PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dronedaron Sandoz 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije filmdragerad tablett innehéller 400 mg dronedaron (som hydroklorid).

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 109 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, avlanga tabletter med matt 17,6 x 8,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dronedaron Sandoz ar indicerat for bibehallande av sinusrytm efter framgangsrik konvertering hos
vuxna, kliniskt stabila patienter med paroxysmalt eller persisterande formaksflimmer. Beroende pa
sékerhetsprofilen (se avsnitt 4.3 och 4.4), bér Dronedaron Sandoz endast forskrivas efter det att
alternativa behandlingsmetoder har dvervagts. Dronedaron Sandoz far inte ges till patienter med
systolisk vansterkammardysfunktion eller till patienter med tidigare eller pagaende episoder av
hjartsvikt.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Dronedaron Sandoz ska endast initieras och évervakas av en specialist (se avsnitt
4.4). Behandling med Dronedaron Sandoz kan paborijas polikliniskt.

Behandling med klass I eller 111 antiarytmika (sasom flekainid, propafenon, kinidin, disopyramid,
dofetilid, sotalol, amiodaron) maste avslutas innan behandling med Dronedaron Sandoz pabdrjas.
Informationen om optimalt val av tidpunkt for byte fran amiodaron till Dronedaron Sandoz ar
begransad. Det bor beaktas att amiodarons effekter kan kvarsta under lang tid efter avslutad
behandling pa grund av den langa halveringstiden. Om ett byte blir aktuellt ska detta ske under
dvervakning av en specialist (se avsnitt 4.3 och 5.1).

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

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

Grapefruktjuice bor inte kombineras med Dronedaron Sandoz (se avsnitt 4.5).

Om en dos gléms bort ska patienten ta nasta dos vid nasta ordinarie doseringtillfalle. Dosen ska inte
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dubbleras.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dronedaron for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Aldre

Behandlingseffekt och sakerhet var jamforbara hos &ldre patienter, utan andra kardiovaskulédra
sjukdomar, och yngre patienter. Hos patienter >75 ar bor kliniska tecken pa hjartsvikt och EKG
Overvakas regelbundet nar komorbiditet foreligger (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). | en farmakokinetisk
studie pa friska frivilliga sags att plasmaexponeringen 6kade hos aldre kvinnor men trots detta anses
inte dosjustering nédvéndig for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

Administreringssatt

Skall svéljas.

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

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

e AV-block Il eller 111, komplett grenblock, distalt block, sinusknutedysfunktion samt andra
overledningsrubbningar pa férmaksniva (forutom till patienter med fungerande pacemaker).

e Bradykardi <50 slag per minut.

Permanent formaksflimmer som pagatt 6 manader eller langre (eller med okénd duration) och dar

forsok att aterstélla sinusrytmen inte langre bedoms vara aktuella.

Patienter med instabil hemodynamik.

Anamnes pa tidigare eller pagaende hjartsvikt eller systolisk vansterkammardysfunktion.

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

Samtidig behandling med potenta cytokrom P450 (CYP) 3A4-hammare, sdsom ketokonazol,

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

avsnitt 4.5).

e Lakemedel som inducerar torsades de pointes sasom fentiaziner, cisaprid, bepridil, tricykliska

antidepressiva, terfenadin och vissa orala makrolider (sdsom erytromycin) samt klass | och Il

antiarytmika (se avsnitt 4.5).

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

Gravt nedsatt leverfunktion.

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

Samtidig behandling med dabigatran.

4.4  Varningar och forsiktighet



Noggrann uppféljning under administreringen av dronedaron rekommenderas genom regelbunden
utvardering av hjart-, lever- och lungfunktionen (se nedan). Vid aterfall i formaksflimmer bor
avslutande av behandlingen med dronedaron 6vervégas. Behandling med dronedaron bor avslutas om
patienten utvecklar nagot av de tillstand som kan leda till en kontraindikation, vilka namns i avsnitt
4.3. Overvakning av samtidig behandling med andra ldkemedel sdsom digoxin och antikoagulantia &r
nodvandig.

Patienter som utvecklar permanent férmaksflimmer under behandlingen

En klinisk studie, hos patienter med permanent formaksflimmer (formaksflimmer som pagatt i minst
6 manader) och kardiovaskulara riskfaktorer, avbréts i fortid pa grund av fler fall av kardiovaskular
dod, stroke och hjartsvikt hos patienter som behandlades med dronedaron (se avsnitt 5.1). Det
rekommenderas att EKG utfors periodiskt, atminstone var sjatte manad. Om patienter som behandlas
med dronedaron utvecklar permanent formaksflimmer, bér behandlingen med Dronedaron Sandoz
avbrytas.

