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BUENOS AIRES, 1 { W
AY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011114-10-5 vy
Disposicion N© 1971/10 del registro de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. solicita la
rectificacion de la Disposicion N° 1971/10.

Que mediante l|a disposicion arriba mencionada esta
Administracion Nacional autorizé la especialidad medicinal denominada
MULTAQ / DRONEDARONA, Certificado N° 55.523.

Que en los presentes actuados se presenta la firma recurrente
requiriendo la correccion de tal acto dispositivo manifestando que se
habria consignado un error en las fojas de los proyectos de prospectos
autorizados.

Que los procedimiento para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgade en los términos de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 61 obra el informe de la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Rectifiquese los anexos 1 y III de la disposicidn NO©
1971/10, segun los datos que figuran en el anexo de autorizacion de
modificaciones de la presente Disposicién.
ARTICULO 29.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasa
a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera
agregarse al certificado N° 55.523, en los términos de la Disposicion

ANMAT 6.077/97.
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ARTICULO 3°.- Anétese, girese a la Coordinacion de Informatica a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiqguese al interesado, girese al
Departamento de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de
modificaciones al certificado original y entrega de |la copia autenticada de

la presente Disposiciéon. Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-011114-10-5

DISPOSICION N©
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Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N°3403 a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 55.523 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. la modificacion
de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto
inscripto en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre del Producto/Genérico: MULTAQ / DRONEDARONA.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°¢ 1971/10,

Expediente tramite de autorizacion 1-0047-0000-013.604-09-4.

DATO DATO AUTORIZADO HASTA | MODIFICACION AUTORIZADA
IDENTIFICATORIO LA FECHA
A MODIFICAR
Prospectos: Disposicion N° 1971/10. Prospectos de fojas 7 a 59,
corresponde desglosar de
fojas 7 a 24.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidén antes mencionado.

b




N

™
i)

et 2011 - Ais del Trabaje Decente, la Salud y Sequridad de los Trabajadores”

Wincottenia de Salud
Secretaria de Politicas,
Regutacicn ¢ Tnotitatos

AN A7

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a

SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. Certificado de Autorizacién N° 55,523

_ 11 MAY 2014

Ciudad de Buenos Aires,...... a los dias............... , del mes de .............

Expediente N° 1-0047-0000-011114-10-5
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PROYECTO DE PROSPECTO
MULTAQ®
DRONEDARONA 400 mg
Comprimidos recubiertos — via oral
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA FRANCESA
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene;

Dronedarona 400 mg (como dronedarona clorhidrato 426 mg)

Excipientes: Hipromelosa (6 mPa.s) 26 mg; Almidon de maiz 45,50 mg; Crospovidona (tipo A)
65 mg; Poloxamero 407: 40 mg; lactosa monohidrato 41,65 mg; Silice anhidro coloidal 2,60
mg; Estearato de magnesio 3,25 mg; Recubrimiento: Hipromelosa (6 mPa.s) 7,25 mg; Didxido
de titanio (E171) 1 mg; Macrogol 6000: 1,75 mg; Cera de carnauba trazas.

NO USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ADVERTENCIA: INSUFICIENCIA CARDIACA

Multaq estd contraindicado en paclentes con insuficiencia cardiaca Clase IV segin la
NYHA (New York Heart Association) o insuficiencia cardiaca Clase Il - lll segin NYHA con
descompensacién reciente que requirié hospitalizacién o derivacién a una institucion
especializada en insuficiencia cardiaca.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca severa que
requirieron hospitalizacion reciente o derivacion a institucidon especializada en
insuficiencia cardiaca por empeoramiento de los sintomas (Estudio Andrémeda), los
pacientes que recibieron dronedarona tuvieron un incremento en la mortalidad de mas
del doble. No deberia prescribirse dronedarona a estos pacientes.

ACCION TERAPEUTICA
Antiarritmico.
Cédigo ATC: CO1BD.

INDICACIONES

MULTAQ® esta indicado para reducir el riesgo de hospitalizacion por causa cardiovascular en
pacientes con fibrilacién auricular (paroxistica o persistente) o aleteo auricular, con un episodio
reciente de fibrilacién auricular o aleteo auricular y factores de riesgo cardiovascular asociados
(por ejemplo, edad >70 afos; hipertension, diabetes, accidente cerebrovascular previo,
diametro auricular izquierdo =50 mm o factor de eyeccién ventricular izquierda <40%), gue se
encuentren en ritmo sinusal o que seran cardiovertidos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accidén

El mecanismo de accién de dronedarona es desconocido. Dronedarona tiene propiedades
antiarritmicas pertenecientes a las cuatro clases de Vaughan —Williams, pero la contribucion de
cada una de estas actividades al efecto clinico son desconocidas.

Farmacodinamia

Efectos electrofisiolégicos

La dronedarona exhibe propiedades de todas las clases antiarritmicas de Vaughn-Williams,
aunque no esta claro cudles de estas son importantes para producir los efectos clinicos de la
dronedarona. El efecto de dronedarona sobre los parametros del ECG de 12 derivaciones
(frecuencia cardiaca, PR y QTc¢) fue investigado en pacientes sanos luego de dosis repetidas
orales de hasta 1.600 una vez por dia u 800 mg dos veces por dia durante 14 dias y 1600 mg
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%
dos veces por dia durante 10 dias. En ei grupo de dronedarona de ‘400 mg dos veces 3
no hubo efecto manifiesto sobre la frecuencia cardiaca; un moderado efecto en la dlsmlnuc16n
de la frecuencia cardiaca (aproximadamente 4 Ipm) se observo con 800 mg dos veces por dia.
Hubo un claro efecto dosis dependiente en el intervalo PR con un incremento de +5 ms a 400
mg dos veces por dia y hasta +50 ms a 1600 mg dos veces al dia. Hubo un efecto dosis
dependiente moderado en el intervalo QTc¢ con un incremento de +10 ms a 400 mg dos veces
al dia y hasta +25 ms con 1600 mg dos veces al dia.

