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MULTAQ® comprimidos recubiertos 400 mg
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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Dronedarona 400 mg (como dronedarona clorhidrato 426 mg)
Excipientes: Hipromelosa (6 mPa.s); Almidon de maiz; Crospovidona (tipo A); Poloxamero 407; lactosa
monohidrato; Silice anhidro coloidal; Estearato de magnesio; Recubrimiento: Hipromelosa (6 mPa.s);
Dibxido de titanio {E171); Macrogol 6000; Cera de carnauba: trazas.

ADVERTENCIA: INSUFICIENCIA CARDIACA

Multag esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca Clase IV (segun la clasificacion de
la New York Heart Association, (NYHA)) & insuficiencia cardiaca Clase Il - lll {segin clasificacion de
NYHA) con reciente descompensacion que requiere hospitalizacion o derivacion a institucion
especializada en insuficiencia cardiaca.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca severa que requirieron
hospitalizacion reciente o derivacion a institucion especializada en insuficiencia cardiaca por
empeoramiento de los sintomas (Estudio Andromeda), los pacientes que recibieron dronedarona
tuvieron un aumento en la mortalidad superior al doble. No deberia prescribirse dronedarona a estos
pacientes.

INDICACIONES

MULTAQ®-esta indicado en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o persistente o flutter auricular,
con un episodio reciente de fibrilacién o flutter auricular y aseciado con factores de riesgo cardiovascular
{por ejemplo, edad >70 afios; hipertension arterial, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular previo,
diametro auricular izquierdo =50 mm o fraccién de eyeccion ventricular izquierda <40%), que estén en ritmo
sinusal o en ritmo sinusal después de la cardioversion, para reducir el riego de hospitalizacién por causa
cardiovascuiar.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La Unica dosis recomendada es de 400 mg dos veces al dia.
Los comprimidos se deben tormar como se indica a continuacion:

Un comprimido con el desayuno

Un comprimido con la cena
El tratamiento con antiarritmicos de Clase | o Il (como amicdarona, flecainida, propafenona, quinidina,
disopiramida, dofetilida, sotalol) o drogas que son fuerte inhibidores de CYP3A (por ejemplo ketoconazol) debe
interrumpirse antes de iniciar el fratamiento con MULTAQ® (ver Contraindicaciones).
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MULTAQE® esta contraindicado en pacientes con:
Hipersensibilidad a dronedarona o a cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia cardiaca Clase IV (segun clasificacion de NYHA), o insuficiencia cardiaca Clases Il - Ili
(segun clasifiacion de NYHA) con descompensacion reciente que haya requerido hospitalizacion o
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derivacion a una institucion especializada en insuficiencia cardiaca [ver Recuadro de Advertencia y
Estudios Clinicos).

Blogueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado o sindrome de nodo enfermo (excepto
cuando se usa en conjunto con un marcapasos funcionante).

- Bradicardia <50 Ipm.

- Uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A, tales como ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
ciclosporina, telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir (ver Interacciones Medicamentosas).

- Uso concomitante de drogas o productos a base de hierbas, que prolongan el intervalo QT y pueden
incrementar el riesgo de Torsade de Pointes, tales como antipsicoticos fenotiazinicos, antidepresivos
triciclicos, ciertos antibiéticos macrolidos orales y antiarritmicos de Clase | y IIl.

- Intervalos QTc Bazett > 500 ms o PR >280 ms.

- Insuficiencia hepética severa.

- Embarazo (Categoria X): MULTAQ puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. MULTAQ esta contraindicado en mujeres que estan o pueden llegar a estar
embarazadas. Si este medicamento se utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras esta tomandolo, se debe advertir a la paciente sobre el peligro potencial para el feto [ver Uso
en Poblaciones Especificas).