Patienter med en anamnes pa tidigare eller padgaende hjartsvikt eller systolisk
vansterkammardysfunktion

Dronedaron Sandoz &r kontraindicerat hos patienter med instabil hemodynamik, anamnes pa tidigare
eller pagaende hjartsvikt eller systolisk vansterkammardysfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter ska utvérderas noggrant avseende symtom pa hjartsvikt. Spontana rapporter om
nytillkommen eller forsdmrad hjéartsvikt under behandling med dronedaron har forekommit.
Patienterna bor uppmanas att radfraga lakare om de utvecklar eller upplever tecken eller symtom pa
hjartsvikt, sdsom viktuppgang, dekliva 6dem eller 6kad dyspné. Om hjartsvikt utvecklas bor
behandlingen med Dronedaron Sandoz avslutas.

Patienter bor foljas upp under behandlingen avseende utveckling av systolisk
vansterkammardysfunktion. Om en systolisk vansterkammardysfunktion utvecklas, boér
behandlingen med Dronedaron Sandoz avbrytas.

Patienter med kranskarlssjukdom

Hos patienter med kranskarlssjukdom bor kliniska tecken pa hjartsvikt och EKG regelbundet
dvervakas for att upptacka tidiga tecken pa hjartsvikt. | riktlinjerna for ESC och ACC/AHA/HRS har
dronedaron en klass |A-rekommendation hos patienter med paroxysmalt/persisterande formaksflimmer
och kranskarlssjukdom.

Aldre
Hos aldre patienter >75 ar med multipel komorbiditet bor kliniska tecken pa hjartsvikt och EKG
Overvakas regelbundet (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Fertila kvinnor och graviditet

Dronedaron rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel. Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen med
dronedaron och under 7 dagar efter den sista dosen. Innan en fertil kvinna inleder behandlingen
med dronedaron, ska forskrivaren bekréafta att kvinnan inte ar gravid (se avsnitt 4.6).

Leverskada

Hepatocellular leverskada, inkluderande fall av livshotande akut leversvikt, har rapporterats hos
patienter sedan dronedarons introduktion pa marknaden. Leverfunktionsprover bor tas innan
behandling med dronedaron pabdrijas, sedan efter en vecka respektive en manad efter pabérjad
behandling och darefter en gang per manad i sex manader samt efter nio respektive tolv manaders
behandling och darefter intermittent.

Om en ALAT-stegring (alaninaminotransferas) motsvarande minst en tredubbling av den 6vre
referensnivan uppmats ska provtagningen upprepas inom 48 till 72 timmar. Om ALAT-stegringen
kvarstar skall behandlingen avbrytas. Lamplig utredning och noggrann uppfdljning av patienterna bor
fortsétta till dess att ALAT-nivaerna har normaliserats.

Patienterna ska omedelbart rapportera alla symtom pa potentiell leverskada (sasom nyligen
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uppkommen ihallande buksmarta, anorexi, illamaende, krakningar, feber, sjukdomskansla, trotthet,
gulsot, mork urin eller klada) till sin lakare.

Handl&ggning vid plasmakreatininstegring

En 6kning av plasmakreatininvérdet (genomsnittlig 6kning med 10 umol/1) har observerats vid
behandling med dronedaron 400 mg tva ganger dagligen bade hos friska forsokspersoner och hos
patienter. Hos de flesta patienter intraffar denna 6kning tidigt efter behandlingsstart och nar ett
platavarde efter sju dagar. Kreatinin i plasma bor bestammas innan pabérjad behandling och sju dagar
efter paborjad dronedaronbehandling. Om en 6kning av kreatinin observeras, bor serumkreatinin
bestammas pa nytt efter ytterligare sju dagar. Om ingen ytterligare 6kning av kreatininvardet
observeras, bor detta platavarde anvandas som nytt utgangsvarde. En sadan stegring kan forvantas vid
dronedaronbehandling. Om serumkreatininvardet fortsétter att stiga, bor ytterligare undersékningar
och avbrytande av behandling dvervégas.

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

Storre 6kningar av kreatininvardet efter insattning av dronedaron, har rapporterats efter det att
lakemedlet kommit ut pa marknaden. I vissa fall rapporterades aven en 6kning av ureanivaerna i
blodet mojligen beroende pa hypoperfusion sekundart till utveckling av hjartsvikt (prerenal azotemi).
| dessa fall ska dronedaronbehandlingen avbrytas (se avsnitten 4.3 och 4.4). Det rekommenderas att
njurfunktionen monitoreras regelbundet och att ytterligare undersokningar 6vervégs vid behov.

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 medféra en mattlig QTc (Bazett) forlangning (i
storleksordningen 10 ms) pa grund av forlangd repolarisering. Dessa forandringar ar kopplade till
dronedarons terapeutiska effekt och ar inte ett uttryck for toxicitet. Uppféljning, inklusive EKG,
rekommenderas under behandlingen. Vid QTc (Bazett) >500 ms skall dronedaronbehandlingen
avslutas (se avsnitt 4.3).