Estudio DAFNE

DAFNE fue un estudio de dosis-respuesta en pacientes con FA recurrente, en el que se evalud
el efecto de dronedarona en comparacién con el placebo para mantener el ritmo sinusal. Las
dosis de dronedarona en este estudio fueron de 400, 600 y 800 mg dos veces al dia. En este
pequeno estudio, las dosis por encima de 400 mg no fueron mas efectivas y con una tolerancia
menor.

Farmacocinética

La dronedarona se metaboliza extensamente y tiene una biodisponibilidad sistémica baja; su
biodisponibilidad aumenta con las comidas. Su vida media de eliminacién es de 13-19 horas.
Absorcién

Debido al metabolismo presistémico, la biodisponibilidad absoluta de dronedarona sin
alimentos es baja, aproximadamente 4%. Aumenta a aproximadamente 15% cuando se
administra dronedarona con una comida con alto contenido en grasas. Después de la
administracién oral en condicion post prandial, las concentraciones plasmaticas pico de
dronedarona y el principal metabolito activo circulante {metabolito N-debutilo) se alcanzan
dentro de las 3 a 6 horas. Después de la administracion repetida de 400 mg dos veces por dia,
el estado constante se alcanza dentro de los 4 a 8 dias del tratamiento y la relacién de
acumulaciéon media para los rangos de dronedarona es de 2,6 a 4,5. E! estado constante Cry ¥
la exposicion del metabolito principal N-debutilo son similares a la del compuesto madre. Tanto
la farmacocinética de dronedarona como la de su metabolito N-debutilo, se desvian
moderadamente de las dosis en forma proporcional: un incremento de 2 veces en la dosis
resultan en un incremento aproximado de 2,5-3,0 veces con respecto a la Cpa, y el AUC.
Distribucion

La uni6n in vitro de dronedarona y de su metabolito N-debutilo a proteinas plasmaticas es
>98% y no saturable. Ambos compuestos se unen principalmente a la albimina. Después de la
administracién endovenosa (1V), el volumen de distribucidon a un estado constante es de
aproximadamente 1400 L.

Metabolismo

Dronedarona se metaboliza extensamente, principalmente por la CYP 3A. La via metabdlica
inicial incluye la N-debutilacién para formar el metaboiito activo N-debutilo, la desaminacién
oxidativa para formar el metabolito inactivo del acido propanoico y la oxidacion directa. Los
metabolitos son sometidos a metabolismo adicional para dar mas de 30 metabolitos no
caracterizados. El metabolito N-debutilo muestra actividad farmacodinamica pero es 1/10 a 1/3
tan potente como la dronedarona.

Excrecién/eliminacion

En un estudio de equilibrio de masa con dronedarona administrada oralmente (marcada con
C'%) aproximadamente 6% de la dosis marcada se excret6 a través de la orina, principalmente
como metabolitos (ningin compuesto inalterado excretado por ofina) y 84% se excretd a través
de las heces, principalmente como metabolitos. La dronedarona y su metabolito activo N-
debutilo representaron menos del 15% de la radioactividad resultante en el plasma.

Después de la administracion IV, el clearance plasmético de dronedarona esta dentro del rango
de 130 a 150 L/h. La vida media de eliminacién de dronedarona esta en el rango de 13 a 19
horas.
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Poblaciones especiales
Sexo

La exposicion a la dronedarona es en promedio un 30% més elevada en las mujeres que en ios
hombres.

Raza

Las diferencias farmacocinéticas relacionadas con la raza no fueron evaluadas formalmente.
Sin embargo, basandose en la comparacion de un estudio cruzado, luego de la administracion
de una dosis unica (400 mg), los pacientes de sexo masculino asiaticos (japoneses) tienen
aproximadamente una exposicion 2 veces mas elevada que los pacientes de sexo masculino
caucéasicos. La farmacocinética de dronedarona en ofras razas no fue evaluada.

Anclanos

Del total de pacientes en los estudios clinicos de dronedarona, 73% tenian 65 aftos de edad o
miés y 34% tenian 75 o mas. En pacientes de 65 afios de edad y mas, las exposiciones a la
dronedarona fueron 23% mas altas que en los pacientes menores de 65 afios de edad fver Uso
on Foblaciones Especificas].

insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, la exposicién media a dronedarona
aumento en 1,3 veces con relacion a los pacientes con funcion hepatica normal y {a exposicién
media del metabolito N-debutilo disminuyd en aproximadamente 50%. Los datos
farmacocinéticos fueron significativamente mas variables en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada.

El efecto de la insuficiencia hepética severa sobre {a farmacocinética de dronedarona no fue
evaluado [ver Contraindicaciones].

