der Dro-
nedaron-Therapie bereits Betablocker ein-
nehmen, sollte ein EKG durchgefuhrt und
die Dosis des Betablockers bei Bedarf an-
gepasst werden (sieche Abschnitt 4.4).

Antidepressiva

Da Dronedaron ein schwacher Inhibitor von
CYP2D6 beim Menschen ist, ist von einem
begrenzten Einfluss auf Antidepressiva, die
Uber CYP2D6 metabolisiert werden, aus-
zugehen.

Wechselwirkungen mit P-gp-Substraten
Digoxin

Dronedaron (400 mg zweimal téglich) erhdhte
die Digoxin-Exposition um den Faktor 2,5
durch Inhibition des P-gp-Transporters.
AuBerdem hat Digitalis aus pharmakodyna-
mischer Sicht das Potenzial, mit Droneda-
ron zu interagieren. Ein synergistischer Ef-
fekt auf Herzfrequenz und atrioventrikuléare
Uberleitung ist méglich. In Klinischen Stu-
dien wurden bei gemeinsamer Gabe von
Dronedaron und Digitalis erhdhte Spiegel
von Digitalis und/oder gastrointestinale
Stdérungen beobachtet, welche auf eine
Digitalis-Toxizitat hinwiesen.

Die Digoxin-Dosis sollte um etwa 50 % re-
duziert werden, die Digoxin-Konzentration
im Plasma sollte engmaschig Uberwacht
werden und Klinische und EKG-Uberwa-
chung werden empfohlen.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
durch CYP3A4 und P-gp metabolisiert
werden

Rivaroxaban

Dronedaron erhoht vermutlich die Exposi-
tion von Rivaroxaban (einem CYP3A4- und
P-gp-Substrat), und folglich kann die
gleichzeitige Anwendung das Blutungsrisi-
ko erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung
von Rivaroxaban und Dronedaron wird
nicht empfohlen.

Apixaban

Dronedaron kann die Exposition von Apixa-
ban (einem CYP3A4- und P-gp-Substrat)
erhéhen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Wirkstoffen, die keine starken Inhibitoren
von CYP3A4 und P-gp sind, wie z.B. Dro-
nedaron, ist jedoch keine Dosisanpassung
flr Apixaban erforderlich.

Edoxaban

In In-vivo-Studien war die Exposition ge-
genlber Edoxaban (einem CYP3A4- und
P-gp-Substrat) bei Anwendung zusammen
mit Dronedaron erhéht. Die Edoxaban-Do-
sis sollte gemaB den Empfehlungen der
Produktinformation fir Edoxaban reduziert
werden.

Wechselwirkungen mit Warfarin und
Losartan (CYP2C9-Substrate)

Warfarin und andere Vitamin-K-
Antagonisten

Dronedaron (600 mg zweimal taglich) er-
hohte die Exposition gegenlber (S)-Warfa-
rin um den Faktor 1,2 ohne Einfluss auf (R)-
Warfarin und mit einer Erhdhung der Inter-
national Normalised Ratio (INR) um nur 1,07.
Es wurde jedoch bei Patienten, die orale
Antikoagulanzien einnehmen, von klinisch
signifikanten INR-Erhéhungen (= 5) im All-
gemeinen innerhalb einer Woche nach der

Initiierung von Dronedaron berichtet. Daher
sollte die INR bei Patienten, die Vitamin-K-
Antagonisten einnehmen, gemaB deren
Angaben in der Fachinformation engma-
schig Uberwacht werden.

Losartan und andere Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (AlIRA)

Es wurde keine Wechselwirkung zwischen
Dronedaron und Losartan beobachtet und
es wird auch keine mit anderen AlIRA er-
wartet.

Wechselwirkungen mit Theophyllin
(CYP1A2-Substrat)

Dronedaron, 400 mg zweimal taglich, er-
héhte nicht die Theophyllin-Exposition im
Steady State.

Interaktion mit Metformin (OCT 1- und
OCT 2-Substrat)

Es wurde keine Interaktion zwischen Dro-
nedaron und Metformin, einem OCT 1- und
OCT 2-Substrat, festgestellt.

Interaktion mit Omeprazol
(CYP2C19-Substrat)

Dronedaron beeinflusst nicht die Pharma-
kokinetik von Omeprazol, einem CYP2C19-
Substrat.

Interaktion mit Clopidogrel

Dronedaron beeinflusst nicht die Pharma-
kokinetik von Clopidogrel und seinem ak-
tiven Metaboliten.