Mujeres en periodo de Lactancia [ver Uso en Poblaciones Especificas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pacientes con insuficiencia cardiaca nueva o que empeora durante el tratamiento

Se debe advertir a los pacientes para que consulten a un médico si desarrclian signos o sintomas de
insuficiencia cardiaca, tales como aumento de peso, edema dependiente o incremento de la disnea. La
infermacion disponible es limitada para pacientes con fibrilacion o flutter auricular que desarrollen un
empeoramiento de fa insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con MULTAQ. Si se desarrolla
insuficiencia cardiaca o ésta empeora, considerar la suspension ¢ discontinuacion de MULTAQ.
Hipokalemia e Hipomagnesemia con diuréticos reductores del potasio

Se pueden producir hipokalemia o hipomagnesemia con la administracion concomitante de diuréticos
depletores de potasio. Los niveles de potasio deben estar dentro del rango normal antes de la
administracion de MULTAQ y mantenerse en el rango normal durante la administracion de MULTAQ.
Prolongacion del intervalo QT

Dronedarona induce una prolongacién moderada de QTc (Bazett) (promedio de alrededor de 10 ms, pero
se han observado efectos mucho mayores) [ver Farmacologia Clinica y Estudios Clinicos). Si el intervalo
QTc (Bazett) es 2500 ms, se debe suspender MULTAQ [ver Contraindicaciones).

Aumento de la creatinina luego del inicio del tratamiento

Los niveles de creatinina sérica se incrementan alrededor de 0,1 mg/dL luego del inicio del tratamiento con
dronedarona. La elevacion tiene un rapido inicio, alcanza una meseta luego de 7 dias y es reversible luego
de la discontinuacion. Si se produce un aumento de la creatinina sérica y se alcanza la meseta descrita,
este valor incrementado debe utilizarse como el nuevo nivel basal del paciente. Se demostrd que el cambio
en los niveles de creatinina es el resultado de una inhibicion en la secrecion tubular de creatinina, sin
ninglin efecto la velocidad de filtracion glomerular.

Mujeres con potencial procreativo

Las mujeres pre-menopausicas que no hayan sido sometidas a histerectomia u ooforectomia deben utilizar
un metodo anticonceptivo efectivo durante el uso de MULTAQ. La dronedarona causé dafios fetales en
estudios con animales en dosis equivalentes a las recomendadas en humanos. Se debe aconsejar a las
mujeres con potencial procreativo sobre la eleccion del método anticonceptivo apropiado tomando en
consideracion sus condiciones médicas subyacentes y fas preferencias de estilo de vida [ver Uso en
Poblaciones Especificas].
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INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS

La dronedarona es metabolizada primariamente por CYP 3A y es un inhibidor moderado del CYP 3A y del
CYP 206 [ver Farmacologia Clinica]. Los niveles de dronedarona en sangre pueden por lo tanto ser
afectados por inhibidores e inductores de CYP 3A, y la dronedarona puede interactuar con drogas que son
sustratos de CYP 3A y CYP 2D6.

La dronedarona no tiene un potencial significativo para inhibir CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 y
CYP 2B6. Tiene el potencial de inhibir el transporte de la P-glicoproteina (P-gP).

Se pueden esperar interacciones farmacodinamicas con betabloqueadores; antagonistas de calcio y
digoxina [ver Interacciones Medicamentosas].

En estudios clinicos, los pacientes tratados con dronedarona recibieron medicamentos concomitantes
incluyendo betabloqueadores, digoxina y antagonistas del calcio (incluyendo aquélios con efectos de
disminucioén del ritmo cardiaco), estatinas y anticoagulantes orales.

Interacciones farmacodinamicas

Drogas que prolongan el intervalo QT (induciendo Torsade de Pointes)

La co-administracion de drogas que prolongan el intervalo QT (tales como ciertas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, ciertos antibiéticos macrélidos y antiarritmicos de Clase 1y Ill) esté contraindicada
por su riesgo potencial de taquicardia ventricular de tipo Torsade de Pointes [ver Contraindicaciones].
Digoxina

La digoxina puede potenciar los efectos electrofisiologicos de la dronedarona (tales como disminucion de la
conduccién del node AV), En ensayos clinicos, se observaron niveles elevados de digoxina cuando se co-
administré dronedarona con digoxina. Los trastornos gastrointestinales también se incrementaron.

