SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Dronedarone Teva 400 mg filmuhUdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af dronedar6ni (sem hydréklorio).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 109 mg af lakt6sa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Hvitar, ilangar toflur, 17,6 x 8,1 mm ad steerd.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Dronedarone Teva er &tlad fullordnum sjuklingum med heilsufar i jafnveegi en tilfallandi eda
pralatt gattatif, til pess ad vidhalda sinustakti eftir ad rafvending hefur borid arangur.

Af Oryggisasteedum (sja kafla 4.3 og 4.4) skal adeins avisa Dronedarone Teva eftir ad adrir
medferdarkostir hafa verid ihugadir.

Dronedarone Teva méa ekki gefa sjuklingum med slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular
systolic dysfunction) eda sjuklingum med hjartabilun eda sogu um hjartabilun.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphaf medferdar og eftirlit skal vera undir eftirliti sérfreedings (sja kafla 4.4). Medferd med dronedaréni
ma hefja utan sjukrahuss.

Stddva skal medferd med lyfjum vid hjartslattaréreglu af flokki I eda 111 (svo sem flekainid, propafendn,
kinidin, disopyramid, dofetilid, sotal6l og amiddardn) adur en medferd med dronedaroni er hafin.
Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um hvener akjosanlegast er ad skipta ar amiodaroni yfir i
dronedardn. Hafa skal i huga ad verkun amiddardns getur varad lengi eftir ad medferd med lyfinu er haett
vegna langs helmingunartima pess. Ef ihugad er ad skipta um medferd skal pad gert undir eftirliti
sérfraedings (sja kafla 4.3 0g 5.1).

Skammtar

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Lyfid skal tekid & eftirfarandi
hétt:

. ein tafla med morgunmat og

. ein tafla med kvoldmat.



Ekki méa drekka greipaldinsafa med dronedaroni (sja kafla 4.5).

Ef gleymist ad taka inn einn skammt af lyfinu & sjuklingurinn ad taka naesta skammt & neaesta reglulega
tima. EkKki & ad tvofalda skammt til ad beaeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir

Verkun og 6ryggi lyfsins voru samberileg hja éldrudum sjuklingum sem ekki voru med adra hjarta- og
&dasjukdoma og yngri sjuklingum. Hja sjaklingum > 75 ara parf ad fylgjast reglulega med kliniskum
einkennum hjartabiluar og hjartarafrits ef adrir sjakdomar eru til stadar (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

pé svo ad lyfjahvarfarannsdkn sem gerd var hja heilbrigdum einstaklingum hafi synt ad Gtsetning fyrir
lyfinu hafi verid aukin hj& éldrudum konum, er ekki talin naudsyn & ad breyta skommtum (sja kafla 5.1 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Dronedardn mé ekki nota hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi vegna pess ad gogn liggja
ekki fyrir (sja kafla 4.3 og 4.4). EKki parf ad breyta skdmmtum hja sjaklingum sem hafa litilshattar eda i
medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Dronedarén méa ekki nota hja sjuklingum sem eru med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
(CrCl) < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). EKki parf ad breyta skommtum hja 6drum sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun dronedaréns hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar

liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Maelt er med ad toflurnar séu gleyptar heilar med glasi af vatni med maltio. EkKi er haegt ad skipta toflunni
i jafna skammta.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

. Annars stigs eda pridja stigs gattasleglarof, algjort greinrof, aftara rof (distal block), truflun &
starfssemi sinushnuts (sinus node dysfunction), leidnitruflanir i gattum eda
holadarskutaheilkenni (sick sinus syndrome) (nema ef virkur gangradur er til stadar)

. Haegtaktur < 50 slég & mindtu

Varanlegt gattatif sem varir > 6 manudi (eda timalengd opekkt) og leknir ihugar ekki lengur

frekari tilraunir til ad na edlilegum sinustakti

. Ostddug blodras

. Fyrri saga um hjartabilun, niverandi hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils

. Eiturverkanir & lifur og lungu tengdar fyrri notkun amiédarons

. Samhlidagjof lyfja sem eru 6flugir cytokrom P 450 (CYP) 3A4 hemlar, svo sem ketokdnazdl,
itrakonazol, vorikonazol, pdsakonazol, telitromysin, klaritromysin, nefaz6don og riténavir (sja
kafla 4.5)

. Lyf sem valda margbreytilegum sleglahradtakti (torsades de pointes), svo sem fendtiazin,
cisaprid, bepridil, prihringlaga punglyndislyf, terfenadin og dkvednir makrdlidar til inntdku (svo
sem erytrémysin), lyf vid hjartslattaréreglu af flokki 1 og 11 (sja kafla 4.5)

o QTc Bazett-bil > 500 millisekindur



. Verulega skert lifrarstarfsemi
. Verulega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.)
. Samhlidagjof dabigatrans.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Meelt er med ndkvaemu eftirliti med reglulegu mati & hjarta-, lifrar- og lungnastarfsemi medan & medferd
med dronedardni stendur (sja fyrir nedan). Ef gattatif kemur aftur fram skal ihuga ad haetta medferd med
dronedardni. Ef breyting verdur & astandi sjuklings sem leidir til pess ad um frabendingu er ad raeeda (eins
og fram kemur i kafla 4.3) skal hatta medferd med dronedardni. Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med
lyfjum & bord vid digoxin og segavarnarlyf sem notud eru samhlida.

Sjuklingar sem f4 varanlegt géattatif medan & medferd stendur

Klinisk rannsokn sem gerd var hjé sjuklingum med varanlegt gattatif (gattatif sem hefur varad i ad
minnsta kosti 6 manudi) og ahattupaetti fyrir hjarta- og aedasjukdémum var stédvud snemma vegna of
margra daudsfalla af véldum hjarta- og edasjukdoéma, heilaslags (stroke) og hjartabilunar hja sjuklingum
sem fengu dronedardn (sja kafla 5.1). Melt er med pvi ad taka hjartarafrit reglulega, ad minnsta kosti & 6
méanada fresti. Heetta skal medferd med dronedardni ef sjiklingar fa varanlegt gattatif medan a medferd
med dronedaroni stendur.

Sjuklingar med fyrri ségu um hjartabilun, ndverandi hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils
Dronedardn méa ekki gefa sjuklingum med éstdduga bléoras, fyrri ségu um hjartabilun, ndverandi
hjartabilun eda slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (sja kafla 4.3).

Meta skal sjuklinga vandlega m.t.t. einkenna um hjartabilun. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra
nyjum tilvikum um hjartabilun og hjartabilun sem hefur agerst medan a medferd med dronedaroni stod.
Sjuklingum skal radlagt ad hafa samband vid leekni ef peir fa teikn og einkenni hjartabilunar, svo sem
pyngdaraukningu, aukinn bjag & nedri hluta likamans eda aukna madi.

Ef hjartabilun kemur fram skal hatta notkun dronedardéns.

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. pess hvort fram kemur slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils medan &
medferd stendur. Haetta skal medferd med dronedaroni ef fram kemur slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils.