Weitere Informationen

Die Gabe von Pantoprazol (40 mg einmal
taglich), einem Arzneimittel, das den pH-
Wert im Magen ohne Effekt auf Cytochrom
P450 erhoht, hat keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Droneda-
ron.

Grapefruitsaft (CYP3A4-Inhibitor)

Wiederholte Gabe von 300 ml Grapefruitsaft
dreimal taglich ergab eine 3-fache Steige-
rung der Dronedaron-Exposition. Somit
sollten Patienten angehalten werden, wah-
rend der Einnahme von Dronedaron Grape-
fruitsaftgetrédnke zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter und
Schwangerschaft

Die Anwendung von MULTAQ wéhrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht
empfohlen. Bisher liegen keine oder be-
grenzte Daten zur Anwendung von Drone-
daron bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebéarféhigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit MULTAQ und fur
7 Tage nach der letzten Dosis zuverlassige
VerhUtungsmethoden anwenden.

Vor Beginn der Behandlung mit MULTAQ
sollte der verschreibende Arzt bestéatigen,
dass Frauen im gebérfahigen Alter nicht
schwanger sind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dronedaron und
seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch Gbergehen. Die zur Verfigung

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

stehenden pharmakodynamischen/toxiko-
logischen Daten vom Tier zeigten, dass
Dronedaron und seine Metaboliten in die
Milch Ubergehen. Ein Risiko fur das Neu-
geborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Frauen sollte geraten werden, wah-
rend der Behandlung mit MULTAQ und fur
7 Tage (etwa 5 Halbwertszeiten) nach der
letzten Dosis nicht zu stillen.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit MUL-
TAQ verzichtet werden soll bzw. die Be-
handlung mit MULTAQ zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fUr die Frau zu berUtcksichtigen.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien zeigte Dro-
nedaron keine Beeinflussung der Fertilitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

MULTAQ hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings kann die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durch Nebenwirkungen, wie
z.B. MUdigkeit, beeinflusst sein.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Bewertung des Einflusses intrinsischer
Faktoren wie Geschlecht oder Alter auf
behandlungsbedingte Nebenwirkungen zeig-
te eine Wechselwirkung mit dem Geschlecht
(weibliche Patienten) bez. der Haufigkeit von
Nebenwirkungen allgemein und flr schwere
Nebenwirkungen.

In Klinischen Studien brachen 11,8% der
mit Dronedaron behandelten Patienten und
7,7 % der mit Placebo behandelten Patienten
vorzeitig aufgrund von Nebenwirkungen ab.
Der haufigste Grund fUr den Abbruch der
Behandlung mit Dronedaron waren gastro-
intestinale Stérungen (3,2 % der Patienten
versus 1,8 % in der Placebo-Gruppe).

In den fUnf Studien waren die am haufigs-
ten beobachteten Nebenwirkungen mit
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Diar-
rhd (9%), Ubelkeit (5%) und Erbrechen
(2 %), MUdigkeit und Asthenie (7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Dronedaron
400 mg zweimal taglich bei Patienten mit
Vorhoffimmern (VHF) oder Vorhofflattern
(VFL) basiert auf funf placebokontrollierten
Studien, in denen insgesamt 6.285 Patien-
ten randomisiert wurden (3.282 Patienten
erhielten Dronedaron 400 mg zweimal t&g-
lich und 2.875 erhielten Placebo).

Die mittlere Exposition Uber alle Studien
war 13 Monate. In der ATHENA-Studie war
die langste Follow-up-Phase 30 Monate.
Einige Nebenwirkungen wurden auch nach
der Markteinfihrung berichtet.
Nebenwirkungen sind nach Systemorgan-
klassen geordnet.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten

012151-59115-101
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(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen

Herzinsuffizienz

In finf placebokontrollierten Studien war
das Neuauftreten bzw. die Verschlechte-
rung einer Herzinsuffizienz in der Droneda-
ron-Gruppe vergleichbar mit dem in der
Placebo-Gruppe (sehr haufig, 11,2% vs.
10,9%). Diese Haufigkeit sollte vor dem
Hintergrund eines grundlegend erhdhten
Auftretens einer Herzinsuffizienz bei Patien-
ten mit VHF betrachtet werden.

Im Rahmen der Erfahrungen nach der
MarkteinfUhrung wurden ebenfalls Félle von
Herzinsuffizienz bzw. einer sich verschlech-
ternden Herzinsuffizienz gemeldet (Haufig-
keit nicht bekannt) (siehe Abschnitt 4.4).