Debido a la interaccién farmacocinética fver Interaccion de Drogas] y a la posible interaccion
farmacodinamica, reconsiderar la necesidad de terapia con digoxina. Si se contindia con el tratamiento con
digoxina, disminuir a la mitad la dosis de digoxina, monitorear cuidadosamente los niveles séricos y vigilar
la aparicion de toxicidad.

Bloqueadores del canal de calcio

Los bioqueadores del canal de calcio con efectos depresores en los nodos sinusal y AV pueden potenciar
los efectos de la dronedarona sobre la conducgién.

Administrar dosis bajas de blogqueadores del canal de calcio inicialmente y aumentar sélo luego de la
verificacion de una buena tolerancia mediante ECG [ver Inferacciones Medicamentosas )].
Betablogqueadores

En estudios clinicos, se observo bradicardia con mayor frecuencia cuando se administré dronedarona en
combinacién con betabloqueadores.

Administrar dosis bajas de betabloqueadores inicialmente y aumentar sélo luego de la verificacion de la
buena tolerancia mediante ECG jver Interacciones Medicamentosas].

Efectos de otras drogas sobre |la dronedarona

Ketoconazol y otros potentes inhibidores de CYP3A

Las dosis repetidas de ketoconazol, un fuerte inhibidor de CYP3A, dieron como resultado un incremento de
17 veces en la exposicién a dronedarona y un incremento de 9 veces en la Coa.. E) uso concomitante de
ketoconazol asi como también de otros potentes inhibidores de CYP3A tales como itraconazol, voriconazol,
ritonavir, claritromicing y nefazodona esta contraindicado [Ver Contraindicaciones].

Jugo de pomelo

El jugo de pomelo, un inhibidor moderade de CYP3A, dic como resultade un incremento de 3 veces en [a
exposicion de la dronedarona y un incremento de 2.5 veces en la Crax. Por lo tanto, los pacientes deben
evitar las bebidas que contengan jugo de pomelo mientras tomen MULTAQ.

Rifampina y otros inductores de CYP3A

FOLLETO DE INFORMACION
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La rifampina disminuyé la exposicién de la dronedarona en un 80%. Evitar rifampina u otros inductores de
CYP3A, tales como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y la Hierba de San Juan con dronedarona
porgue disminuyen la exposicion significativamente.

Blogueadores de los canales del calcio.

Verapamilo y diltiazem son inhibidores moderados de CYP3A e incrementan la exposicion de la
dronedarona en aproximadamente 1.4 a 1.7 veces [ver Interacciones Medicamentosas].

Pantoprazol

Pantoprazol, una droga que incrementa el pH gastrico, no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética
de la dronedarona.

Efectos de la dronedarona sobre otras drogas

Estatinas

La dronedarona aumentd la exposicion a la simvastatina/acido de simvastatina en 4 y 2 veces,
respectivamente. Debido a los multiples mecanismos de interaccion con las estatinas (CYPs y
transportadores), seguir las recomendaciones de la prescripcion de estatina para el uso con los inhibidores
de CYP3A y P-gP como la dronedarona.

Bloqueadores de los canales del calcio

La dronedarona aumenta la exposicién al bloqueador de canales del calcio (verapamilo, diliazem o
nifedipina} en 1,4 a 1,5 veces [ver Interacciones Medicamenlosas].

Sirolimus, tracrolimus y otros sustratos de CYP3A con rango terapéutico estrecho

La dronedarona puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tracrolimus, sirolimus, y otros
sustratos de CYP 3A con un rango terapéutico estrecho cuando se administran oralmente. Monitorear las
concentraciones de plasma y ajustar la dosis apropiadamente.