Sjuklingar med kranseedasjukdoém

Hja sjuklingum med kransadasjukdom a ad fylgjast reglulega med einkennum hjartabilunar og
hjartarafriti til pess ad greina fyrstu einkenni hjartabilunar. I leidbeiningum ESC og ACC/AHA/HRS er
dronedarén med radleggingu i flokki 1A hja sjuklingum med tilfallandi/pralatt gattatif og
kransaedasjukdom.

Aldradir
Hja 6ldrudum sjuklingum > 75 &ra, sem eru med marga adra sjukdoma, a ad fylgjast reglulega med
kliniskum einkennum hjartabiluar og hjartarafriti (sja kafla 4.2 og 5.1).

Lifrarskemmdir

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra lifrarfrumuskemmdum, p.m.t. lifsheettulegri bradri lifrarbilun,
hja sjuklingum sem fengu medferd med dronedardni. Gera skal prof & lifrarstarfsemi &dur en medferd med
dronedaréni hefst, einni viku og svo aftur einum manudi eftir ad medferd er hafin og endurtaka svo
lifrarpr6f méanadarlega i sex manudi, & 9. og 12. méanudi, og reglubundid eftir pad. Ef gildi ALAT
(alaninaminétransferasa) meelast > 3 x edlileg efri vidmidunarmork (ULN) skal meela gildi ALAT aftur
innan 48 til 72 klukkustunda. Ef stadfest er med endurtekinni melingu ad gildi ALAT séu > 3 x edlileg
efri vidmidunarmork skal stédva medferd med dronedaroéni. Halda skal afram videigandi rannséknum og
hafa nakveemt eftirlit med sjuklingi par til gildi ALAT verda edlileg.

Sjuklingar skulu lata lekninn vita samstundis ef fram koma einkenni um hugsanlegan lifrarskada (eins og
vidvarandi nytilkominn kvidverkur, lystarleysi, 6gledi, uppkdst, hiti, slappleiki, gula, dokkt pvag eda
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KI43i).

Vidbrogd vid aukningu & péttni kreatinins i plasma

Aukning & péttni kreatinins i plasma (medaltalsaukning 10 mikrémol/l) hefur sést baedi hja heilbrigdum
einstaklingum og sjuklingum sem fengu dronedar6on 400 mg tvisvar & sélarhring. Hjé flestum sjaklingum
kemur pessi haekkun fram fljotlega eftir ad medferd er hafin og neer stédugu gildi eftir sjo sélarhringa.
Melt er med pvi ad meela gildi kreatinins i plasma &dur en medferd med dronedaroni er hafin og sjo
solarhringum eftir upphaf medferdar. Ef haekkun & blddpéttni kreatinins kemur fram skal maela péttni
kreatinins i sermi aftur eftir adra 7 sdlarhringa.

Ef engin frekari haekkun & bl6dpéttni kreatinins kemur fram skal nota petta gildi sem nytt grunngildi vegna
pessarar pekktu haekkunar i upphafi medferdar med dronedaroni.

Ef péttni kreatinins i sermi heldur afram ad hakka skulu frekari rannsoknir ihugadar sem og hvort
medferd skuli heett.

Haekkun & bldapéttni kreatinins parf ekki naudsynlega ad leida til pess ad hatta purfi medferd med ACE-
hemlum eda angio6tensin-I1 vidtakablokkum (AIIRA).

Eftir markadssetningu hefur verid greint frd meiri heekkunum & kreatinini eftir ad medferd med
dronedaroni var hafin. I sumum tilvikum var einnig greint fra aukningu pvagefna (BUN) i bl6di,
hugsanlega vegna minnkads gegnflaedis af véldum hjartabilunar (blédnituraukning sem ekki er rakin til
nyrna, (pre-renal azotaemia)). I slikum tilfellum skal stédva medferd med dronedaroni (sja kafla 4.3 og
4.4). Malt er med ad fylgjast reglulega med nyrnastarfsemi og ihuga frekari rannsoknir eftir porfum.

Ojafnvegi & bl6dsdltum

Leidrétta skal kalium- og magnesiumskort hja sjaklingum adur en medferd med dronedardni hefst og
medan & medferd stendur vegna pess ad lyf vid hjartslattartruflunum geta verio 6virk eda valdio
hjartslattartruflunum hja sjuklingum med blodkaliumlaekkun.

Lenging QT-bils

Lyfhrif dronedardns geta valdid i medallagi mikilli lengingu & QTc Bazett-bilinu (u.p.b. 10 msek.) i
tengslum vid lengda endurskautun. bessar breytingar tengjast medferdarahrifum dronedarédns og eru ekKi
merki um eiturverkun. Malt er med eftirliti, medal annars hjartarafriti, medan & medferd stendur. Ef QTc
Bazett-bilio er > 500 millisekindur skal stodva medferd med dronedardni (sja kafla 4.3).

Klinisk reynsla hefur synt ad dronedardn veldur sjaldan hjartslattartruflunum og synt hefur verid fram &
feekkun daudsfalla af véldum hjartslattaréreglu i ATHENA-rannsékninni (sja kafla 5.1).

Hins vegar geta hjartslattartruflanir komid fram hja sjuklingum vid sérstakar adstaedur, svo sem vid
samhlidanotkun lyfja sem geta valdid hjartslattaréreglu og/eda truflun & bl6dsaltajafnvaegi (sja kafla 4.4 og
kafla 4.5).

Sjukdoémar i 6ndunarfeerum, brjéstholi og midmeeti

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum um millivefslungnasjukdém, p.m.t. bélgu i lungum
(pneumonitis) og lungnatrefjun. Meadi eda hosti an uppgangs geta tengst eiturverkunum a lungu og skulu
sjuklingar metnir vandlega kliniskt. Ef eiturverkanir & lungu eru stadfestar skal medferd heett.

Milliverkanir (sja kafla 4.5)

Digoxin

Ef dronedardn er gefid sjuklingum sem fa digoxin eykst péttni digoxins i plasma pannig ad einkenni og
teikn um digoxineitrun geta komid fram.

Meelt er med pvi ad fylgst sé med klinisku astandi sjuklings, hjartarafriti og blédprufum og ad skammtur
digoxins sé minnkadur um helming. Samverkandi ahrif & hjartslattartidni og leidni milli gatta og slegla eru
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einnig hugsanleg.

Beta-blokkar og kalsiumgangalokar

Samhlidagjof beta-blokka eda kalsiumgangaloka sem hafa balandi ahrif & sinushnlt og géttasleglahnut
skal hefja med varud. Hefja skal medferd med pessum lyfjum i smaum skdmmtum og skammtana skal
ekki auka fyrr en eftir mat a hjartarafriti. Ef sjuklingar eru a medferd med kalsiumgangalokum eda beta-
blokkum pegar medferd med dronedardni hefst, skal taka hjartarafrit og adlaga skammtinn ef porf krefur.

K-vitaminhemlar

Gefa skal sjuklingum videigandi skammt af segavarnarlyfjum samkveemt kliniskum leidbeiningum um
géttatif. Hafa skal ndkvemt eftirlit med INR (International Normalised Ratio) eftir ad medferd med
dronedardni er hafin hja sjuklingum sem taka K-vitaminhemla, eins og lyst er i samantekt & eiginleikum
lyfs fyrir vidkomandi Iyf.