Insuficiencia renal

De manera consistente con la excrecién renal baja de dronedarona, no se observo ninguna
diferencia farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada comparada
con pacientes con funcion renal normal [ver Uso en Poblaciones Especfficas]. No se observd
ninguna diferencia farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal leve a severa en
comparacion con pacientes con funcion renal normal.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastorno de la fertilidad

En estudios en [os cuales se administro dronedarona a ratas y ratones durante hasta dos afios
a una dosis de hasta 70 mg/kg/dia y 300 mg/kg/dia respectivamente, hubo una mayor
incidencia de sarcomas histiociticos en ratones machos tratados con dronedarona (300
mg/kg/dia o 5X la dosis humana maxima recomendada basada en comparaciones de AUC),
adenocarcinomas mamarios en ratones hembra tratados con dronedarona (300 mg/kg/dia o 8X
DMRH basada en las comparaciones de AUC) y hemangiomas en ratas macho tratadas con
dronedarona (70 mg/kg/dia o 5X DMRH basada en comparaciones de AUC). (DMRH: dosis
maxima recomendada en humanos)

Dronedarona no demostrd potencial genotdxico en la prueba in vivo de microntcleo de ratones,
el ensayo de mutacion bacteriana de Ames, el ensayo de sintesis de ADN no planificado 0 en
un ensayo de aberracion cromosoémica in vifro en linfocitos humanos. Sin embargo, la
dronedarona procesada con S-9, fue positiva en el ensayo V79 del hdmster chino transfectado
V79.

En los estudios de fertilidad con ratas hembras, la dronedarona suministrada antes de
concepcion y el implante, causd un incremento en los ciclos irregulares y Ia cesacion de ciclos
a dosis 210 mg/kg (equivalente a 0,12X la DMRH sobre una base de mg/m?).

El cuerpo Iateo, los implantes y los fetos vivos disminuyeron a 100 mg/kg (equivalente a 1,2X la
DMRH sobre una base de mg/m?). No se informaron efectos sobre el comportamiento de
apareamiento o |a fertilidad de las ratas macho a dosis de hasta 100 mg/kg/dia.

Toxicidad del Desarrollo

Dronedarona fue teratogénica en ratas que recibieron dosis orales >80mg/kg/dia (una doss
equivalente a la dosis maxima recomendada en humanos [DHRD) sobre una base en mg/m?).
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Los fetos mostraron malformaciones externas, viscerales y esqueléticas {craniosqui
hendido, invaginacién incompleta dei cuerpo pineal, braquignatia, arterias carot:das
parciaimente fusionadas, tronco arterioso, lobulaciéon anormal del higado, vena cava inferior
parcialmente duplicada, braquidactilia, ectrodactilia, sindactilia, y pies zambos anterior y/o
posterior). En conejos, dronedarona provocé un incremento de las anormalidades esqueléticas
(jaula toracica y vértebras andémalas, asimetria pélvica) a dosis >20 mglkg {la dosis mas baja
probada y aproximadamente la mitad de Ja DMRH sobre una mase de mg/m?).

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio ATHENA

ATHENA fue un estudio internacional, multicéntrico, randomizado, doble ciego, con control de
placebo de dronedarona en 4628 pacientes con antecedentes recientes de FA/AA que estaban
en ritmo sinusal o que debian someterse a conversion al ritmo sinusal. El objetivo del estudio
fue determinar si dronedarona podria demorar fa muerte por cuaiquier causa o la
hospitalizacién por causas cardiovasculares.

Inicialmente los pacientes debian ser >70 afios, o <70 afics de edad con por lo menos un
factor de riesgo (incluyendo hipertension, diabetes, antecedente de accidente cerebrovascular,
diametro de auricula izquierda =50 mm o fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
<0.40). Los criterios de inclusion fueron modificados posteriormente de manera tal que los
pacientes fueran >75 afios o >70 afios de edad con por lo menos un factor de riesgo. Los
pacientes debian tener tanto FA/AA como ritmo sinusal documentados dentro de los 68 meses
anteriores. Los pacientes podian encontrarse en FA/AA o en ritmo sinusal al momento de la
randomizacion, pero se esperaba que los pacientes que no estaban en ritmo sinusal fueran
cardiovertidos eléctrica o quimicamente a rimo sinusal normal después de la anticoagulacién.
Los pacientes fueron randomizados y tratados durante hasta 30 meses (seguimiento medio: 22
meses) con MULTAQ 400 mg dos veces por dia (2301 pacientes) o placebo (2327 pacientes),
ademas de la terapia convencional para enfermedades cardiovasculares que incluyd
betabloqueantes (71%), inhibidores de enzima convertidora de angiotensina {IECAs) o
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il {ARBs) (69%), digoxina (14%), antagonistas
del calcio {14%), estatinas (39%), anticoagulantes orales (60%), aspirina (44%), otra terapia
antiplaquetana crénica (6%) y diuréticos (54%).

El punto final primario del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalizacién por
causas cardiovasculares o muerte por cualquier causa. También se exploraron el tiempo
transcurrido hasta la muerte por cualquier causa, el tiempo transcurrido hasta la primera
hospitalizacion por razones cardiovasculares y el tiempo transcurrido hasta la muerte de origen
cardiovascular .

La edad de los pacientes oscilé entre 23 y 97 aflos; 42% tenian 75 afios de edad o mas. El
cuarenta y siete por ciento (47%) de los pacientes fueron mujeres y la mayoria eran
Caucasicos (89%). Aproximadamente el setenta por ciento (71%) de los que se incorporaron no
tenian antecedentes de insuficiencia cardiaca. La fraccion de eyeccién media fue del 60%. El
veintinueve por ciento (29%) de los pacientes tenian insuficiencia cardiaca, principalmente de
clase Il segin la NYHA (17%). La mayoria tenia hipertensién {86%) y enfermedad cardiaca
estructural (60%).