Interstitielle Lungenerkrankungen, ein-
schlieBlich Pneumonitis und Lungenfibrose
In fUnf placebokontrollierten Studien traten
Lungenereignisse bei 0,6 % der Patienten
in der Dronedaron-Gruppe und bei 0,8 %
der Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden, auf.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Markteinfihrung wurden ebenfalls Falle
von interstitiellen Lungenerkrankungen, ein-
schlieBlich Pneumonitis und Lungenfibrose,
gemeldet (Haufigkeit nicht bekannt). Meh-
rere Patienten waren vorher mit Amiodaron
behandelt worden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

Im Falle einer Uberdosierung sollten der
Herzrhythmus und der Blutdruck des Pa-
tienten Uberwacht werden. Die Behandlung
sollte unterstitzend und symptomorientiert
sein.

Es ist nicht bekannt, ob Dronedaron und/
oder seine Metaboliten mit Hilfe von Dialyse
entfernt werden kénnen (Hamodialyse, peri-
toneale Dialyse oder Hamofiltration).

Es steht kein spezifisches Antidot zur Ver-
fugung. Im Falle einer Uberdosierung sollte
eine unterstitzende Behandlung erfolgen
und darauf abzielen, die Symptome zu mil-
dern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, Antiarrhythmika Klasse I,
ATC-Code: CO1BDO7.

Wirkmechanismus

Im Tiermodell verhindert Dronedaron Vor-
hoffimmern oder stellt den normalen
Sinusrhythmus, abhangig vom verwende-
ten Modell, wieder her. Es verhindert in
zahlreichen Tiermodellen auBerdem ventri-
kulare Tachykardien und Kammerflimmern.
Diese Effekte beruhen héchstwahrschein-

Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

(>1/100, < 1/10)

Haufig Gelegentlich Selten
(=1/1.000, < 1/100)

(> 1/10.000, < 1/1.000)

Erkrankungen des
Immunsystems

anaphylaktoide Reak-
tionen, einschlieBlich
Angioddem

Erkrankungen des Geschmacksstérung Geschmacksverlust
Nervensystems
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz Bradykardie (siehe Ab-
(siehe oben) schnitte 4.3 und 4.4)
GefaBerkrankungen Vaskulitis, einschlieBlich

leukozytoklastischer Vas-
kulitis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

interstitielle Lungen-
erkrankungen, einschlieB3-
lich Pneumonitis und
Lungenfibrose

(siehe oben)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhd, Erbrechen, Ubel-
keit, Abdominalschmerz,
Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

vom Normwert abwei-
chende Leberfunk-
tionstests

hepatozellulare Leber-
schédigungen, einschlieB3-
lich lebensbedrohlichen
akuten Leberversagens
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzellgewebes

generalisiert, makulér,
makulopapul®s),
Juckreiz

Ausschlag (einschlieBlich | Erytheme (einschlieBlich
erythematdsen Hautaus-
schlags), Ekzeme, Photo-
dermatose, allergische
Dermatitis, Dermatitis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit, Asthenie

Untersuchungen

Plasmakreatinin erhoht*,
QTc-Bazett verlangert*

*>10 % funf Tage nach Behandlungsbeginn (siehe Abschnitt 4.4)
#> 450 ms bei Mannern, > 470 ms bei Frauen (siehe Abschnitt 4.4)
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lich auf den elektrophysiologischen Eigen-
schaften, die allen vier Vaughan-Williams-
Klassen zuzuordnen sind. Dronedaron ist
ein Mehrkanalblocker, der den Kaliumstrom
hemmt (inklusive IK(ACh), IKur, IKr und IKs)
und das Aktionspotenzial des Herzens und
die Refraktarzeit (Gruppe Ill) verlangert. Es
hemmt auch den Natrium- (Gruppe Ib) und
den Calciumstrom (Gruppe V). Dronedaron
ist ein nicht kompetitiver Antagonist adre-
nerger Aktivitat (Gruppe ).

Pharmakodynamische Wirkungen

In Tiermodellen reduziert Dronedaron die
Herzfrequenz. Es verlangert die Wencke-
bach-Periode und AH-, PQ- und QT-Inter-
valle ohne merklichen Effekt oder nur mit
schwacher Zunahme der QTc-Intervalle
und ohne Anderung der HV- und QRS-In-
tervalle. Es steigert die effektive Refraktar-
zeit (ERZ) des Atriums, des atrioventrikula-
ren Knotens, und die ERZ des Ventrikels
wurde geringfligig verlangert mit einer mini-
malen reverse use dependence.
Dronedaron senkt den arteriellen Blutdruck
und die Myokardkontraktilitdt (dP/dt max)
ohne Einfluss auf die linksventrikulare Aus-
wurfleistung und reduziert den myokardia-
len Sauerstoffverbrauch.