Oflugir CYP3A4 virkjar
EkKi er meelt med notkun 6flugra CYP3A4-6rva svo sem rifampisins, fendbarbitals, karbamazepins,
fenytoins eda johannesarjurtar samhlida dronedaroni.

Statin
Statin skal nota med varad. ihuga skal laegri upphafs- og vidhaldsskammta af statinum og fylgjast skal
med kliniskum einkennum um eiturverkanir & vodva.

Greipaldinsafi
Sjuklingar skulu varadir vid pvi ad drekka drykki sem innihalda greipaldinsafa medan & medferd med
dronedardni stendur.

Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktésavanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Dronedar6n umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP 3A4 (sja kafla 5.2). bvi geta badi CYP 3A4
hemlar og virkjar haft milliverkanir vié dronedarén.

Dronedarén hamlar CYP 3A4 i medallagi mikid, er veegur hemill & CYP 2D6 og 6flugur hemill & P-
glykoprétein (P-gp). Dronedardn getur pvi hugsanlega haft milliverkanir vid lyf sem eru hvarfefni fyrir P-
glykoprétein, CYP 3A4 eda CYP 2D6. Einnig hefur verid synt fram & in vitro ad dronedar6n og/eda
umbrotsefni pess hamla starfsemi flutningspréteina fyrir neikvaett hladnar lifreenar jonir (organic anion
transporter (OAT)), polypeptida sem flytja lifreenar neikveett hladnar jonir (Organic Anion Transporting
Polypeptide (OATP)) og flutningsproteina fyrir jakveett hladnar lifreenar jonir (Organic Cation Transporter
(OCT)).

Dronedardn hefur ekki marktaeka tilhneigingu til ad hamla CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 og
CYP 2B6.

Einnig ma buast vid hugsanlegum milliverkunum vid beta-blokka, kalsiumgangaloka og digitalis m.t.t.
lyfhrifa.

Lyf sem geta valdid margbreytilegum sleglahradtakti (torsades de pointes)

Ekki ma nota lyf sem geta valdid margbreytilegum sleglahradtakti (torsades de pointes), svo sem
fendtiazin, cisaprid, bepridil, prihringlaga punglyndislyf, akvedna makrolida til inntdku (svo sem
erytromysin), terfenadin og lyf vid hjartslattaréreglu af flokki I og 111 vegna pess ad pau geta hugsanlega
leitt til hjartslattaroreglu (sja kafla 4.3).




Ef sjaklingar eru & medferd med beta-blokkum pegar medferd med dronedardni hefst, a ad taka hjartarafrit
og adlaga skammtinn af beta-blokkanum ef porf krefur (sja kafla 4.4). Melt er med pvi ad vidhafa kliniskt
eftirlit, eftirlit med hjartarafriti og liffredilegt eftirlit og minnka skammt digoxins um helming (sja

kafla 4.4).

Anrif annarra lyfja 4 dronedarén

Oflugir CYP 3A4 hemlar

Gjof endurtekinna 200 mg daglegra skammta af ketokonazéli leiddi til 17 faldrar aukningar & Gtsetningu
fyrir dronedaroni. Pvi mé ekki nota ketokonazol eda adra 6fluga CYP 3A4 hemla svo sem itrakdnazol,
vorikénazdl, posakdnazdl, ritdnavir, telitromysin, klaritromysin og nefazodén samhlida dronedaroni (sja
kafla 4.3).

I medallagi 6flugir eda vaegir CYP 3A4 hemlar

Erytromysin

Erytromysin, sem er makrolid til inntoku, getur valdid margbreytilegum sleglahradtakti (torsades de
pointes) og & pvi ekki ad nota samhlida dronedaroni (sja kafla 4.3). Endurteknir skammtar af erytromysini
(500 mg prisvar a solarhring i 10 sélarhringa) leiddu til 3,8 faldrar aukningar & utsetningu fyrir
dronedaroni vid jafnveegi.

Kalsiumgangalokar

Kalsiumgangalokar, diltiazem og verapamil eru hvarfefni fyrir og/eda i medallagi 6flugir CYP 3A4
hemlar. Ut fra lyfhrifafreedilegu sjonarmidi geta verapamil og diltiazem auk pess haft milliverkanir vid
dronedardn vegna pess ad pau heagja & hjartsletti. Endurteknir skammtar af diltiazemi (240 mg
tvisvar a solarhring), verapamili (240 mg einu sinni & s6larhring) eda nifedipini (20 mg tvisvar a
solarhring) leiddu til aukinnar Gtsetningar fyrir dronedaréni 1,7 falt, 1,4 falt eda 1,2 falt, i sému réo.
Einnig eykst utsetning fyrir kalsiumgangalokum vid samhlida- notkun dronedardns (400 mg tvisvar &
s6larhring) (Utsetning fyrir verapamili eykst 1,4 falt og fyrir nisoldipini 1,5 falt). I kliniskum rannséknum
fengu 13% sjuklinga kalsiumgangaloka samhlida dronedaréni. Aukin hatta a lagprystingi, haegtakti eda
hjartabilun kom ekki fram.

Vegna milliverkana m.t.t. lyfjahvarfa og hugsanlega einnig lyfhrifa etti ad nota kalsiumgangaloka sem
beela sinushnit og AV-hnut, svo sem verapamil og diltiazem, med varid samhlida dronedaroéni. Hefja skal
medferd med pessum lyfjum i litlum skdmmtum og auka skammta smam saman eftir mat 4 hjartarafriti.
Hja sjuklingum sem pegar eru & medferd med kalsiumgangalokum pegar medferd med dronedaréni er
hafin skal taka hjartarafrit og breyta skommtum kalsiumgangaloka ef porf er & (sja kafla 4.4).

Adrir i medallagi 6flugir eda vaegir CYP 3A4 hemlar
Adrir i medallagi 6flugir CYP 3A4 hemlar eru einnig liklegir til ad auka Utsetningu fyrir dronedaroni.

CYP 3A4 virkjar

Rifampisin (600 mg einu sinni & solarhring) minnkadi Gtsetningu fyrir dronedaréni um 80% &n teljandi
ahrifa & utsetningu fyrir virku umbrotsefni pess. bvi er ekki radlagt ad gefa rifampisin og adra 6fluga CYP
3A4 virkja svo sem fendbarbital, karbamezepin, fenytdin eda jéhannesarjurt samhlida dronedaréni pvi
Gtsetning fyrir dronedar6ni minnkar af peirra véldum.

MAO hemlar

I in vitro rannsékn attu ménéamindoxidasar ad hluta til patt i umbrotum virks umbrotsefnis dronedardns.
Kliniskt mikilveegi pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Anrif dronedaréns & énnur lyf

Milliverkanir vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4



Dabigatran
Pegar dabigatranetexilat 150 mg var gefid einu sinni a solarhring samhlida dronedaréni 400 mg tvisvar

sinnum & sélarhring haekkadi AUCo..4 dabigatrans um 100% og Cmax haekkadi um 70%. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir vardandi samhlidagjof slikra lyfja hjé sjuklingum med gattatif. Ekki méa gefa lyfin
samhlioa (sja kafla 4.3).