Los resultados se muestran en la Tabla 1. MULTAQ redujo el punto final combinado de
hospitalizacién cardiovascular o muerte por cualquier causa en un 24,2% cuando se compars
con placebo. Esta diferencia fue completamente atribuible a su efecto sobre la hospitalizacion
cardiovascular, principalmente la hospitalizacién relacionada con la FA.

Otros puntos finales, muerte por cualquier causa y primera hospitalizacion por causas
cardiovasculares, se muestran en la Tabia 1. Los puntos finales secundarios cuentan todos los
primeros eventos de un fipo en particular, ya sea que hayan estado precedidos o no por un tipo
diferente de evento.
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Tabla 1: Incidencia de Eventos de los puntos finales

$403

MULTAQ
400mg 2
Placebo 95%
(N=2327) vec:"sa por HR ic Valor p
{N=2301)
Punto final primario
Hospitalizacién cardiovascutar o o o _
muerte por cualquier causa 913 (39.2%) 727 (31.6%) | 0.76 [0.68 —0.83] | <0.0001
Componentes del punto final primario (como primer evento)
» Hospitalizacion
cardiovascuiar 856 (36.8%) 669 (29.1%)
+  Muerte por cualquier causa 57 (2.4%) 58 (2.5%)
Puntos finales secundarios (cualquier momento del estudio)
Muerte por cualguier causa 135 (5.8%) 115 (5.0%) 0.86 [067-1.11] {0.24
Hospitalizacion cardiovascular 856 (36.8%) 669 (29.1%) | 0.74 [0.67 ~0.82] | <0.0001
Componentes del punto final de hospitalizacién cardiovascular (como primer evento}
s FAy otros trastornos del
ritrno supraventricular 456 (19.6%) 292 (12.7%) | 0.61 {053 -0.71] <0.0001
+  Otros 400 (17.2%) 377 (16.4%) | 0.89 [0.77-1.03] | 0.11

Las curvas de incidencia acumulativa de Kaplan Meier que muestran el tiempo transcurrido
hasta el primer evento aparecen en la Figura 1. Las curvas de eventos se separaron pronto y
continuaron divergiendo durante el periodo de seguimiento de 30 meses.

Figura 1: Curvas de Incidencia Acumulativa de Kaplan Meier desde la Randomizacién
hasta la Primer Hospitalizacion Cardiovascular o Muerte por Cualquier Causa

03 | — Placebo
""" Dronedarona e
3 04
E 04 /
= -
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g 02 e
[+ e
=
= 01
= /’ &
é’.-" RR-24%p-2x10
oo .
3] 6 12 18 24 30
N . ) Mescs
LETICTO Ch TICSE 0!
Placebo 2327 1858 1625 1072 385 3
Dronedarona 2300 1963 1776 1177 43 2

Las razones para la hospitalizacion incluyeron hemorragia mayor (1% en ambos grupos),
sincope (1% en ambos grupos) y arritmia ventricular (<1% en ambos grupos).

La reduccién de la hospitalizacién de causa cardiovascular o la muerte por cualquier causa fue
generalmente consistente en todos los subgrupos en base a las caracteristicas basales 0 a los
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medicamentos (inhibideres de la enzima convertidora de angiotensina o
betablogueantes, digoxina, estatinas, bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos) (ver Ia
Figura 2).

Figura 2: Estimaciones del Riesgo Relativo (MULTAQ versus placebo) con Intervalos de
Confianza del 95% de acuerdo con las Caracteristicas Seleccionadas del Nivel Basal:
Primer Hospitalizacién Cardiovascular o Muerte por Cualquier Causa.

Calcio antagonistas (c)
Si 638 0.63[0.48;0.82)
No 3990 0.78 [0.70,0.87] 0.15

Caracteristicas N  RR [95% CI] (a) P-value (b)
Edad (aiios)
<65 873 089{0.71;1.11] —
65-75 1830 0.71 {0.60;0.83] .-
>=75 1925 0.75{0.65,0.87] 0.27 -
Género
Masculino 2459 0.74 [0.64,0.85] -
Femenino 2169 0.77 [0.67,0.89] 0.65 -
Presencia de FA/Aleteo
Si 1155 0.74 {0.61,0.91] ——
No 3473 0.76 [0.68;0.85] 085 .
Cardiopatia estructural
Si 2732 0.76[0.67;0.85] -
No 1853 0.77[0.650.92] 085 -
NYHA
Clasel oIl 1165 0.80[0.67.0.96] -
Clase IIT 200 0.56[0.38,0.82] ——
Sin ICC 3263 0.76[0.68:0.86] 0.22 -
FEVI(%)
<35 179 0.68 [0.44;1.03] —
>=35 4365 0.76[0.69,0.84] 0.58 -
Betabloqueantes
Si 3269 0.78 [0.69,0.87] -
No 1359 0.71[0.58,0.86] 041 ——
IECA o ARAII
Si 3216 0.74 {0.66,0.83] -
No 1412 0.79[0.66,0.95] 0.59 ——
Digital
Si 629 0.76 [0.59,0.98] —.]
No 3999 0.76 [0.68;0.84] 096 -
e
-

0.1 10 10.0
Dronedarona mejor  Placebo mejor
a. Determinado a partir del modelo de regresion de Cox
b. Valor P de interaccién entre las caracteristicas del nivel basal y el tratamiento basado en el modelo de
regresién de Cox

c. Antagonistas del calcio con efectos reductores de la frecuencia cardiaca restringidos a diltiazem,
verapamilo y bepridil