Dronedaron hat vasodilatatorische Eigen-
schaften in koronaren Arterien (bezogen
auf die Aktivierung des NO-Stoffwechsel-
weges) und in peripheren Arterien.
Dronedaron zeigt indirekte antiadrenerge
Effekte und partiellen Antagonismus zu
adrenerger Stimulation. Es verringert die
alpha-adrenerge  Blutdruckreaktion — auf
Epinephrin und die Beta-1- und Beta-2-
Antwort auf Isoproterenol.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Verringerung des Risikos von VHF-
bedingter Hospitalisierung

Die Wirksamkeit von Dronedaron bez. der
Verringerung des Risikos von VHF-beding-
ter Hospitalisierung wurde an Patienten mit
VHF oder einer Vorgeschichte von VHF und
zusétzlichen Risikofaktoren in der multizen-
trischen, multinationalen, doppelt verblin-
deten und randomisierten, placebokontrol-
lierten ATHENA-Studie gezeigt.

Die Patienten mussten zumindest einen
Risikofaktor (Alter, Hypertonie, Diabetes,
vorheriges zerebrovaskulares Ereignis, Durch-
messer des linken Atriums = 50 mm oder
LVEF < 40 %) sowie dokumentierte Belege
von VHF/VFL und Sinusrhythmus wéahrend
der letzten 6 Monate aufweisen. Patienten,
die Amiodaron wéhrend der letzten 4 Wo-
chen vor der Randomisierung erhalten hat-
ten, wurden nicht eingeschlossen. Patienten
konnten sich im VHF/VFL oder nach spon-
taner oder medizinischer Konversion jeg-
licher Methode im Sinusrhythmus befinden.

4.628 Patienten wurden randomisiert und
wurden bis zu maximal 30 Monate (im Mit-
tel Follow-up: 22 Monate) entweder mit
Dronedaron 400 mg zweimal taglich
(2.301 Patienten) oder Placebo (2.327 Pa-
tienten) zusatzlich zur konventionellen Thera-
pie behandelt. Diese schloss Betablocker
(71 %), ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-
II-Rezeptorantagonisten (69 %), Digitalis
(14 %), Calciumantagonisten (14 %), Sta-
tine (39 %), orale Antikoagulanzien (60 %),
dauerhafte Behandlung mit Thrombozyten-

aggregationshemmern (6 %) und/oder Diure-
tika (54 %) ein.

Der primare Endpunkt der Studie war die
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung auf-
grund kardiovaskularer Ursachen oder Tod
jeglicher Ursache.

Das Alter der Patienten lag zwischen 23
und 97 Jahren und 42% waren Uber
75 Jahre alt. 47 % der Patienten waren
weiblich und in der Mehrzahl Kaukasier
(89 %).

Ein GroBteil wies eine Hypertonie (86 %)
und eine strukturelle Herzerkrankung (60 %)
auf (dies schlieBt die koronare Herzkrank-
heit: 30%, Herzinsuffizienz: 30%, LVEF
< 45%: 12% ein). 25% hatten Vorhofflim-
mern zum Zeitpunkt des Einschlusses.

Dronedaron verringerte das Auftreten von
Hospitalisierung aufgrund kardiovaskularer
Ursachen oder Tod jeglicher Ursache um
24,2 % im Vergleich zu Placebo (p < 0,0001).

Die Verringerung der Hospitalisierung auf-
grund kardiovaskularer Ursachen oder Tod
jeglicher Ursache war in allen Untergrup-
pen Ubereinstimmend, unabhéangig von
den Charakteristika der Patienten zu Be-
ginn der Untersuchung oder der Medika-
tion (ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten; Betablocker, Digita-
lis, Statine, Calciumantagonisten, Diuretika)
(siehe Abbildung 1).

Ahnliche Ergebnisse wurden bei der
Haufigkeit kardiovaskularer Hospitalisierung
mit einer Risikoreduzierung von 25,5%
(p < 0,0001) erzielt.

Wahrend der Studie war die Anzahl der Todes-
falle jeglicher Ursache vergleichbar zwischen

der Dronedaron-Gruppe (116/2.301) und
der Placebo-Gruppe (139/2.327).

Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus

In EURIDIS und ADONIS wurden insgesamt
1.237 Patienten mit einer vorherigen VHF-
oder VFL-Episode fUr eine ambulante
Behandlung randomisiert und entweder
mit Dronedaron 400 mg zweimal taglich
(n = 828) oder Placebo (n = 409) zusatzlich
zur konventionellen Therapie behandelt
(einschlieBlich oraler Antikoagulanzien, Be-
tablockern, ACE-Inhibitoren oder Angioten-
sin-ll-Rezeptorantagonisten, dauerhafter Be-
handlung mit Thrombozytenaggregations-
hemmern, Diuretika, Statinen, Digitalis und
Calciumantagonisten). Die Patienten hatten
mindestens eine durch EKG nachgewiesene
VHF/VFL-Episode wahrend der letzten
3 Monate und waren seit mindestens einer
Stunde im Sinusrhythmus und wurden Uber
die néchsten 12 Monate beobachtet. Bei
Patienten, die Amiodaron einnahmen, sollte
ein EKG etwa 4 Stunden nach der ersten
Verabreichung der Studienmedikation durch-
gefuhrt werden, um eine gute Vertraglich-
keit zu prifen. Andere Antiarrhythmika muss-
ten mindestens 5 Plasmahalbwertszeiten vor
der ersten Gabe der Studienmedikation ab-
gesetzt werden.

Das Alter der Patienten lag zwischen 20
und 88 Jahren, in der Mehrzahl Kaukasier
(97 %) und mannliche Patienten (69 %). Die
haufigsten Begleiterkrankungen waren Hy-
pertonie (56,8%) und strukturelle Herzer-
krankungen (41,5%) einschlieBlich koro-
narer Herzerkrankung (21,8 %).

Sowohl in den gepoolten Daten aus EURIDIS
und ADONIS als auch in den einzelnen Stu-
dien selbst verzdgerte Dronedaron durch-

Abbildung 1: Relatives Risiko (Dronedaron 400 mg zweimal téaglich gegen Placebo)
fiir die erste Hospitalisierung aufgrund kardiovaskulédrer Ursachen oder

Tod jeglicher Ursache.

Charakteristik N RR [95% CI] (a)
Alter (Jahre)

<65 873 0,89[0,71:1,11]
[65-75] 1830 0,71 [0,60:0,83]
275 1925 0,75[0,65:0,87]
Geschlecht

Mannlich 2459 0,74 [0,64:0,85]
Weiblich 2169 0,77[0,67:0,89]
Nachweis von VHF/VFL

Ja 1155 0,74[0,61;0,91]
Nein 3473 0,76 [0,68:0,85]
Strukturelle Herzerkrankung

Ja 2732 0,76 [0,67:0,85]
Nein 1853 0,77[0,65:0,92]
LVEF<35% oder NYHA > Klasse I

Ja 1417 0,74 [0,63;0,87]
Nein 3146 0,77 [0,68:0,87]
LVEF(%)

<35 179 0,68[0,44;1,03]
235 4365 0,76 [0,69:0,84]
Betablocker

Ta 3269 0,78 [0,69:0,87]
Nein 1359 0,71[0,58;0,86]
ACE-Inhibi oder Angi in-1l-Rezep A i

Ta 3216 0,74 [0,66:0,83]
Nein 1412 0,79 [0,66:0,95]
Digitalis

Ta 629 0,76 [0,59:0,98]
Nein 3999 0,76 [0,68:0,84]
Calcium-Antagonisten (c)

Ta 638 0,63 [0,48:0,82]
Nein 3990 0,78 [0,70:0,87]

(@) Bestimmt mit dem Cox-Regressionsmodell.
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Dronedaron besser Placebo besser

(b) P-Werte zum Test auf Interaktion zwischen Basischarakteristika und Behandlung, basie-

rend auf dem Cox-Regressionsmodell.

(c) Calciumantagonisten mit herzfrequenzsenkendem Effekt, beschrankt auf Diltiazem, Verapamil

und Bepridil.
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gangig die Zeit bis zum ersten Wiederauf-
treten von VHF/VFL (primérer Endpunkt).
Im Vergleich zu Placebo senkte Droneda-
ron das Risiko des ersten Wiederauftretens
von VHF/VFL wahrend der 12-monatigen
Studiendauer um 25% (p = 0,00007). Die
durchschnittliche Zeit (Median) von der
Randomisierung bis zum ersten Wiederauf-
treten von VHF/VFL waren 116 Tage, d.h.
2,2-fach langer als in der Placebo-Gruppe
(53 Tage).