Statin

Dronedardn getur aukid Utsetningu fyrir statinum sem eru hvarfefni CYP 3A4 og/eda P-glykdproteins.
Dronedardn (400 mg tvisvar & sélarhring) jok dtsetningu fyrir simvastatini 4 falt og fyrir simvastatinsyru 2
falt. Gera méa rad fyrir ad dronedardn geti einnig aukid dtsetningu fyrir lovastatini &lika mikid og fyrir
simvastatinsyru. Veeg milliverkun kom fram milli dronedardns og atorvastatins (sem leiddi ad medaltali til
1,7 falt aukinnar Utsetningar fyrir atorvastatini).

Veeg milliverkun kom fram milli dronedaréns og statina sem eru flutt med OATP, svo sem rosuvastatins
(sem leiddi ad medaltali til 1,4 falt aukinnar Utsetningar fyrir réstvastatini).

I kliniskum rannséknum kom ekkert fram sem benti til pess ad pad dragi r 6ryggi ad gefa dronedardn
samhlida statinum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4. Eftir markadssetningu hefur hinsvegar verid
greint fra tilvikum um rakvoédvalysu pegar dronedarén var gefid samhlida statini (einkum simvastatini) og
bvi skal gaeta varudar vid samhlidanotkun statina. Thuga skal ad nota minni upphafsskammta og
vidhaldsskammta af statinum eins og lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir viokomandi statin og
fylgjast skal med kliniskum einkennum eiturverkana & vodva hja sjuklingum (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar
Milliverkun dronedardns vid kalsiumgangaloka er lyst hér ad framan (sja kafla 4.4).

Onamisbzlandi lyf

Dronedardn geeti aukid péttni 6naemisbalandi lyfja i plasma (takrolimus, sirélimus, everdlimus og
cykldsporin). Melt er med ad fylgst sé med plasmapéttni pessara lyfja og gera videigandi breytingar &
skommtum ef pau eru gefin samhlida dronedaroni.

Getnadarvarnarlyf til inntoku
Engin leekkun & etinylestradioli eda levonorgestreli sast hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dronedardn (800 mg tvisvar & sélarhring) samhlida getnadarvarnarlyfjum til inntéku.

Milliverkanir vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 2D6

Beta-blokkar

Haetta skal notkun sGtal6ls adur en medferd er hafin med dronedaroni (sja kafla 4.2 og 4.3). Utsetning fyrir
beta-blokkum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 2D6 getur aukist vid samhlida- medferd med dronedaroni.
Ennfremur geta beta-blokkar haft milliverkanir vid dronedarén m.t.t. lyfhrifa. Utsetning fyrir metoprololi
jOkst 1,6 falt vid gjof dronedaréns 800 mg & sélarhring, og Gtsetning fyrir propranéloli jokst 1,3 falt (p.e.
téluvert minna en s& 6 faldi munur sem sast milli slakra og hradra CYP 2D6 umbrjéta (poor and extensive
CYP 2D6 metabolisers).

I kliniskum rannséknum var haegtaktur algengari pegar dronedarén var gefid samhlida beta-blokkum.
Vegna lyfjahvarfafraedilegra milliverkana og hugsanlegra milliverkana m.t.t. lyfhrifa skal nota beta-blokka
med varud samhlida dronedaroni. Hefja skal medferd med pessum lyfjum i litlum skdmmtum og auka
skammta sm&m saman eftir mat & hjartarafriti. Hja sjaklingum sem eru fyrir & beta-blokkum pegar
medferd med dronedardni hefst skal taka hjartarafrit og adlaga skammta beta-blokka ef porf er & (sja kafla
4.4).

Punglyndislyf
Vegna pess ad dronedardn er veegur CYP 2D6 hemill hja monnum er gert rad fyrir ad lyfid hafi takmorkud

ahrif & umbrot punglyndislyfja fyrir tilstilli CYP 2D6.



Milliverkanir vid hvarfefni P-gp

Digoxin

Dronedarén (400 mg tvisvar sinnum & sélarhring) jok utsetningu fyrir digoxini 2,5 falt med pvi ad hamla
P-gp flutningsproteini. Auk pess getur digitalis haft milliverkanir vid dronedaron m.t.t. lyfhrifa.
Samverkandi ahrif & hjartslattartioni og leioni milli gatta og slegla er hugsanleg. pegar dronedar6n var
gefid samhlida digitalis i kliniskum rannsoknum séust haekkud gildi digitalis og/eda aukning & einkennum
fra meltingarfaeerum, sem benda til eiturverkunar af voldum digitalis.

Minnka skal digoxinskammt um u.p.b. 50%, fylgjast naid med gildum digoxins i sermi og hafa skal eftirlit
med klinisku &standi og hjartarafriti.

Milliverkun vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP 3A4 og P-gp

Rivaroxaban

Liklegt er ad dronedardn auki Utsetningu fyrir rivaroxabani (hvarfefni CYP3A4 og P-gp) og par af
leidandi getur samhlida notkun aukid hattu a bleedingum. Samhlida notkun rivaroxabans og dronedaréns
er ekki raologo.

Apixaban

Dronedardn getur aukid Utsetningu apixabans (hvarfefni CYP3A4 og P-gp). P6 parf ekki ad adlaga
skammta apixabans vid samhlida gjof lyfja sem eru hvorki 6flugir hemlar & CYP3A4 né P-gp, eins og
dronedardn.

Edoxaban
I in vivo rannsoknum jokst ttsetning fyrir edoxbani (hvarfefni CYP3A4 og P-gp) vid gjof samhlida
dronedardni. Minnka 4 skammt edoxabans i samraemi vid radleggingar i lyfjaupplysingum fyrir edoxaban.

Milliverkanir vid warfarin og lésartan (CYP 2C9 hvarfefni)

Warfarin og adrir K-vitaminhemlar

Dronedarén (600 mg tvisvar & solarhring) jok S-warfarin 1,2 falt en engin breyting vard & R-warfarini, og
INR (International Normalised Ration) jokst einungis um 1,07.

Hja sjuklingum sem toku segavarnarlyf til inntéku var samt sem &dur greint fra kliniskt marktaeekum
haekkunum a INR (> 5), yfirleitt innan einnar viku eftir ad medferd med dronedaroni hofst.

pvi skal hafa nakveemt eftirlit med INR eftir ad medferd med dronedaroni er hafin hja sjaklingum sem
taka K-vitaminhemla, eins og lyst er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir viokomandi lyf.

Losartan og adrir angittensin 1l-vidtakablokkar (AlIRA)
Engar milliverkanir sdust milli dronedardns og l6sartans og ekki er talid ad dronedardn hafi milliverkanir
vid adra angiotensin I1-vidtakablokka.

Milliverkun vid te6fyllin (CYP 1A2 hvarfefni)
Engin aukning sast & Gtsetningu fyrir te6fyllini vid jafnveegi pegar gefin voru 400 mg af dronedar6ni
tvisvar sinnum & solarhring.