Enligt klinisk erfarenhet har dronedaron lag proarytmisk effekt och minskad arytmidod har visats i
ATHENA-studien (se avsnitt 5.1).

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

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Fall av interstitiell lungsjukdom inkluderande pneumonit och pulmonell fibros har rapporterats efter
det att lakemedlet 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
bekréftas 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 pa digoxintoxicitet. Klinisk
utvérdering, EKG-kontroll och bestdmning av digoxinkoncentrationen rekommenderas och
digoxindosen bor halveras. En synergistisk effekt pa hjartfrekvens och atrioventrikular 6verledning
kan ocksa intréffa.

Betablockerare och kalciumantagonister

Samtidig behandling med betablockerare eller kalciumantagonister med negativt kronotropa effekter i
sinus- och atrioventrikularknutan bor ske med forsiktighet. Behandling med sadana lakemedel bor
inledas med laga doser och upptitrering ske endast efter EKG-kontroll. Hos patienter som redan star
pa kalciumantagonister eller betablockerare vid paborjande av dronedaronbehandling, bor EKG
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registreras och dosen justeras om nodvandigt.

Vitamin K-antagonister

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

Potenta inducerare av CYP 3A4
Potenta inducerare av CYP 3A4 sasom rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin eller
johannesort rekommenderas inte.

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

Statiner
Statiner bor anvandas med forsiktighet. Lagre startdos och underhallsdos av statiner bor 6vervagas
och patienterna bor Gvervakas med avseende pa kliniska symtom pa muskulér toxicitet.

Grapefruktjuice
Patienterna bor uppmanas att undvika grapefruktjuice under dronedaronbehandlingen.

Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Dronedaron &r en mattlig hammare av CYP 3A4, en mild hammare av CYP 2D6 och en potent
hammare av P-glykoprotein. Dronedaron har darfor potential att interagera med lakemedel som ar
substrat for P-glykoprotein, CYP 3A4 och CYP 2D6. Dronedaron och/eller dess metaboliter har dven
visats hdmma transportproteiner av organiska anjontransportorer (OAT), organiska
anjontransportpolypeptider (OATP) och organiska katjontransportérer (OCT) in vitro.

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

En potentiell farmakodynamisk interaktion kan ocksa forvantas vid samtidig behandling med
betablockerare, kalciumantagonister och digitalis.

Lakemedel som inducerar torsades de pointes

Lakemedel som inducerar torsades de pointes sasom fentiaziner, cisaprid, bepridil, tricykliska
antidepressiva, vissa orala makrolider (sasom erytromycin), terfenadin och klass I och 11l antiarytmika
ar kontraindicerade pa grund av potentiell risk for proarytmi (se avsnitt 4.3).

Hos patienter som redan tar betablockerare vid tidpunkten for dronedaroninitiering bor ett EKG utfdras
och dosen av betablockerare bor justeras vid behov (se avsnitt 4.4). Klinisk, EKG och biologisk
Overvakning rekommenderas, och digoxindosen bor halveras (se avsnitt 4.4)

Effekter av andra ladkemedel p& Dronedaron Sandoz

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

Mattliga/svaga CYP 3A4-hammare

e Erytromycin
Erytromycin, en oral makrolid, kan inducera torsades de pointes och &r som sadan kontraindicerad
vid samtidig behandling med Dronedaron Sandoz (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) ar substrat och/eller mattliga hammare av CYP
3A4. Verapamil och diltiazem har dessutom pa grund av sina hjartfrekvenssankande egenskaper
potential att interagera med dronedaron farmakodynamiskt.
Upprepade doser av diltiazem (240 mg tva ganger dagligen), verapamil (240 mg en gang
dagligen) och nifedipin (20 mg tva ganger dagligen) resulterade i en okning av
plasmakoncentrationen av dronedaron (1,7-, 1,4- och 1,2-faldig 6kning).
Plasmakoncentrationen for kalciumantagonister 6kar 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 atrioventrikularknutan, sasom verapamil
och diltiazem, bor generellt anvandas med forsiktighet tillsammans med dronedaron, pa grund av
den farmakokinetiska interaktionen och moéjlig farmakodynamisk interaktion. Dessa lakemedel bor
initieras i 1ag dos och upptitrering bor ske endast efter EKG-beddmning. Hos patienter som redan
star pa kalciumantagonister vid initiering av dronedaronbehandling, bér EKG registreras och
kalciumantagonistdoseringen bor justeras om nddvéndigt (se avsnitt 4.4).

e Andra mattliga/svaga CYP 3A4-hammare
Andra mattliga CYP 3A4-hammare Okar troligen ocksa plasmakoncentrationen av dronedaron.