Die DIONYSOS-Studie verglich die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dronedaron
(400 mg zweimal taglich) gegen Amiodaron
(600 mg taglich Uber 28 Tage, darauf fol-
gend 200 mg) Uber 6 Monate. Insgesamt
wurden 504 Patienten mit dokumentiertem
VHF randomisiert. 249 erhielten Droneda-
ron und 255 Amiodaron. Das Alter der Pa-
tienten lag zwischen 28 und 90 Jahren,
49 % waren dlter als 65 Jahre. Die Inzidenz
des primaren Wirksamkeitsendpunktes,
definiert als erstes Wiederauftreten von
VHF oder vorzeitiges Absetzen der Studien-
medikation wegen Unvertraglichkeit oder
Unwirksamkeit nach 12 Monaten, war 75 %
in der Dronedaron-Gruppe und 59 % in der
Amiodaron-Gruppe (Hazard Ratio = 1,59,
Log-Rank p-Wert < 0,0001). VHF trat bei
63,5 % im Vergleich zu 42 % der Falle auf.
Wiederauftretendes VHF (inklusive fehlen-
der Konversion) kam in der Dronedaron-
Gruppe haufiger vor, wahrend vorzeitiges
Absetzen der Studienmedikation wegen
Unvertréaglichkeit in der Amiodaron-Gruppe
haufiger auftrat. Die Inzidenz des Haupt-
Sicherheitsendpunktes, definiert als das
Auftreten von Nebenwirkungen an Schild-
drUse, Leber, Lunge, Nerven, Haut, Augen
oder Gastrointestinaltrakt oder vorzeitiges
Absetzen der Studienmedikation wegen
jedweder Nebenwirkungen, wurde in der
Dronedaron-Gruppe um 20 % im Vergleich
zur Amiodaron-Gruppe reduziert (p = 0,129).
Diese Reduktion wurde durch ein signifi-
kant geringeres Auftreten von Ereignissen
an Schilddrise und Nervensystem und
einen Trend zu weniger Ereignissen an Haut
und Auge sowie durch weniger vorzeitige
Behandlungsabbriiche im Vergleich zur
Amiodaron-Gruppe bedingt.

In der Dronedaron-Gruppe wurden mehr
gastrointestinale Nebenwirkungen, haupt-
sachlich Diarrh®, beobachtet (12,9 % ver-
sus 5,1 %).

Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffi-
zienz in Ruhe oder bei minimaler Belastung
wéhrend des vergangenen Monats oder

Patienten, die wegen einer Herzinsuffizienz
im vergangenen Monat hospitalisiert wurden
Die ANDROMEDA-Studie wurde bei 627 Pa-
tienten mit linksventrikularer Dysfunktion
durchgeflhrt, die wegen neuer oder sich
verschlechternder Herzinsuffizienz hospita-
lisiert waren und bei denen im Monat vor der
Einweisung wenigstens eine Dyspnoe-Epi-
sode bei geringer Belastung oder in Ruhe
(NYHA-Klasse Il oder IV) oder eine paro-
xysmale né&chtliche Dyspnoe auftrat. Das
Alter der Patienten lag zwischen 27 und
96 Jahren, 68 % waren alter als 65 Jahre.
Die Studie wurde vorzeitig beendet, da in
der Dronedaron-Gruppe mehr Todesfélle
beobachtet wurden [n = 25 versus 12 (Pla-

012151-59115-101

cebo), p=0,027] (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Patienten mit permanentem Vorhofflim-
mern