Milliverkun vid metformin (OCT1 og OCT2 hvarfefni)
Engar milliverkanir hafa komid fram milli dronedaréns og metformins, sem er OCT1 og OCT2 hvarfefni.

Milliverkun vid émeprazol (CYP 2C19 hvarfefni)
Dronedardn hefur ekki ahrif & lyfjahvorf 6meprazéls sem er CYP 2C19 hvarfefni.

Milliverkun vid klépidogrel
Dronedardn hefur ekki ahrif & lyfjahvorf kldpidogrels eda virks umbrotsefnis pess.
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Adrar upplysingar
Pantoprazol (40 mg einu sinni & solarhring), lyf sem eykur syrustig (pH) i maga an nokkurra &hrifa &
cytokrom P450, hafdi ekki markteekar milliverkanir & lyfjahvorf dronedaréns.

Greipaldinsafi (CYP 3A4 hemill)

Utsetning fyrir dronedaroni jokst 3 falt vid endurtekna 300 ml skammta af greipaldinsafa prisvar sinnum &
solarhring. bvi skal vara sjuklinga vid neyslu greipaldinsafa medan peir taka dronedarén (sja kafla 4.4).

4.6 Frj6semi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri og medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dronedaréns & medgongu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & e&xlun (sja kafla 5.3).

Ekki er melt med notkun dronedaréns & medgongu eda hja konum & barneignaraldri sem ekki nota érugga
getnadarvorn.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort dronedarén og umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar
um lyfhrif og eiturefnafreedi hja dyrum syna ad dronedardn og umbrotsefni pess skiljast it i médurmjalk.
EkKki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.

Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med dronedaroni.

Frj6semi
Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad dronedaron hafi ahrif & frjésemi.
4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dronedardn hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta
aukaverkanir eins og preyta haft ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6rygai lyfsins

Mat 4 edlislaegum eiginleikum svo sem kyni eda aldri & tioni aukaverkana af voldum hvorrar
medferdarinnar sem var syndi fram & ahrif kyns (kvenkyns sjiklingar) & tioni allra aukaverkana og a tioni
alvarlegra aukaverkana.

Otimabaer medferdarlok vegna aukaverkana urdu hja 11,8% peirra sjiklinga sem fengu dronedarén
samanborid vid 7,7% hja peim sem fengu lyfleysu i klinisku rannsoknunum. Einkenni fra meltingarvegi
voru algengasta orsok pess ad medferd med dronedaroni var hett (3,2% sjuklinga samanborid vid 1,8%
peirra sem fengu lyfleysu).

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram vid medferd med dronedaréni, 400 mg tvisvar sinnum a
solarhring, i rannséknunum fimm voru nidurgangur (9%), 6gledi (5%) og uppkost (2%), preyta og
préttleysi (7%).



Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi vid notkun dronedardns 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring hja sjuklingum med gattatif (AF) eda
gattaflokt (AFL) er byggt & fimm samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 6.285 sjuklingum var
slembiradad (3.282 sjuklingar fengu dronedarén 400 mg tvisvar & sélarhring og 2.875 sjuklingar fengu
lyfleysu). Medaltimalengd Gtsetningar i 6llum rannsoknunum var 13 manudir. | ATHENA-rannsokninni
vardi eftirfylgni lengst i 30 manudi. Sumar aukaverkanir komu einnig fram i eftirfylgni eftir
markadssetningu.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokkum.Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar
(> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir
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Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
algengar
(171/10) (712/100 til (771/1.000 til (171/10.000 til
<1/10) <1/100) <1/1.000)

Onamiskerfi Bradaofnaemis-
\viobrégd, p.m.t.
ofnaemisbjagur
(angioedema)

Taugakerfi Bragdtruflun Bragdleysi

Hjarta Hjartabilun  |Heaegtaktur (sja

(sjahéra kafla 4.3 0og 4.4)
eftir)

Edar /Edabolga, p.m.t.
edabolga med
nidurbroti hvitra
bl6dkorna
(leukocytoclastic
\vasculitis)

Ondunarferi, brjdsthol og Millivefslungna-

midmaeeti sjukdomur, p.m.t.

lungnabdlga
(pneumonitis) og
lungnatrefjun (sja hér
a eftir)
Meltingarfeeri Nidurgangur,
uppkdst, égledi,
kvidverkir,
meltingartruflun
Lifur og gall Oedlilegar Lifrarfrumu-
nidurstodur skemmdir, p.m.t.
lifrarpréfa lifsheettuleg, brad
lifrarbilun (sja
kafla 4.4)
HU06 og undirhud Utbrot (par med Hérundsrodi (par med
talid almenn talid hérundsrodi og
Utbrot, rodaltbrot), exem,
drofnuitbrot, Ij6snaemisvidbrogo,
drofnu- hudbolga,
Orduutbrot), ofnemishudbdlga
kladi

Almennar aukaverkanir Preyta, prottleysi

og aukaverkanir &

ikomustad

Rannsoknanidurstéour  JAuking a

kreatinini i
bl6oi*,
lenging &
QTc-Bazett-
bili #
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* >10% fimm dogum eftir a0 medferd er hafin (sja kafla 4.4)
# >450 msek. hja karlménnum, >470 msek. hja konum (sja kafla 4.4)

Lysing & voldum aukaverkunum

Hjartabilun

I samanburdarrannsoknunum fimm med lyfleysu var tidni hjartabilunar hja dronedarénhépunum
samberileg vid lyfleysuhopinn (mjog algengar, 11,2% samanborid vid 10,9%). Hafa skal pessa tioni i
huga hvad vardar undirliggjandi aukna tidni hjartabilunar hja sjaklingum med gattatif (AF). Einnig hefur
verid greint fra tilfellum um hjartabilun eftir markadssetningu (tidni ekki pekkt) (sja kafla 4.4).

Millivefslungnasjukdémur, p.m.t. lungnabolga og lungnatrefjun (pulmonary fibrosis)

I samanburdarrannsoknunum fimm med lyfleysu fengu 0,6% sjtklinga i dronedarénh6pnum
lungnasjukdoma samanborid vid 0,8% sjaklinga sem fengu lyfleysu. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra tilvikum um millivefslungnasjukdém, p.m.t. lungnabdlgu (pneumonitis) og lungnatrefjun (tioni
ekki pekkt). Nokkur fjoldi sjuklinga hafoi adur fengid amiddardn (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Ef ofskdmmtun & sér stad skal hafa eftirlit med hjartslattartioni og blodprystingi sjuklings. Medferdin skal
vera studningsmedferd og byggd 4 einkennum.

Ekki er vitad hvort haegt er ad fjarleegja dronedarén og/eda umbrotsefni pess med skilun (blédskilun,
kvidskilun eda blodsiun).

Ekkert sértaekt maotefni er pekkt. Ef ofskommtun & sér stad & ad veita studningsmeoferd til ad draga ar
einkennum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hjartasjukdémalyf, lyf vid hjartslattartruflunum, flokkur 111, ATC flokkur:
C01BDO07.