Betabloquedores y otros sustratos de CYP 2D6

La dronedarona aumento la exposicion al propanolol en aproximadamente 1,3 veces luego de la
administracion de dosis Unicas. La dronedarona aumento la exposicion al metoprolol en 1,6 veces luego de
la administracion de dosis multiples fver Inferacciones Medicamentosas]. Ofros sustratos CYP 206
incluyendo betabloqueadores, antidepresivos friciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) pueden tener un mayor incremento en la exposicidn en la co-administracion con
dronedarona.

Digoxina y sustratos de P-glicoproteina

La dronedarona aumento la exposicion a la digoxina en 2,5 veces al inhibir el transportador de P-gP [ver
Interacciones Medicamentosas (7.1)]. Se espera que ofros sustratos P-gP tengan aumentada exposicion
cuando se fos co-administra con dronedarona.

Warfarina y losartan (sustratos CYP 2C9)

En pacientes sanos, dronedarona a una dosis de 600 mg dos veces al dia aumenté la exposicion a la S-
warfarina en 1,2 veces, sin cambios en la R-warfarina y sin aumento clinicamente significative en INR. En
los estudios clinicos en pacientes con FA/FLA, no se observd riesgo excesivo de sangrado comparado con
el placebo cuando se co-administrd dronedarona con anticoagulantes orales. Monitorear INR de acuerdo
con el prospecto de la warfarina.

No se observ ninguna interaccion entre dronedarona y losartan.

Teofilina (sustrato CYP 1A2).

La dronedarona no aumenta la exposicion a la teofilina en estado estacionario.

Anticonceptivos orales

No se observaron disminuciones en las concentraciones de efinilestradiol y levonorgestrel en pacientes
sanas que recibieron dronedarona concomitantemente con anticonceptivos orales.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Categoria Embarazo X [ver Contraindicaciones]

RMACION
FOLLETO DE INFO
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MULTAQ puede provocar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En estudios animales,
la dronedarona fue teratogénica en ratas a la dosis humana maxima recomendada {MRHD} y en conejos a
la mitad de la MRHD. Si esta droga se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras toma esta droga, se debe advertir a la paciente sobre e! riesgo potencial para el feto.

Cuando las ratas prefiadas recibieron dronedarona a dosis orales mayores o iguales a MRHD (basado en
mg/m?), los fetos habian aumentado los indices de malformaciones externas, viscerales y esqueléticas
(craneosquisis), paladar hendido, invaginacion incompleta del cuerpe pineal, braquignatia, arterias
carotidas parcialmente fusionadas, tronco arterioso, I6bulacion anormal del higado, vena cava inferior
parcialmente duplicada, braquidactilia, ectrodactilia, sindactilia, y pies zambos anterior y/o posterior).
Cuando las conejas prefiadas recibieron dronedarona, a una dosis aproximada de la mitad de la MRHD
(sobre una base mg/m?), los fetos tuvieron un mayor indice de anormalidades esqueléticas (jaula toracica y
vértebras anémalas, asimetria pélvica) a dosis 220 mg/kg (la dosis mas baja probada y aproximadamente
a la mitad de la MRHD sobre una base mg/m?).

Dosis animal real: rata (= 80 mg/kg/dia}; coneje (=20 mg/kg).

Mujeres en Periodo de Lactancia

No se sabe si MULTAQ se excreta a través de la leche humana. La dronedarona y sus metabolitos se
excrefan a través de la leche en ratas. Durante un estudio pre y post natal en ratas, la administracion de
dronedarona en las madres estuvo asociado con un aumento menor de peso corporal en las crias. Como
muchas drogas se excretan a través de la leche en humanos y debido al potencial de reacciones adversas
serias en los lactantes por MULTAQ, debe tomarse una decision con respecto a la discontinuacién de la
lactancia o la discontinuacion de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre [ver
Contraindicaciones],

Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18 afios.

Uso Geriatrico

Mas de 4.500 pacientes con FA o FLA de 65 afios o mas, fueron incluidos en el programa clinico de
MULTAQ (de los cuales mas de 2.000 pacientes tenian 75 afios 0 mas). La eficacia y la seguridad fueron
similares en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia Renal
Pacientes con insuficiencia renal fueron incluidos en los estudios clinicos. Debido a que la excrecién renal
de dronedarona es minima {ver Farmacologia Clinica], no se necesita modificacion de la dosis.