CYP 3A4-inducerare

Rifampicin (600 mg en gang dagligen) minskade plasmakoncentrationen av dronedaron med 80%
men orsakade ingen storre forandring avseende koncentrationen av dess aktiva metabolit. Samtidig
behandling med rifampicin och andra potenta CYP 3A4-inducerare sasom fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin eller johannesort rekommenderas inte eftersom de minskar
plasmakoncentrationen av dronedaron.

MAO-h&mmare
I en in vitro studie bidrog monoaminoxidas (MAO) till metabolismen av den aktiva metaboliten av
dronedaron. Den Kliniska relevansen av denna observation &r inte kand (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Effekt av Dronedaron Sandoz pé andra ldkemedel

Interaktion med lakemedel som metaboliseras av CYP 3A4

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

I kliniska prévningar sags inga tecken pa sékerhetsproblem nar dronedaron administrerades samtidigt
med statiner metaboliserade av CYP 3A4. Spontana fall av rabdomyolys har emellertid rapporterats
nar dronedaron givits i kombination med en statin (sarskilt simvastatin). Samtidig anvandning av
statiner bor darfor ske med forsiktighet. Léagre startdos och underhallsdos av statiner bor 6vervagas
enligt rekommendationer for statiner och patienterna bor 6vervakas med avseende pa kliniska
symtom pa muskeltoxicitet (se avsnitt 4.4).

o Dabigatran

Néar dabigatranetexilat 150 mg en gang dagligen administrerades tillsammans med dronedaron 400
mg tva ganger dagligen, 6kades AUCO0-24 och C,,. for dabigatran med 100% respektive 70%. Inga
kliniska data finns tillgangliga angaende samtidig administrering av dessa lakemedel hos patienter

med formaksflimmer. Samtidig administrering ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

o Immunosuppressiva ldkemedel

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

. 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 lakemedel som metaboliseras av CYP 2D6: betablockerare, antidepressiva lakemedel

o Betablockerare

Behandling med sotalol maste avslutas innan behandling med dronedaron pabdrjas (se avsnitt 4.2
och 4.3). Betablockerare som metaboliseras via CYP 2D6 kan fa sin plasmakoncentration 6kad

av dronedaron.

Betablockerare har dessutom potential att interagera med dronedaron farmakodynamiskt.
Dronedaron i dosen 800 mg dagligen dkade plasmakoncentrationen av metoprolol 1,6 ganger och
plasmakoncentrationen av propranolol 1,3 ganger (dvs langt under den sexfaldiga skillnad som
observerats mellan langsamma och snabba CYP 2D6-metaboliserare). | kliniska provningar var
bradykardi vanligare nar dronedaron gavs i kombination med betablockerare.

Betablockerare bor anvandas med forsiktighet tillsammans med dronedaron, pa grund av den
farmakokinetiska interaktionen och mojlig farmakodynamisk interaktion. Behandling med
betablockerare bor pabdrjas i 1ag dos och upptitrering ske endast efter EKG-kontroll. Hos patienter
som redan star pa betablockerare vid initiering av dronedaronbehandling, bér EKG registreras och
betablockerardoseringen justeras om nédvandigt (se avsnitt 4.4).

o Antidepressiva lakemedel
Eftersom dronedaron dr en svag hdmmare av CYP 2D6 hos ménniska kan lakemedlet forvantas
interagera med antidepressiva lakemedel metaboliserade av CYP 2D6 endast i begransad omfattning.

Interaktion med lakemedel som utgdr substrat for P-glykoprotein

. Digoxin

Dronedaron (400 mg tva ganger dagligen) 6kar plasmakoncentrationen av digoxin 2,5 ganger genom
att hdmma P-glykoproteintransporten. Digitalis har dessutom potential att interagera med dronedaron
farmakodynamiskt. En synergieffekt pa hjartfrekvens och atrioventrikular retledning ar ocksa majlig.
I kliniska studier observerades 6kade nivaer av digitalis och/eller gastrointestinala biverkningar
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talande for digitalistoxicitet nar dronedaron gavs samtidigt med digitalis.
Vid samtidig behandling bor digoxindosen halveras, serumnivaerna av digoxin kontrolleras och
kliniska och EKG-massiga tecken till digitalisforgiftning eftersokas.

Interaktion med lakemedel som metaboliseras av CYP 3A4 och P-gp

. Rivaroxaban

Dronedaron ¢kar sannolikt exponeringen av rivaroxaban (ett CYP 3A4- och P-gp-substrat) och
foljaktligen kan samtidig anvandning oka risken for blddningar. Samtidig anvéndning av rivaroxaban
och dronedaron rekommenderas inte.