Verkunarhattur

Hja dyrum kemur dronedarén i veg fyrir gattatif eda kemur aftur a edlilegum sinustakti, eftir pvi hvada
likan er notad. Pad kemur lika i veg fyrir sleglahradslatt og sleglatif i ymsum dyralikénum. pessi ahrif
stafa mjog liklega af pvi ad raflifedlisfraedilegir eiginleikar pess tilheyra 6llum fjorum Vaughan-Williams
flokkunum. Dronedaron er fjélgangahemill sem hamlar kaliumfladi (p.a m. IK(Ach), IKur, IKr, IKs) og
lengir pannig hrifspennu hjartans og torleidnitima (flokkur 111).

pad hamlar lika natriumflaedi (flokkur 1b) og kalsiumflaedi (flokkur 1V). Pad hefur adrenvirk gagnverkandi
ahrif an samkeppni (flokkur I1).
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Lyfhrif

I dyralikénum haegir dronedardn & hjartslattartidni. bad lengir Wenckebach-ferlid og AH-, PQ-, og QT-
bilin, &n &hrifa & eda med litilshattar lengingu & QTc-bili og &n breytinga & HV- og QRS-bilum. pagd lengir
torleidnitima (ERP) gatta og gattasleglahnuts. Torleidnitimi slegla var litillega lengdur og nanast 6hadur
tioni.

Dronedardn leekkar slageedablédprysting og dregur Gr samdréttarkrafti hjartavodvans (dP/dt max) an
breytinga & Gtfallsbroti vinstra slegils og minnkar surefnisnotkun hjartavédvans.

Dronedardn hefur eedavikkandi eiginleika i kranssedum (sem tengjast virkjun & nituroxioferlinu) og
Utlegum slagaedum.

Dronedarén hefur 6bein andadrenvirk ahrif og blokkar ad hluta adrenvirka 6rvun. pad dregur ur alfa-
adrenvirku bl6dprystingsvidbragdi vid adrenalini og beta 1- og beta 2-vidbrogdum vid iséproterenoli.

Klinisk verkun og 0ryqgi

Minnkud heetta a sjukrahdsinnlégn vegna gattatifs

I ATHENA-rannsokninni, sem var fjolsetra, fjolpjodleg, tviblind, slembirédud samanburdarrannsokn med
lyfleysu var synt fram & ad dronedar6n dré Ur likum & sjukrahisinnldgn vegna gattatifs hja sjuklingum
med gattatif eda sdgu um gattatif og vidbotarahaettupeetti.

Sjuklingar purftu ad hafa a.m.k. einn &hattupatt (p.m.t. aldur, haprystingur, sykursyki, fyrra heilablédfall
(cerebrovascular accident), pvermal vinstri gattar > 50 mm eda ttfallsbrot vinstri slegils (LVEF) < 0,40)
asamt gattatifi/gattaflokti (AF/AFL) og sinustakti, hvorttveggja stadfest innan sidustu 6 manada.
Sjuklingar sem hoféu fengid amiddardn innan 4 vikna fyrir slembirédun voru ekki teknir med i
rannsoknina. Sjuklingar gatu verid med gattatif/gattaflokt eda i sinustakti eftir sjalfkrafa vendingu eda eftir
einhverja medferd.

Fjogur pasund sex hundrud tuttugu og atta (4.628) sjuklingum var slembiradad og peir medhondladir i allt
ad 30 manudi ad hamarki (miogildi eftirfylgni: 22 manudir) med annadhvort dronedaréni 400 mg tvisvar &
s6larhring (2.301 sjuklingur) eda lyfleysu (2.327 sjuklingar) til vidbotar vio hefdbundna medferd, par &
medal beta-blokka (71%), ACE-hemla eda angidtensin-11 vidtakablokka (69%), digitalis (14%),
kalsiumgangaloka (14%), statin (39%), segavarnarlyf til inntoku (60%), langvinna segavarnandi medferd
(6%) og/eda pvagrasilyf (54%).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var timi fram ad fyrstu sjukrahdsinnlégn vegna hjarta- og adasjukdéma
eda daudi af einhverjum orsokum.

Aldur sjuklinga var fra 23 til 97 ara, 42% voru eldri en 75 ara. Fjorutiu og sjo prosent (47%) sjuklinganna
voru konur og meirihlutinn var hvitur (89%).

Meirihlutinn var med haprysting (86%) og hjartagalla (structural heart disease) (60%) (p.m.t.
kranseedasjukdéma: 30%, hjartabilun: 30% og utfallsbrot vinstri slegils < 45%: 12%).
Tuttugu og fimm présent (25%) voru med gattatif vid upphaf rannsoknar.

Dronedardn dré Gr tidni sjukrahdssinnlagna vegna hjarta- og edasjukdéma eda dauda af hvada orsékum
sem var um 24,2% samanborid vid lyfleysu (p<0,0001).

Leekkud tidni sjakrahdssinnlagna vegna hjarta- og &dasjukdoéma eda dauda af hvada orsokum sem var sést
stadfastlega i 6llum undirhépum, 6h&d upphafseinkennum eda lyfjagjoéf (ACE-hemlum eda angidtensin-II
vidtakablokkum; beta-blokkum, digitalis, statinum, kalsiumgangalokum, pvagrasilyfjum) (sja mynd 1).

Mynd 1. — Mat & hlutfallslegri ahaettu (dronedaron 400 mg tvisvar & sélarhring samanborid vid

lyfleysu) — fyrstu sjukrahusinnlégn vegna hjarta- og edasjukdoma eda dauda af hvada orsokum
sem var
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Characteristic N  RR [95% CI] (a) P-value (b)

Age (vears)

<65 873 0.89[0.71:1.11] —or
[65-75] 1830 0.71 [0.60:0.83] -
>=75 1925 0.75[0.65:0.87] 0.27 -
Gender

Male 2459 0.74 [0.64:0.85] -
Female 2169 0.77 [0.67:0.89] 0.65 -
Presence of AF/AFL

Yes 1155 0.74[0.61:0.91] ——
No 3473 0.76[0.68.0.85] 0.85 -
Structural Heart Disease

Yes 2732 0.76 [0.67:0.85] -
No 1853 0.77[0.65:0.92] 0.85 -
LVEF<35% or NYHA>=class I

Yes 1417 0.74[0.63:0.87] -
No 3146 0.77[0.68:0.87] 0.71 -
LVEF (%)

<35 179 0.68 [0.44:1.03] ——
>=35 4365 0.76[0.69:0.84] 0.58 -
Beta blocking agents

Yes 3269 0.78 [0.69:0.87] --
No 1359 0.71[0.58:0.86] 0.41 ——
ACE or All receptor antagonists

Yes 3216 0.74[0.66:0.83] -
No 1412 0.79[0.66:0.95] 0.59 -
Digitalis

Yes 629 0.76[0.59:0.98] ——|
No 3999 0.76[0.68:0.84] 0.96 -
Calcium antagonists (c)

Yes 638 0.63[0.48:0.82] ——
No 3990 0.78[0.70:0.87] 0.15 -

T T T T T T T T

0.1 1.0 10.0
Dronedarone Better  Placebo Better

a Determined from Cox regression model
b P-value of interaction between baseline characteristics and treatment based on Cox regression model
¢ Calcium antagonists with heart rate lowering effects restricted to diltiazem. verapamil and bepridil

Svipadar nidurstdour fengust fyrir tidni sjukrahissinnlagna vegna hjarta- og s&dasjukdéma med 25,5%
minnkun & ahattu (p < 0,0001).