Insuficiencia Hepatica

La dronedarona se metaboliza extensamente en el higado. Existe poca experiencia clinica con la
insuficiencia hepatica moderada y ninguna con la insuficiencia severa. No se recomienda el ajuste de la
dosis para la insuficiencia hepatica moderada fver Contraindicaciones y Farmacologia Clinica)

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes preocupaciones en materia de seguridad también se describen en el prospecto:
» Insuficiencia cardiaca nueva o que empeora [ver Advertencias y Precauciones).

¢ Hipokalemia e hipomagnesemia con diuréticos reductores del potasioc [ver Advertencias y
Precauciones).
» Prolongacion de QT [ver Advertencias y Precauciones).

La evaluacion de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al dia en pacientes con FA o FLA se basa
en § estudios controlados con placebo: ATHENA, EURIDIS, ADONIS, ERA] - EN €510s estudios,
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un total de 6285 pacientes fueron randomizados y tratados, 3282 pacientes con MULTAQ 400 mg dos
veces al dia, y 2875 con placebo. La exposicion media a lo largo de los estudios fue de 12 meses. En
ATHENA, el seguimiento maximo fue de 30 meses.

En ensayos clinicos, la discontinuacion prematura debido a reacciones adversas ocurrio en el 11,8% de los
pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% del grupo tratado con placebo. Las razones mas comunes
para fa discontinuacion de la terapia con MULTAQ fueron trastornos gastrointestinales (3,2% contra 1,8%
en el grupo de placebo) y prolongacién de QT {1,5% contra 0,5% en el grupo de placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en los pacientes tratados con dronedarona 400
mg dos veces al dia en los 5 estudios fueron diarrea, nauseas, dolor abdominal, vomitos y astenia.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas con la administracion de 400
mg de dronedarona dos veces al dia en pacientes con FA y FLA, presentados por clase por érganos y
sistemas, y por orden decreciente de frecuencia.

Las reacciones adversas de laboratorio y en ECG se presentan separadamente en la Tabla 2.

Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas ocurridas en al menos 1% de los pacientes y que
fueron mas frecuentes con placebo

Placeho Dronedarona
(N=2875) 400 mg dos veces al dia
{N=3282)
Gastrointestinal
Diarrea 6% 9%
Nausea 3% 5%
Dolor abdominal 3% 4%
Vomitos 1% 2%
Signos y sintomas de dispepsia 1% 2%
General
Condiciones asténicas 5% ™%
Cardiacas
Bradicardia 1% 3%
Piel y tejido subcutaneo
Rash (generalizado, macular, méculo-papular,
eritematoso); prurito; eczema; dermatitis, dermatitis 3% 5%
alérgica

También fueron reportadas en pacientes tratados con Multag® reacciones de fotosensibilidad y disgeusia
con una incidencia menor al 1%

Ademas, los siguientes datos de laboratorio/parametros de ECG se informaron con Multag® 400 mg dos
veces al dia

Tabla 2: Datos de laboratorio y parametros de ECG no necesariamente reportados como eventos
adversos
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Placebo Dronedarona
(N=2875} 400 mg dos veces al dia

(N=3282)

Incremento de la creatinina sérica 210% cinco dias 21% 3%

después del inicio del tratamiento

Prolongacion del QTc Bazett (>450 mseg en hombres 19% 28%

y >470 mseg en mujeres)

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe controlar el ritmo cardiaco y la presion arterial del paciente. El tratamiento
debe ser de apoyo y basado en los sintomas.

No se sabe si la dronedarona y/o sus metabolitos pueden ser removidos por dialisis (hemodialisis, dialisis
peritoneal 0 hemofiltracion). No hay un antidoto especifico disponible.

Mayor informacion a solicitud en el departamento Médico de sanofi-aventis de Chile S.A. Av. Andrés
Bello N° 2711, Oficina 1202, Las Condes, Santiago
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