. Apixaban

Dronedaron kan 6ka exponeringen av apixaban (ett CYP 3A4- och P-gp-substrat). Ingen dosjustering
for apixaban kravs dock vid samtidig administrering med lakemedel som inte &ar starka hdmmare av
bade CYP 3A4 och P-gp, sasom dronedaron.

. Edoxaban

I 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)

° Warfarin och andra vitamin K-antagonister

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

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

. Losartan och andra Angiotensin Il-receptorantagonister (AR)
Ingen interaktion observerades mellan dronedaron och losartan. Interaktioner mellan dronedaron och
andra ARB forvéntas inte.

Interaktion med teofyllin (CYP 1A2 substrat)
Dronedaron 400 mg tva ganger dagligen okar inte plasmakoncentrationen av teofyllin vid uppnadd
jamviktskoncentration.

Interaktion med metformin (OCT1 och OCT2 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 lakemedel som 6kar pH i ventrikeln och som saknar effekt
pa cytokrom P450 paverkade inte dronedarons farmakokinetik signifikant.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och graviditet

Dronedaron rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel. Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av dronedaron hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen med dronedaron och under 7
dagar efter den sista dosen.

Innan en fertil kvinna inleder behandlingen med dronedaron, ska férskrivaren bekréfta att kvinnan inte
ar gravid.

Amning

Det ar okant om dronedaron och dess metaboliter utséndras i bréstmjélk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att dronedaron och dess metaboliter
utsondras i mjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Kvinnor ska uppmanas
att inte amma under behandlingen med dronedaron och under 7 dagar (ungefér 5 halveringstider) efter
den sista dosen.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med dronedaron
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet
Dronedaron har inte visats paverka fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dronedaron har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Déremot kan formagan att kora bil och anvanda maskiner paverkas av biverkningar som trétthet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Utvérdering av patientspecifika faktorer sasom kon och alder pa biverkningsfrekvens visade att en
interaktion for kon (kvinnliga patienter) forelag for samtliga biverkningar och aven for allvarliga
biverkningar.

| kliniska studier avbrots behandlingen pa grund av biverkningar hos 11,8% i dronedarongruppen och
hos 7,7% i 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 (9%), illamaende (5%), krakningar (2%), trotthet och asteni (7%).

Lista dver biverkningar i tabellform

Sékerhetsprofilen 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 manader. | ATHENA-studien var langsta
uppfoljningstid 30 manader. Vissa biverkningar identifierades vid uppfoljningen efter
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marknadsintroduktion.

Biverkningarna presenteras efter organsystem.
Frekvensen definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens

(kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
vanliga (>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (=1/10 000,
(>1/10) <1/1 000)

Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
inklusive
angioddem

Centrala och perifera Smakrubbningar Smakforlust

nervsystemet

Hjéartat Hjartsvikt | Bradykardi (se

(se nedan) | avsnitt 4.3 och 4.4)

Blodkérl Vaskulit
inklusive
leukocyto-
klastisk
vaskulit

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Interstitiell
lungsjukdom inklusive
pneumonit och
pulmonell fibros (se
nedan)

Magtarmkanalen

Diarré
Krékningar
Illamaende
Buksmartor
Dyspepsi

Lever och gallvagar

Avvikande
leverfunktions-
vérden

Hepatocellular
leverskada,
inklusive
livshotande
akut leversvikt
(se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan
vavnad

Utslag (inklusive
generaliserade,

Erytem (inklusive
erytem och

makuldsa, erytematdsa utslag)
makulopapuldsa) Eksem
Klada (pruritus) Fotosensitivitets-
reaktioner
Allergisk dermatit
Dermatit
Allméanna symtom Trotthet
och/eller symtom vid Asteni

administreringsstéllet
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Undersokningar Stegring
av
kreatinin
i blodet*
Forlangd
QTc
(Bazett)*

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

Beskrivning av nagra utvalda biverkningar

Hjartsvikt

| de fem placebokontrollerade studierna forekom hjartsvikt i dronedarongruppen i frekvenser
jamforbara med placebo (mycket vanlig, 11,2% jamfort med 10,9%). Denna frekvens bor sattas i
relation till den underliggande dkade frekvens av hjéartsvikt hos patienter med formaksflimmer. Fall
av hjartsvikt vid samtidig behandling med dronedaron har ocksa rapporterats fran klinisk
anvandning (ingen kand frekvens) (se avsnitt 4.4).

Interstitiell lungsjukdom inklusive pneumonit och pulmonell fibros

I de fem placebokontrollerade studierna forekom pulmonella handelser 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 (okand
frekvens). Ett antal patienter hade tidigare exponerats for amiodaron (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid dverdosering, Overvaka patientens hjértrytm och blodtryck. Behandlingen ska vara stodjande och
baserad pa symtom.

Det &r inte k&nt om dronedaron och/eller dess metaboliter kan avldgsnas genom dialys (hemodialys,
peritonealdialys eller hemofiltration).