Medan & rannsokninni stod var fjoldi daudsfalla af hvada orsokum sem var sambeaerilegur milli peirra sem
fengu dronedarén (116/2.301) og peirra sem fengu lyfleysu(139/2.327).

Vidhald sinustakts

I EURIDIS- og ADONIS-rannsknunum var samtals 1.237 sjuklingum sem hofdu &dur haft einkenni um
gattatif eda gattaflokt slembiradad og peir medhdndladir utan sjukrahliss med annadhvort dronedaréni 400
mg tvisvar sinnum 4 sélarhring (n=828) eda lyfleysu (n=409) til viobétar vid hefébundna medferd (p.m.t.
segavarnarlyf til inntoku, beta-blokkar, ACE-hemlar eda angiotensin-11 vidtakablokkar, langvirk medferd
med blodfloguhemjandi lyfjum, pvagreesilyf, statin, digitalis og kalsiumgangalokar). Sjaklingar héfdu
a.m.k. eitt tilvik um géttatif eda gattaflokt stadfest med hjartarafriti a sidastlionum 3 manudum, voru i
sinustakti i a.m.k. eina klukkustund og var fylgt eftir i 12 manudi. Hja sjuklingum sem toku ami6darén var
tekid hjartarafrit u.p.b. 4 klukkustundum eftir fyrstu gjof til ad stadfesta ad lyfid pyldist vel.

Heetta vard gjof annarra lyfja vid hjartslattaroreglu a.m.k. 5 plasmahelmingunartimum fyrir fyrstu gjof.

Sjuklingarnir voru & aldrinum 20 til 88 &ra, meirihluti peirra voru hvitir (97%) og karlmenn (69%).
Algengustu vidbdtarsjukdoémarnir voru haprystingur (56,8%) og hjartagallar (structural heart disease)
(41,5%), p.m.t. kransaedasjukdomar (21,8%).

I samanteknum gégnum Gr EURIDIS- og ADONIS-rannséknunum sem og i einstékum rannséknum
seinkadi dronedardn avallt fyrstu endurkomu géttatifs/gattaflokts (adalendapunkti). Dronedaron dro ar
likum & fyrstu endurkomu gattatifs/gattaflokts um 25% (p=0,00007) i samanburdi vid lyfleysu medan & 12
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méanada rannsoknartimabilinu st6d. Midgildi timans fra slembirddun til fyrstu endurkomu
gattatifs/gattaflokts i dronedaronhopnum var 116 sélarhringar, en pad er 2,2 sinnum lengri timi en hja
lyfleysuhopnum (53 solarhringar).

I DIONYSOS-rannsékninni voru verkun og dryggi dronedaréns (400 mg tvisvar & sélarhring) borin saman
vid amiddaron (600 mg a sélarhring i 28 sélarhringa, svo 200 mg a sélarhring eftir pad) i 6 manudi.
Samtals var 504 sjuklingum med stadfest gattatif slembiradad. Af peim fengu 249 dronedar6n og 255
fengu amiddaron. Sjaklingar voru & aldrinum 28 til 90 ara, 49% peirra voru eldri en 65 ara. Tidni
adalendapunkts verkunar, sem var skilgreindur sem fyrsta endurkoma gattatifs, eda 6timabaer lok
medferdar vegna 6pols eda skorts & verkun eftir 12 manudi, var 75% i dronedarénhépnum og 59% i
amiddaronhépnum (ahattuhlutfall = 1,59; log-rank p-gildi < 0,0001). Endurkoma géttatifs var 63,5%
samanborid vid 42%, i sému r6d. Endurkoma gattatifs (p.m.t. an rafvendingar) var algengari i
dronedarénhdpnum, hins vegar voru 6timabeer lok medferdar vegna 6pols algengari i amiodardnhopnum.
Tidni adaloryggisendapunkts, sem var skilgreindur sem einkenni fréa skjaldkirtli, lifur, lungum, taugakerfi,
had, augum eda meltingarfeerum eda 6timabaer lok medferdar vegna hvada aukaverkunar sem var,
minnkadi um 20% i dronedar6nhdpnum midad vid amiddarénhdpinn (p = 0,129). bessi minnkun stafadi
adallega af marktaekt feerri tilfellum af aukaverkunum tengdum skjaldkirtli og taugakerfi og einhverri
feekkun aukaverkana tengdum hid og augum, og feerri 6timabaerum medferdarlokum i samanburdi vid
amiodarénhdpinn.

Fleiri einkenni frd meltingarvegi, einkum nidurgangur, komu fram i dronedarénhépnum (12,9%
samanborid vid 5,1%).

Sjuklingar med einkenni hjartabilunar i hvild eda vid lagmarksareynslu manudinn & undan, eda sjuklingar
sem voru lagdir inn & sjkrahtis manudinn & undan vegna hjartabilunar.

ANDROMEDA-ranns6knin var gerd hja 627 sjuklingum med vanstarfsemi vinstra slegils, sem voru lagdir
inn & sjukrahts med nygreinda eda versnandi hjartabilun og héfou haft ad minnsta kosti eitt tilfelli af
maedi vid lagmarksareynslu eda i hvild (NYHA flokkur Il eda 1V) eda keefisvefnskdst manudinn fyrir
innlégn. Sjaklingar voru & aldrinum 27 til 96 &ra, 68% peirra voru eldri en 65 ara. Rannsokninni var hatt
fyrr en aaxtlad var vegna 6jafnvegis i danartidni i dronedarénh6pnum [n = 25 samanborid vid 12
(lyfleysa), p = 0,027] (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar med varanlegt gattatif:

PALLAS-rannsoknin var slembir6dud samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var til ad meta
kliniskan &vinning af notkun dronedardns 400 mg tvisvar & solarhring til vidbdtar hefdbundinni medferd
hja sjuklingum med varanlegt gattatif og vidbotarahaettupaetti (sjuklingar med hjartabilun ~ 69%,
kransaedasjukddéma ~ 41%, fyrra heilaslag eda skammvinnt bléopurrdarkast (TIA) ~ 27%, Gtfallsbrot
vinstri slegils <40% ~ 20,7% og sjuklingar > 75 ara med haprysting og sykursyki ~ 18%). Rannsokninni
var hett fyrr en dzetlad var eftir slembirddun 3.149 sjuklinga (lyfleysa = 1.577; dronedardn = 1.572) vegna
marktaekrar aukningar & tidni hjartabilunar [lyfleysa = 33; dronedarén = 80; ahattuhlutfall = 2,49 (1,66-
3,74]; heilaslags [lyfleysa = 8; dronedarén = 17; ahattuhlutfall = 2,14 (0,92-4,96] og daudsfalla vegna
hjarta- og &dasjukdoma [lyfleysa = 6; dronedardn = 15; ahattuhlutfall = 2,53 (0,98-6,53] (sja kafla 4.3 og
4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Dronedardn frasogast vel eftir inntoku med mat (a.m.k. 70%). Vegna umbrota vid fyrstu umferd i gegnum
lifur er nyting (absolute bioavailability) dronedaréns (tekid inn med mat) 15%. Samtimisneysla & mat
eykur adgengi dronedardns tvofalt til fjorfalt ad medaltali.