Die PALLAS-Studie war eine randomisierte,
placebokontrollierte Studie zur Untersu-
chung des Klinischen Nutzens von Drone-
daron 400 mg zweimal taglich zusatzlich
zur Standardtherapie bei Patienten mit Vor-
hoffimmern und zusétzlichen Risikofaktoren
(Patienten mit Herzinsuffizienz ~69 %, koro-
narer Herzerkrankung ~41 %, vorherigem
Schlaganfall oder TIA ~27 %, LVEF <40%
~20,7 % und Patienten > 75 Jahre mit Blut-
hochdruck und Diabetes ~ 18 %). Nach der
Randomisierung von 3.149 Patienten (Pla-
cebo = 1.577; Dronedaron = 1.572) wurde
die Studie vorzeitig aufgrund eines signifi-
kant haufigeren Auftretens von Herzinsuffi-
zienz [(Placebo = 33; Dronedaron = 80;
HR = 2,49 (1,66-3,74)]; Schlaganfall [Pla-
cebo = 8; Dronedaron =17; HR =2,14
(0,92-4,96)] und kardiovaskuléar beding-
tem Tod [Placebo = 6; Dronedaron = 15;
HR = 2,53 (0,98-6,53)] beendet (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Dronedaron wird, mit der Mahlzeit einge-
nommen, gut resorbiert (mindestens 70 %).
Aufgrund des First-Pass-Effekts betragt je-
doch die absolute Bioverflgbarkeit von
Dronedaron 15 % (zusammen mit Mahilzei-
ten eingenommen). Mit der Mahlzeit einge-
nommen, steigt die Bioverflgbarkeit um
einen durchschnittlichen Faktor von 2 bis 4.
Nach oraler Gabe mit der Mahizeit wird die
hoéchste Plasmakonzentration von Drone-
daron und seinem hauptsachlichen zirkulie-
renden, aktiven Metaboliten (N-Debutyl-
Metabolit) innerhalb von 3 bis 6 Stunden
erreicht. Nach wiederholter Gabe von
400 mg zweimal taglich wird der Steady
State innerhalb von 4 bis 8 Tagen Behand-
lungsdauer erreicht und das mittlere Akku-
mulationsverhaltnis von Dronedaron reicht
von 2,6 bis 4,5. Der Mittelwert von G, von
Dronedaron betragt im Steady State
84-147 ng/ml und die Exposition gegen-
Uber dem hauptsachlichen N-Debutyl-Me-
taboliten ist vergleichbar mit jener gegen-
Uber der Ausgangsverbindung. Die Phar-
makokinetik von Dronedaron und seines
N-Debutyl-Metaboliten weicht leicht von
der Dosis-Proportionalitat ab: Eine Ver-
dopplung der Dosierung ergibt ungefahr
eine 2,5- bis 3,0-fache Steigerung hinsicht-
lich Crax und AUC.

Verteilung

Die In-vitro-Plasmaproteinbindung von Dro-
nedaron und seines N-Debutyl-Metaboliten
betragt 99,7 % und 98,5 % und kann nicht
gesattigt werden. Beide Verbindungen bin-
den hauptséchlich an Albumin. Nach intra-
vendser Gabe reicht das Verteilungsvolumen
im Steady State (Vss) von 1.200 bis 1.400 .

Biotransformation

Dronedaron wird umfangreich metaboli-
siert, hauptsachlich durch CYP 3A4 (siehe
Abschnitt 4.5). Der Hauptstoffwechselweg
schlieBt eine N-Debutylierung ein, um den
hauptséachlichen zirkulierenden, aktiven
Metaboliten zu bilden, gefolgt von Oxida-

tion, oxidativer Desaminierung zur Bildung
des inaktiven Propionsaure-Metaboliten,
gefolgt von Oxidation und direkter Oxida-
tion. Monoaminoxidasen tragen teilweise
zur Verstoffwechselung des aktiven Meta-
boliten von Dronedaron bei (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Der N-Debutyl-Metabolit zeigt pharmako-
dynamische Aktivitat, ist aber um das 3- bis
10-Fache geringer wirksam als Droneda-
ron. Dieser Metabolit tragt zur pharmakolo-
gischen Wirkung von Dronedaron beim
Menschen bei.

Elimination

Nach oraler Gabe werden ungefahr 6 % der
markierten Dosis Uber den Urin hauptséach-
lich als Metaboliten ausgeschieden (es
wurde keine unveranderte Verbindung Uber
den Urin ausgeschieden) und 84 % werden
hauptséchlich als Metaboliten Uber die Fa-
zes ausgeschieden. Nach intravendser
Gabe variiert die Plasmaclearance von Dro-
nedaron von 130 bis 150 I/h. Die terminale
Eliminierungshalbwertszeit von Droneda-
ron liegt bei 25-30 Stunden und die
seines N-Debutyl-Metaboliten bei ungefahr
20-25 Stunden. Bei Patienten sind Drone-
daron und sein Metabolit innerhalb von
2 Wochen nach der Beendigung einer Be-
handlung mit zweimal téglich 400 mg kom-
plett aus dem Plasma eliminiert.