Det finns ingen specifik antidot tillganglig. Vid dverdosering bor behandlingen vara understddjande och
symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hjartbehandling, antiarytmika, klass I11, ATC-kod: C01BD07
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Verkningsmekanism

Hos djur forebygger dronedaron formaksflimmer eller aterstaller normal sinusrytm beroende pa vilken
modell som anvands. Aven kammartakykardi och kammarflimmer forebyggs i flera djurmodeller.
Dessa effekter &r troligen ett resultat av dronedarons elektrofysiologiska egenskaper som omfattar

alla fyra Vaughan Williams-klasserna. Dronedaron ar en multijonkanalblockerare som hammar
kaliumkanaler (inklusive 1K (Ach), IKur, IKr, IKs) och som ddrmed forlanger hjértats
aktionspotentialer och refraktarperioder (klass 111). Den hammar ocksa natriumkanaler (klass Ib) och
kalciumkanaler (klass 1V). Adrenerg aktivitet motverkas pa ett icke-kompetitivt satt (klass I1).

Farmakodynamisk effekt

Dronedaron minskar hjartfrekensen i djurmodeller. Den férlanger Wenckebachs cykelldéngd och
AH-, PQ- och QT-tider, utan markant eller med endast svag inverkan pa QTc-tiden och utan
paverkan pa HV- och QRS-tider. Den forlanger effektiva refraktarperioder (ERP) i formaken,
atrioventrikularknutan. Ventrikelns refraktarperiod forlangdes nagot. Effekterna uppvisade en
minimal grad av omvént frekvensberoende.

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

Dronedaron har karlvidgande egenskaper i koronarartarer (relaterat till 6kad NO-frisattning) och i
perifera artérer.

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 sjukhusvard studerades
hos patienter med pagaende formaksflimmer eller anamnes pa formaksflimmer och ytterligare
riskfaktorer i ATHENA-studien (som var multicenter, multinationell, dubbelblind, randomiserad och
placebokontrollerad).

Patienterna skulle ha minst en riskfaktor (inklusive alder, hypertoni, diabetes, tidigare cerebrovaskular
handelse, vanster formaksdiameter >50 mm eller LVEF <0,40) tillsammans med episoder av saval
formaksflimmer/formaksfladder som sinusrytm dokumenterade inom de senaste sex manaderna.
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 (medianuppfdljningstid var 22 manader) med antingen dronedaron 400 mg tva ganger
dagligen (2301 patienter) eller placebo (2327 patienter) som tillagg 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%)).

Primar effektvariabel i studien var tiden till forsta slutenvardsepisoden av kardiovaskulara skél eller
dod oavsett orsak.

Patienterna var mellan 23 och 97 ar gamla och 42% var Gver 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 kranskarlssjukdom:
30%, kronisk hjartsvikt: 30%, LVEF <45%: 12%).
Tjugofem procent (25%) hade férmaksflimmer vid inklusion i studien.

Dronedaron minskade antalet slutenvardsepisoder av kardiovaskulara skal eller dod oavsett orsak med
24,2% jamfort med placebo (p <0,0001).
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Minskning av sjukhusinldggning av kardiovaskuléra skél eller dod av alla orsaker var jamforbart i
alla subgrupper, oberoende av karakteriska vid studiestart och évrig lakemedelsbehandling (ACE-

hdmmare eller ARB, betablockerare, digitalis, statiner, kalciumantagonister, diuretika) (se figur 1).

Figur 1 - Relativ risk (dronedaron 400 mg tva ganger dagligen i jamforelse med placebo) - forsta
slutenvardsepisod av kardiovaskulara skal eller dod oavsett orsak.

Karakteristika N RR [95% CI] (a) p-varde (b)

Alder (&r)

<65 873  0.89[0.71:1.111 T

65-75 1830 0.71[0.60;0.83] -

=75 1925 0.75[0.65;0.87] 0.27 -

Kon

Man 2459 0.7410.64:0.851 -

Kvinnor 2169 0.77 [0.67;0.89] 0.65 -

Forekomst av AF/AFL

Ja 1155 0.7410.61:0.911 e

Nej 3473 0.76 [0.68;0.85] 0.85 -

Strukturell hjartsjukdom

Ja 2732 0.76 10.67:0.851 -

Nej 1853 0.77[0.65;0.92] 0.85 -

LVEF <35% eller NYHA 2class |

Ja 1417 0.74710.63:0.871 -~

Nej 3146 0.77[0.68;0.871 0.71 -

LVEF(%)