Estudios EURIDIS y ADONIS

En los estudios EURIDIS y ADONIS, un total de 1237 pacientes en ritmo sinusal con un
episodio previo de FA o AA fueron randomizados en un medio ambulatorio y tratados ya sea
con MULTAQ 400 mg dos veces por dia (n=828) o placebo (n=409) ademas de las terapias
convencionales (incluyendo anticoagulantes orales, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o ARBs, agentes antiplaguetarios cronicos, diuréticos, estatinas,
digoxina y blogueantes de los canales de calcio). Los pacientes tenian por lo menos un
episodio de FA/AA documentado por £ECG durante 3 meses previos al ingreso al estudio pero
estuvieron en ritmo sinusal durante por lo menos una hora. La edad de los pacientes oscild
entre los 20 y los 88 afios. La mayoria fue de raza Caucésica (97%), de sexo masculino (70%).
Las co-morbilidades méas comunes fueron hipertension (56,8%) y enfermedad cardiaca
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estructural (41,5%), incluyendo enfermedad cardiaca coronaria (21,8%). Los pacienteX
seguidos durante 12 meses.

En los datos agrupados provenientes de los estudios EURIDIS y ADONIS al igual que en los
ensayos individuales, dronedarona demor6 el tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia
de FA/AA {punto final primario), reduciendo el riesgo de la primera recurrencia de FA/AA
durante el periodo de estudio de 12 meses en alrededor del 25%, con una diferencia absoluta
en el tasa de recurrencia de alrededor del 11% a los 12 meses.

Estudio ANDROMEDA (Incremento de la Mortalidad en Pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Severa).

Pacientes recientemente hospitalizados con insuficiencia cardiaca sintomética y disfuncion
sistélica ventricular izquierda severa (indice de movimiento de la pared <1.2) fueron
randomizados a MULTAQ 400 mg dos veces por dia o al placebo correspondiente, con un
punto final primario compuesto de mortalidad por todas las causas u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. Después de la incorporacién de 627 de 1000 pacientes previstos (310 y
317 en los grupos de dronedarona y placebo, respectivamente) y un seguimiento medio de 63
dias, el ensayo terminé debido al exceso de mortalidad en el grupo dronedarona. Veinticinco
(25) pacientes del grupo dronedarona (8,1%) versus 12 pacientes del grupo placebo (3,8%)
murieron, Hazard ratio 2.13; Cl del 95%: 1.07 a 4.25; p=0.027. La causa principal de muerte fue
el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

También hubo exceso de hospitalizaciones por causas cardiovasculares en el grupo
dronedarona (71 versus 51 para placebo) [fver Advertencias y Contraindicaciones en el
recuadro].

Las poblaciones incomporadas a los estudios ANDROMEDA y ATHENA fueron
significativamente diferentes. Los pacientes incorporados a ANDROMEDA tuvieron
insuficiencia cardiaca relativamente severa y habian sido hospitalizados, o derivados a una
clinica especializada en insuficiencia cardiaca, por sintomas de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, particularmente dificultad respiratoria. Cabe observar que estos
pacientes pueden haber mejorado clinicamente en el momento de su incorporacion al estudio y
que aguello que los caracterizaba son los antecedentes de descompensacion. Los pacientes
incorporados a ANDROMEDA fueron predominantemente de Clase 1 (40%) y 1l (67%) segun
la NYHA y sélo el 38% tenia antecedentes de FA/AA (25% tenia FA en el momento de la
randomizacién). En contraste con ello, en ATHENA, el 71% de los pacientes no tenia
insuficiencia cardiaca, el 25% eran de Clase | 6 |l segin la NYHA y sélo el 4% eran de Clase
lll. Todos los pacientes tenian antecedentes de FA/AA.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos: la (inica dosis recomendada es de 400 mg 2 veces al dia. Los comprimidos se deben
tomar como se indica a continuacion:

- Ln comprimido con el desayuno

- Un comprimido con la cena

El tratamiento con los antiarritmicos de Clase | o llf (como amiodarona, flecainida, propafenona,
quinidina, disopiramida, dofetilida, sotalol) 0 drogas que son fuertes inhibidores de CYP3A (por
gjemplo ketoconazol) deben interrumpirse antes de iniciar el tratamiento con MULTAQ® (ver
Contraindicaciones).

CONTRAINDICACIONES

MULTAQE® esta contraindicado en pacientes con:

Hipersensibilidad a dronedarona o cualquiera de los excipientes.

- Insuficiencia cardiaca Clase IV segin la NYHA, ¢ insuficiencia cardiaca Clases il — lli segun
la NYHA con descompensacién reciente que haya requenido hospitalizacién o derivacién a
una clinica especializada en insuficiencia cardiaca [ver recuadro de Advertencia y Estudios

Clinicos.
sanoh-aventis ANET: 5.4
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- Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado o sindrome de nod
{excepto cuando se usa en conjuncion con un marcapasos en funcionamiento).

- Bradicardia <50 lpm.

- Uso concomitante de inhibidores de CYP3A fuertes, tales como ketoconazo!, itraconazol,
voriconazol, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir {ver interaccion
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 friciclicos, ciertos antibidticos macrélidos orales vy
antiarritmicos de Clase | y 1.

- Intervaloc QTc Bazett >500 ms o intervalo PR >280 ms.

- Insuficiencia hepatica 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 esta droga se utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras esta tomando esta droga, se debe advertir a la paciente sobre el
peligro potencial para el feto [ver Uso en Poblaciones Especificas)

- Mujeres en Pericdo 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 desarrollan signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca, tales como incremento de peso, edema dependiente o
incremento de la dificultad respiratoria. Hay informacion limitada disponible para pacientes con
FA/AA que desarrollaron un empecramiente de la insuficiencia cardiaca durante el tratamiento
con MULTAQ®. Si se desarrolla insuficiencia cardiaca o ésta empeora, considerar la
suspension o discontinuacion de MULTAQ®.