Besondere Untersuchungsgruppen

Die Pharmakokinetik von Dronedaron bei
Patienten mit VHF stimmt mit der bei ge-
sunden Probanden Uberein. Geschlecht,
Alter und Gewicht sind Faktoren, die die
Pharmakokinetik von Dronedaron beein-
flussen. Jeder dieser Faktoren hat fur sich
einen begrenzten Einfluss auf Dronedaron.

Geschlecht

Bei weiblichen Patienten ist die Exposition
gegenUber Dronedaron und seines N-De-
butyl-Metaboliten im Mittel 1,3- bis 1,9-mal
hoher als bei mannlichen Patienten.

Altere Patienten

Von der Gesamtzahl aller Patienten in den
klinischen Studien mit Dronedaron waren
73 % 65 Jahre oder alter und 34 % waren
75 Jahre oder élter. Patienten, die 65 Jahre
oder alter waren, zeigten eine 23 % hohere
Dronedaron-Exposition als Patienten, die
junger als 65 Jahre waren.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion ist die Exposition gegenlber
nicht gebundenem Dronedaron um das
2-Fache erhéht. Die mittlere Exposition ge-
genlber dem N-Debutyl-Metaboliten ist um
47 % erniedrigt (siehe Abschnitt 4.2).

Der Einfluss einer stark eingeschrankten
Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von
Dronedaron wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.3).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Wirkung einer eingeschrénkten Nieren-
funktion auf die Pharmakokinetik von Dro-
nedaron wurde nicht in einer speziellen
Studie untersucht. Es wird nicht erwartet,
dass eine eingeschréankte Nierenfunktion
die Pharmakokinetik von Dronedaron ver-
andert, da keine unveranderte Verbindung
und nur ungeféhr 6 % der Dosis als Meta-
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boliten im Urin ausgeschieden wurden
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf einem In-vivo-Mikronukleus-
Test an Mausen und vier In-vitro-Tests hat
Dronedaron keinen genotoxischen Effekt
gezeigt.

In 2-Jahres-Karzinogenitatsstudien war die
héchste orale Dronedaron-Dosierung Uber
24 Monate 70 mg/kg/Tag bei Ratten und
300 mg/kg/Tag bei Mausen.

Es wurden eine erhdhte Anzahl von Brust-
drisentumoren bei weiblichen Mausen be-
obachtet, histiozytare Sarkome bei Mausen
und Hamangiome im mesenterialen Lymph-
knotenbereich bei Ratten, jeweils unter der
getesteten Hochstdosierung (entspricht der
5- bis 10-fachen Exposition im Vergleich
zur therapeutischen Dosierung beim Men-
schen). Hdmangiome sind keine prékanze-
rosen Veranderungen und entwickeln sich
nicht zu malignen Hamangiomsarkomen,
weder beim Tier noch beim Menschen.
Keine dieser Beobachtungen wurde als re-
levant fir Menschen eingestuft.

Hauptsachlich bei Ratten wurden in chro-
nischen toxikologischen Studien leichte
und reversible Phospholipidosen (Akkumu-
lation von Schaum-Makrophagen) in me-
senterialen  Lymphknoten  beobachtet.
Dieser Effekt wird als spezifisch flr diese
Spezies eingeschétzt und ist nicht relevant
fUr den Menschen.

Unter hohen Dosierungen zeigte Droneda-
ron bei Ratten einen signifikanten Einfluss
auf die embryofétale Entwicklung, wie z.B.
erhéhte Postimplantationsverluste, redu-
ziertes Gewicht von Foétus und Plazenta
und externe, viszerale und skeletale Fehl-
bildungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellose (E 464)

Maisstarke

Crospovidon (E 1202)

Poloxamer 407

Lactose-Monohydrat

hochdisperses Siliciumdioxid (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (E 572).

Tablettenlberzug
Hypromellose (E 464)
Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)
Carnaubawachs (E 903)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

e Opake Blisterpackungen aus PVC/Alu-
minium in Packungen mit 20, 50 und 60
Filmtabletten.

e Opake, perforierte Blisterpackungen aus
PVC/Aluminium zur Abgabe von Einzel-
dosen in Packungen mit 100 x 1 Filmta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/591/001 — Umkarton mit
20 Filmtabletten
EU/1/09/591/002 — Umkarton mit
50 Filmtabletten
EU/1/09/591/003 — Umkarton mit
60 Filmtabletten
EU/1/09/591/004 — Umkarton mit
100 x 1 Filmtabletten

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. November 2009

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 19. September 2019

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

Far weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ort-
lichen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

sanofi

sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012151-59115-101
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