<35 179  0.6810.44:1.031 -

=35 4365 0.76 [0.69;0.84] 0.58 e

Betablockerare

Ja 3269 0.7810.69:0.871 -

Nej 1359 0.71[0.58;0.86] 0.41 -

ACE-hammare eller alla receptorantagonister

Ja 3216 0.7410.66:0.831 -

Nej 1412 0.79 [0.66;0.95] 0.59 -~

Digitalis

Ja 629  0.76 10.59:0.981 ¢

Nej 3999 0.76 [0.68;0.84] 0.96 -

Kalciumantagonister (c)

Ja 638  0.63[0.48;0.82] ——

Nej 3990 0.78 [0.70;0.87] 0.15 -
T T T T T T
0.1 1.0 10.0

Dronedaron battre Placebo battre
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a Berdknad enligt Cox regressionsmodell

b p-varde for interaktioner mellan patientkarakteristika vid studiestart och behandling baserad pa Cox
regressionsmodell ¢ Kalciumantagonister med hjartfrekvenssankande effekt omfattade enbart diltiazem, verapamil och
bepridil

Liknande resultat forelag med avseende pa incidens av slutenvard av kardiovaskulara skl (relativ
riskreduktion 25,5 % (p <0,0001).

Antal dodsfall oavsett orsak under studiens gang var jamforbart 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 fére randomisering. Uppfoljningstiden var tolv manader. Hos
patienter som behandlades med amiodaron registrerades ett EKG fyra timmar efter den forsta
studielékemedelsdosen 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 ar och en majoritet var kaukasier (97%) och méan (69%). Den
vanligaste samsjukligheten var hypertoni (56,8%) och strukturell hjartsjukdom (41,5%) inklusive
kranskérlssjukdom (21,8%).

| de poolade data fran EURIDIS och ADONIS och i de enskilda studierna forlangde dronedaron
konsekvent tiden till forsta aterfall i formaksflimmer/férmaksfladder (primér effektvariabel).
Jamfort med placebo minskade dronedaron risken for forsta aterfall i
formaksflimmer/formaksfladder under 12-manaders studieperioden med 25% (p = 0,00007).
Mediantid fran randomisering till forsta aterfa i formaksflimmer/formaksfladder i
dronedarongruppen var 116 dagar, dvs 2,2 ganger langre an i placebogruppen (53 dagar).

DIONYSOS-studien jamforde sékerhet och effekt av dronedaron (400 mg tva ganger dagligen) med
amiodaron (600 mg dagligen i 28 dagar, darefter 200 mg dagligen) under sex manader. Totalt
randomiserades 504 patienter med dokumenterat formaksflimmer, 249 fick dronedaron och 255 fick
amiodaron. Patienterna varierade i alder mellan 28 och 90 &r, 49% var &ldre &n 65 ar. Andelen
patienter som uppfyllde den primara effektvariabeln, definierad som forsta aterfall i formaksflimmer
eller tidigt utsattande av lakemedlet 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% jamfort med 42%. Aterfall i fsrmaksflimmer (dven omfattande utebliven
konvertering) var mer frekventa i dronedarongruppen. Tidigt utsattande av lakemedlet pa grund av
intolerans var vanligare i amiodarongruppen. Antalet patienter som uppfyllde den primara
sékerhetsvariabeln, definierad som upptradande av skoldkortel-, lever-, lung-, neurologiska, hud-,
ogon-, eller gastrointestinala biverkningar eller tidigt utsattande av lakemedlet pa grund av
biverkning oavsett typ, var 20% farre i dronedarongruppen jamfért med amiodarongruppen (p =
0,129). Denna skillnad berodde pa signifikant farre skoldkortel- och neurologiska biverkningar och
en tendens till farre hud- eller 6gonbiverkningar samt farre fall av tidigt utsattande av lakemedlet
jamfort med amiodarongruppen.

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

Patienter med symtom pa hjartsvikt vid vila eller vid minimal anstrangning inom den senaste
manaden eller som var inlagda pa sjukhus for hjartsvikt under den senaste manaden
I ANDROMEDA-studien studerades 627 patienter med vansterkammardysfunktion, 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 111 eller 1VV) och/eller paroxysmal nattlig dyspné
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inom den senaste manaden fore inlaggning pa sjukhus. Patienterna varierade i alder mellan 27 och
96 ar, 68% var aldre an 65 ar. Studien avbrots i fortid pa grund av en observerad obalans mellan
dodsfallen 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 dér de kliniska férdelarna med
dronedaron 400 mg tva ganger dagligen som tillagg till standardbehandling hos patienter med
permanent formaksflimmer och ytterligare riskfaktorer (patienter med kronisk hjartinsufficiens ~ 69
%, kranskarlssjukdom ~ 41 %, tidigare stroke eller TIA ~ 27 %; LVEF <40 % ~ 20.7 % och patienter
>75 ar med hypertoni och diabetes ~ 18 %) undersoktes. Studien avbroéts i fortid, efter