Eftir inntéku med mat naest hamarks plasmapéttni dronedardns og virka umbrotsefnisins sem finnst i
mestu magni i blodras (N-debudtyl umbrotsefnisins) eftir 3 til 6 klukkustundir.

Eftir endurtekna gjof 400 mg tvisvar & solarhring naest jafnvaegi eftir 4 til 8 solarhringa medferd og medal
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uppsofnunarhlutfallio fyrir dronedarén er a bilinu 2,6 til 4,5. Cmax dronedaréns vio jafnvaegi er ad
medaltali 84-147 ng/ml og Utsetningin fyrir N-debdtyl adalumbrotsefninu er svipud eins og fyrir
modurefninu. Lyfjahvorf dronedardns og N-debutyl umbrotsefnisins vikja baedi i medallagi mikid fra
skammtahlutfallinu: 2 fold aukning & skammti leidir til u.p.b. 2,5 til 3,0 faldrar aukningar med tilliti til
Cmax 0g AUC.

Dreifing

Proteinbinding dronedaréns i plasma in vitro er 99,7% og N-debutyl umbrotsefnisins 98,5% og getur ekKi
mettast. Badi efnin bindast adallega albumini. Eftir gjof i blaaed er dreifingarrammalid vid jafnveegi (Vss)
& bilinu 1.200 til 1.400 I.

Umbrot

Dronedar6n umbrotnar ad verulegu leyti, adallega fyrir tilstilli CYP 3A4 (sja kafla 4.5).
Meginumbrotsleidin felur m.a. i sér N-debutyleringu til myndunar virka adalumbrotsefnisins i bl6di, sidan
oxun, oxandi deamineringu sem myndar 6virka umbrotsefnid prépan6idsyru, sidan oxun og beina oxun.
Mondamindoxidasar eiga ad hluta til patt i umbrotum virka umbrotsefnis dronedaréns (sja kafla 4.5).
N-debutyl umbrotsefnid hefur lyfhrif en hefur 3 til 10 sinnum minni virkni en dronedaron.

petta umbrotsefni & patt i lyfjafraedilegri verkun dronedardns hja ménnum.

Brotthvarf

Eftir inntku atskiljast u.p.b. 6% af gefnum skammti med pvagi, adallega sem umbrotsefni (ekkert 6breytt
efni skilst it med pvagi) og 84% utskiljast med saur, adallega sem umbrotsefni. Eftir gjof i blazd er
Uthreinsun dronedardns Gr plasma & bilinu 130 til 150 I/klst. Endanlegur helmingunartimi Gtskilnadar
dronedarons er u.p.b. 25-30 klukkustundir, en u.p.b. 20-25 klukkustundir fyrir N-debutyl umbrotsefnid.
Hja sjuklingum dtskiljast dronedarén og umbrotsefni pess algjorlega Ur plasma innan 2 vikna eftir ad
medferd med 400 mg tvisvar & sélarhring er hatt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjahvorf dronedaréns hja sjaklingum med gattatif eru sambeerileg vid lyfjahvorf hja heilbrigdum
einstaklingum. Kyn, aldur og pyngd eru peettir sem hafa ahrif & lyfjahvorf dronedarons. Allir pessir peettir
hafa takmdorkud ahrif a dronedarén.

Kyn
Hja kvenkyns sjuklingum er utsetning fyrir dronedaréni og N-debdtyl umbrotsefninu ad medaltali 1,3 til
1,9 sinnum meiri i samanburdi vio karlkyns sjaklinga.

Aldragir

Af heildarfjolda einstaklinga i kliniskum rannséknum & dronedardéni voru 73% 65 ara og eldri og 34%
voru 75 éra og eldri. Hja sjuklingum sem eru 65 &ra og eldri er Gtsetning fyrir dronedardni 23% haerri i
samanburdi vid sjuklinga yngri en 65 ara.

Skert lifrarstarfsemi

Hja einstaklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi jokst Utsetning fyrir 6bundnu dronedaréni tvofalt.
Medalltsetning fyrir N-debutyli umbrotsefnisins minnkadi um 47% (sja kafla 4.2).

Anrif verulega skertar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf dronedarons hafa ekki verid metin (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
Ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf dronedaréns hafa ekki verid metin i sértaekri rannsokn. EKkKki er
buist vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf dronedarons, pvi ekkert obreytt lyf Gtskildist med
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pvagi og adeins u.p.b. 6% af skammtinum utskildust i pvagi sem umbrotsefni (sja kafla 4.2).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Dronedardn hafdi engar eiturverkanir a erfdaefni, samkveemt einni in vivo drkjarnarannsékn i misum og
fjérum in vitro rannséknum.

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum vid inntoku, sem stod i 2 ar, var stersti skammtur dronedaréns
sem gefinn var i 24 manudi 70 mg/kg/sélarhring hja rottum og 300 mg/kg/s6larhring hja masum.

Aukin tioni eexla i mjélkurkirtlum greindist hja kvenkyns masum, grisjufrumusarkmein

(histiocytic sarcomas) hja masum og &dazxli i hengiseitlum hja rottum, en allt adeins af steerstu
skdmmtum sem gefnir voru (sem samsvarar utsetningu fyrir 5 til 10 féldum medferdarskdmmtum fyrir
menn).

Adazxlin eru ekki forstigsbreytingar krabbameins og breytast ekki yfir i illkynja eedasarkmein hvorki hja
dyrum né moénnum. Engar af pessum nidurstddum eru taldar skipta mali fyrir menn.

Vid rannsékn & langvinnum eiturverkunum kom fram litilshattar og afturkreef uppséfnun fosforlipioa
(uppsofnun fraudgleypifrumna) i hengiseitlum, adallega hja rottum. pessi ahrif eru talin sérstok fyrir pessa
tegund og ekki talin skipta mali fyrir menn.

Dronedarén olli greinilegum ahrifum & fosturvisis-/fosturproska i storum skémmtum hja rottum, svo sem

aukningu & fanglati eftir bolfestu, minnkadri fostur- og fylgjupyngd, og vansképun Gtlima, innyfla og
beinagrindar.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni
Hypromelldsi,
maissterkja, forhleypt
krospovidon,
laktdsaeinhydrat,
vatnsfri kisilkvoda,
magnesiumsterat.
Tofluhao
Hyprémelldsi (E464),
makrogol (E1521),
titantvioxio (E171).

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.

6.4 Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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6.5 Gerdilats og innihald
Ogegnsejar PVC-al eda dgegnseejar PVC-/PE-/PVDC-alpynnur.

Dronedarone Teva er faanlegt i pakkningasteeroum med 20, 50, 60 og 100 filmuhadudum téflum i pynnum
og med 100x1 filmuhddudum téflum i rifgétudum stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/19/016/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 20. febrtar 20109.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. september 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

11. september 2023.
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