Hipocalemia e Hipomagnesemia con diuréticos reductores del potasio

Se puede producir hipocalemia o hipomagnesemia con la administracién concomitante de
diuréticos reductores del potasio. Los niveles de potasio deben estar dentro del rango normal
antes de la administracion de MULTAQ® y mantenerse en el rangc normal durante la
administraciéon de MULTAQ®.

Proiongacion del intervalo QT

Dronedarona induce una prolongacion 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].

Incremento 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 répido inicio, alcanza una meseta luego de
7 dias y es reversible luego de la discontinuacién. Si se produce un incremento de la creatinina
séfica y su meseta, este valor incrementado debe utilizarse con el nuevo nivel basal del
paciente. Se demostré que el cambio en los niveles de creatinina es el resultado de una
inhibicién en la secrecién tubular de creatinina, sin ningln efecto sobre la tasa de filtrado
glomerular.

Mujeres con potenclal procreativo

L.as mujeres pre-menocpausicas que no hayan sido sometidas a histerectomia u ooforectomia
deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el uso de MULTAQ®. La dronedarona
caus6 dafios fetales en estudios con animales en dosis equivalentes a las recomendadas en
humanos. Se debe asesorar a las mujeres con potencial procreativo sobre la eleccién del
meétodo anticonceptivo apropiade tomando en consideracién sus condiciones médicas
subyacentes y las preferencias del estilo de vida {ver Uso en Poblaciones Especificas).
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
La dronedarona se metaboliza principalmente por la CYP3A y es un inhibidor moderado del
CYP3A y del CYP2D6 [ver Farmacologia Clinica]. Los niveles de dronedarona en sangre
pueden ser afectados por inhibidores e inductores de la CYP3A, y la dronedarona puede
interactuar con drogas que son sustratos de la CYP3A y la CYP2D8.

La dronedarona no tiene un potencial significativo para inhibir CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C8 y CYP2B6. Tiene el potencial de inhibir el transporte de la P-glicoproteina (P-gP).

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

En ensayos clinicos, los pacientes tratados con dronedarona recibieron medicamentos
concomitantes incluyendo betabloqueantes, digoxina y antagonistas del calcio (incluyendo
aquéllos con efectos de disminucion del ritmo cardiaco), estatinas y anticoagulantes orales.

Interacciones farmacodinamicas

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

La co-administracién de drogas que prolongan el intervalo QT (tales comao ciertas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, ciertos antibiticos macrélidos y antiarritmicos de Clase | y lll) esta
contraindicada por su riesgo potencial de taquicardia ventricular de tipo Torsade de Pointes [ver
Contraindicaciones].

Digoxina

La digoxina puede potenciar los efectos electrofisiolégicos de la dronedarona (tales como
disminuciéon de la conduccion del nodo 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 Interaccién de Drogas] y a la posible interaccion
farmacodinamica, reconsiderar la necesidad de terapia con digoxina. Si se continia con el
tratamiento con digoxina, disminuir a {a mitad la dosis de digoxina, monitorear cuidadosamente
los niveles séricos y observar la toxicidad.

Blogueantes de los canales de calcio

Los blogueantes de los canales de calcio con efectos depresores sobre el nodo sinusal y
auriculoventricular pueden potenciar los efectos de la dronedarona sobre la conduccion.
Administrar inicialmente dosis bajas de bloqueantes de los canales de calcio y aumentar sélo
luego de la verificacibn de una buena tolerancia mediante ECG [ver Interacciones
Medicamentosas)].

Betabloqueantes

En ensayos clinicos, se observd bradicardia con mayor frecuencia cuando se administré
dronedarona en combinacién con betablogueantes

Administrar inicialmente dosis bajas de betabloqueantes y aumentar sélo luego de la
verificacién de la buena tolerancia mediante ECG [ver 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 exposicion a la dronedarona y un incremento de 9 veces en la
Crax. El uso concomitante de ketoconazo! asi como también de otros potentes inhibidores de
CYP3A tales como itraconazol, voriconazol, ritonavir, claritromicina y nefazodona esta
contraindicado [Ver Contraindicaciones].

Jugo de pomelo

El jugo de pomelo, un inhibidor moderado de CYP3A, dio como resultade un incremento de 3
veces en la exposicion a la dronedarona y un incremento de 2.5 veces en la C,..,. Por lo tanto,
los pacientes deben evitar las bebidas de jugo de pomelo mientras tomen MULTAQ®.
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Rifampicina y otros inductores de CYP3A
La rifampicina disminuyé la exposicién a la dronedarona en un 80%. Evitar rifampicina u otro
inductor de la CYP3A, tales como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y St John's Wort
(Hypericum perforatum) con dronedarona porque disminuyen la exposicién significativamente.--
Bloqueadores de los canales del calcio.

Blogqueantes de los canales de calcio

El Verapamilo y el diltiazem son inhibidores moderados de CYP3A e incrementan ia exposicién
a la dronedarona en aproximadamente 1.4 a 1.7 veces fver Interacciones Medicamentosas].
Pantoprazol

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

Efectos de la dronedarona sobre otras drogas

Estatinas

La dronedarona aumento fa exposicién a la simvastatinafacido 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 estatinas para el uso con
los inhibidores de CYP3A y P-gP como la dronedarona.