randomisering av 3149 patienter (placebo=1577; dronedaron=1572), pa grund av den signifikanta
okningen av hjartsvikt [placebo=33; dronedaron=80; HR (hazard ratio)=2,49 (1,66-3,74)]; stroke
[placebo=8; dronedaron=17; HR=2,14 (0,92-4,96)] och kardiovaskular 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 ej ar fastande absorberas dronedaron val (minst 70%). Pa

grund av presystemisk forsta passagemetabolism ar emellertid den absolut biotillgdngligheten for
dronedaron (givet tillsammans med foda) 15%. Samtidigt intag av foda dkar dronedarons
biotillganglighet med i medeltal tva till fyra ganger. Efter oral tillforsel till patienter som ej &r
fastande uppnas de hogsta plasmakoncentrationerna av dronedaron och dess aktiva cirkulerande
huvudmetabolit (N-debutylmetabolit) inom tre till sex timmar. Efter upprepad tillforsel av 400 mg
tva ganger dagligen nas 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 &r 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 ungefar 2,5- till trefaldig 6kning av Cmax 0ch ytan under
koncentrationskurvan (AUC).

Distribution

Plasmaproteinbindningen in vitro av dronedaron och dess N-debutylmetabolit &r 99,7% respektive
98,5% och ar inte mattnadsbar. Bada foreningarna binds huvudsakligen till aloumin. Efter intravenos
(i.v.) tillforsel ar distributionsvolymen vid jamviktskoncentration (Vss) 1200 till 1400 liter.

Metabolism

Dronedaron metaboliseras i stor utsrdckning, 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, foljt 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 ar tre till tio gdnger mindre potent an
dronedaron. Denna metabolit bidrar till den dronedarons farmakologiska aktivitet hos manniska.

Eliminering

Efter oral tillforsel utséndras 6% av den radioaktivt markta dosen i urinen, huvudsakligen som
metaboliter (ingen modersubstans utsdndras i urinen) och 84% utséndras i faeces, huvudsakligen
som metaboliter. Efter intravends tillforsel &r plasmaclearance for dronedaron 130 till 150 I/h. Den
terminala halveringstiden for dronedaron ar omkring 25-30 timmar och fér dess N-debutylmetabolit
omkring 20-25 timmar. Dronedaron och dess metabolit elimineras fullstandigt fran plasma hos
patienter inom tva veckor efter avslutad behandling med 400 mg tva ganger dagligen.

Sérskilda populationer
Dronedarons farmakokinetiska egenskaper ar desamma hos patienter med férmaksflimmer som hos
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friska forsokspersoner. Kon, alder och vikt ar faktorer som paverkar farmakokinetiken for
dronedaron. Dessa faktorer har begransad paverkan pa dronedaron.

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

Aldre

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

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion dkar plasmakoncentrationerna av obundet
dronedaron tvafaldigt. Den genomsnittliga exponeringen av N-debutylmetaboliten minskas med
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 nagon specifik
undersokning. Nedsatt njurfunktion forvantas inte paverka dronedarons farmakokinetik eftersom
modersubstansen inte utsdndras i urinen och ungeféar 6% av dosen utséndrades i urinen som
metaboliter (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

| en tvaarig oral karcinogenicitetsstudie var den hogsta dronedarondosen som tillférdes under 24
manader 70 mg/kg/dag till rattor och 300 mg/kg/dag till moss.

Det observerades dkad forekomst av brostkdrteltumérer hos honméss, histiocytara sarkom hos méss
och hemangiom pa mesenteriella lymfkortelniva hos rattor, samtliga ovservationer endast vid den
hogsta testade dosen (motsvarande en exponering om fem till tio ganger behandlingsdosen hos
manniska). Hemangiom utgor inte precancerdsa forandringar och utvecklas inte till malignt
hemangiomsarkom hos varken djur eller manniska. Inte nagon av dessa observationer bedémdes vara
relevanta foér manniska.

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 fér manniska.

Dronedaron orsakade markanta effekter pa embryonal- och fosterutveckling vid tillforsel av
hoga doser till rattor sasom Okade post-implantationsforluster, minskade foster- och
placentavikter och yttre, viscerala och skelettala missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna

hypromellos

majsstérkelse, pregelatiniserad
krospovidon

laktosmonohydrat

vattenfri kolloidal kiseldioxid
magnesiumstearat
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Tablettdragering

hypromellos

(E464) makrogol

(E1521)

titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerde tabletterna ar forpackade i en kartong med blister eller perforerad endosblister i
ogenomskinlig PVC-aluminium eller ogenomskinlig PVC/PE/PVDC-aluminium.

Forpackningsstorlekar:
20, 20x1, 50, 50x1, 60, 60x1, 100 och 100x1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Képenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

57580

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2019-04-25/2024-03-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-07-23
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