Bloqueantes de los canales del caicio

La dronedarcha incrementa la exposicioh a los blogueantes de los canales del calcio
(verapamiilo, diltizzem o nifedipina) en 1,4 a 1,5 veces [ver Inferacciones Medicamentosas].
Sirolimus, tacrolimus y otros sustratos de CYP3A con rango terapéutico estrecho

La dronedarona puede incrementar las concentraciones plasmaticas de tacrolimus, sirolimus, y
otros sustratos de CYP 3A con un rango terapéutico estrecho cuando se administran
oralmente. Monitorear ias concentraciones de plasma y ajustar la dosis apropiadamente.
Betabloqueantes y otros sustratos de CYP 2D6

La dronedarona aumento la exposicidn al propanolol en aproximadamente 1,3 veces luego de
la administracion de dosis Gnicas. La dronedarona aumentd 1a exposicién al metoprolol en 1,6
veces luego de la administracion de dosis multiples [ver Interacciones Medicamentosas]. Otros
sustratos CYP 2D6 incluyendo otros betablogueantes, antidepresivos triciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs) pueden tener un mayor incremento en la
exposicion en la co-administracién con dronedarona.

Sustratos digoxina y P-glicoproteina

La dronedarona aumento la exposicion a la digoxina en 2,5 veces al inhibir el transportador de
P-gP {ver Interacciones Medicamentosas]. Se espera que ofros sustratos P-gP presenten un
incremento en la exposicién cuando se los co-administre con dronedarona.

Warfarina y Losartan (sustratos CYP 2C9)

En pacientes sanos, dronedarona a una dosis de 800 mg dos veces al dia aumentd Ia
exposicion a la S-warfarina en 1,2 veces sin cambios en la R-warfarina y sin incremento
clinicamente significativo en el RIN. En los estudios clinicos en pacientes con FA/AA, no se
observé riesgo excesivo de sangrado comparado con el placebo cuando se co-administrd
dronedarona con los anticoagulantes orales. Monitorear el RIN de acuerdo con el prospecto de
la warfarina.

No se observé ninguna interaccion entre dronedarona y Losartan.

Teofilina {(sustrato CYP 1A2).

La dronedarona no aumenta la exposicion a la teofilina de estado constante.

Anticonceptivos orales

No se observaron disminuciones en las concentraciones de etinilestradiol y levonorgestrel en
pacientes sanas que recibieron dronedarona concomitantemente con anticonceptivos orales.
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Categoria Embarazo X fver Contraindicaciones]
MULTAQ® puede provocar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En
estudios animales, la dronedarona fue teratogénica en ratas a la maxima dosis humana
recomendada (DMRH) y en conegjos a la mitad de la DMRH. Si esta droga se utiliza durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma esta droga, se debe advertir a ia
paciente sobre el riesgo potencial para el feto.

Cuando las ratas prefiadas rec:bleron dronedarona a dosis orales mayores o iguales a la
DMRH (sobre una base mg/m?), los fetos presentaron un incremento en los indices de
malformaciones externas, viscerales y esqueléticas (craneosquisis, paladar hendido,
invaginacion incompleta del cuerpo pineal, braquignatia, arterias cardtidas parciaimente
fusionadas, tronco arterioso, lobulacidon anormal del higado, vena cava inferior parciaimente
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 DMRH (sobre una base mg/m?), los fetos tuvieron un mayor indice de anormalidades
esqueléticas (jaula toracica y vértebras andmalas, asimetria pélvica) a dosis 220 mglkg (la
dosis mas baja probada y aproximadamente la mitad de la DMRH sobre una base mg/m?).—
Dosis animal real: rata (2 80 mg/kg/dia); conejo (220 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 excretan a través de la leche en ratas. Durante un estudio pre y post natal en
ratas, la administracion de dronedarona en las madres estuvo asociada con una menor
ganancia 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 seras por MULTAQ® en los
lactantes, debe tomarse una decisidon con respecto a la discontinuacion de Ia lactancia o la
discontinuacion de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre fver
Contraindicaciones].

Uso Pediatrico
No se establecio la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18 aflos.

Uso Geriatrico

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

Insuficiencia Renal

L.os pacientes con insuficiencia renal fueron incluidos en estudios clinicos. Debido a que la
excrecion renal de dronedarona es minima fver Farmacologia Clinica], no se necesita ajuste de
la dosis.

Insuficiencia Hepética

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

REACCIONES ADVERSAS

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

/
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e Hipocaliemia e Hipomagnesemia con diuréticos reductores del potasio [ver Adv a8’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
AA se basa en 5 estudios controlados con placebo, ATHENA, EURIDIS, ADONIS, ERATO y
DAFNE. En estos estudios, un total de 6285 pacientes fueron randomizados y tratados, 3282
pacientes con MULTAQ® 400 mg dos veces al dia, y 2875 con placebo. La exposicién media a
lo largo de los estudios fue de 12 meses. En el estudio ATHENA, el seguimiento maximo fue de
30 meses.
En los ensayos clinicos, la discontinuacion prematura debido a reacciones adversas ocurrié en
el 11,8% de los pacientes tratados con dronedarona y en el 7,7% del grupo fratado con
placebo. Las razones méas comunes para la discontinuacion de la terapia con MULTAQ® fueron
los trastornos gastrointestinales (3,2% contra 1,8% en el grupo de placebo) y prolongacion del
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, vémitos y astenia.
La Tabla 2 muestra las reacciones adversas mas comunes con la administracién de 400 mg de
dronedarona dos veces al dia en pacientes con FA y aleteo auricular en comparacién con
placebo, presentados por clase por dérganos y sistemas, y en orden decreciente de frecuencia.
Las reacciones adversas de laboratorio y del electrocardiograma se muestran por separado en
la tabla 3.

Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas ocurridas en al menos el 1% de los
pacientes y que fueron mas frecuentes que con placebo

Placebo Dronedarona
(N=2875) 400 mg dos veces al dia
{N=3282)
Desordenes Gastrointestinales
Diarrea 6% 9%
Nausea 3% 5%
Dolor abdominal 3% 4%
Vémitos 1% 2%
Signos y sintomas de dispepsia 1% 2%
Trastornos generales _
Condgiciones asténicas 5% 7%
Desordenes cardiacos
Bradicardia 1% 3%
Piel y Tejido celular subcutaneo
Rash (generalizado, macular, maculo-papular,
eritematoso); prurito; eczema; dermatitis, 3% 5%
dermatitis alérgica

También fueron reportadas en pacientes tratados con Multaq® 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.
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Tabla 3: Datos de laboratorio y parametros de ECG no necesariamente reportado
eventos adversos.

Placebo Dronedarona
(N=2875) 400 mg dos veces al dia
(N=3282)
Incremento de la creatinina sanguinea 210% 21% 51%
cinco dias después del inicio del tratamiento
Prolongacion del QTc Bazett (>450 mseg en 19% 28%
hombres y >470 mseg en mujeres)

La evaluacién de los factores demograficos, como ser el género o la edad, sobre la incidencia
de eventos adversos emergentes relacionados con el tratamiento no sugirieron un exceso de
eventos adversos en ningtin subgrupo en particular.

SOBREDOSIFICACION

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

No se conoce si la dronedarona y/o sus metaboiitos pueden ser eliminados por didlisis
{(hemodialisis, dialisis peritoneal o hemofiltracién).

No hay un antidoto especifico disponible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

[ INFORMACION PARA EL PACIENTE |

Lea esta Gula del Medicamento antes de comenzar a tomar MULTAQ® y cada vez que lo
reponga. Puede haber nueva informacion. Esta informacién no reemplaza el hecho de
hablar con su médico acerca de su condicion clinica o su tratamiento.

MULTAQ® debe administrarse con una comida. Debe advertirse a los pacientes para que no
tomen MULTAQ® con jugo de pomelo.

En caso de dejar de tomar una dosis, los pacientes deben tomar la dosis siguiente en el horario
programado regularmente y no deben duplicar la dosis.

Debe aconsejarse a los pacientes que consulten a un médico en caso de desarroliar signos o
sintomas de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca tales como incremento agudo de peso,
edema dependiente 0 incremento de ia dificultad respiratoria.

Debe aconsejarse a los pacientes que informen a su médico sobre cualquier antecedente de
insuficiencia cardiaca, trastorno del ritmo diferente de ia fibrilacidn o el aleleo auricular o
condiciones predisponentes tales como Ia hipocaliemia no corregida.

MULTAQ® puede interactuar con algunas drogas, por lo tanto, debe aconsejarse a los
pacientes que informen a su médico sobre el uso de cualquier otra prescripcion, medicamentos
no prescriptos o productos en base a hierbas, en particular la hierba de St. John's Wort.

¢ Cual es la informacion mas importante que debo conocer antes de tomar MULTAQ?
MULTAQ® no es para personas con insuficiencia cardiaca severa. Las personas con
insuficiencia cardiaca severa que toman MULTAQ® tienen mayores posibilidades de morir.
insuficiencia cardiaca significa que su corazén no bombea la sangre a través de su cuerpo
como deberia.

sanafi-aventis AroehAg &
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No tome MULTAQ en caso de tener insuficiencia cardiaca severa:

« En el caso que cualquier actividad fisica provoca dificultad respiratoria o usted tiene
dificultad respiratoria mientras esta en reposo o después de un minimo ejercicio.

+ Si estuvo hospitalizado por insuficiencia cardiaca dentro del Ultimo mes inclusive si se
siente mejor ahora.

Llame a su médico inmediatamente si usted tiene alguno de los signos y sintomas de

empeoramiento de la insuficiencia cardiaca:

= Dificultad respiratoria ¢ sibilancias en reposo

+ Sibilancias, opresion en el pecho o expectoracion espumoso en reposo, por la noche o
después de un minimo ejercicio
Trastornos del suefio o despertar por la noche por problemas respiratorios

+ Utilizar mas almohadas para acomodarse hacia arriba por la noche para poder respirar més
faciimente
incremento de mas de 2 Kg rapidamente

s Incremento de la hinchazon de pies o piernas

2Qué es MULTAQ?

MULTAQ® es un medicamento de venta bajo receta para reducir la probabilidad de que usted
necesite concurrir al hospital por problemas cardiacos. Esta destinado a personas que han
tenido un ritmo cardiaco anormal denominado fibrilacion auricular o aleteo auricular en los
ultimos seis meses pero que no tienen ese ritmo anormal ahora o estan por ser sometidos a
conversion a un ritmo normal. Puede ser utilizado en forma segura por las personas que han
tenido fibrilacion auricular y alefeo auricular que también tienen problemas clinicos tales como
hipertension arterial, accidente cerebrovascular o diabetes.

No se sabe si MULTAQ es seguro y efectivo en nifios menores de 18 afios de edad.

2Quiénes no deben tomar MULTAQ®?
Ver “Cudl es la informacién mas importante que debo conocer para tomar MULTAQ®?”

No tome MULTAQ si:
+ Tiene insuficiencia cardiaca severa o recientemente ha estado en el hospital por
insuficiencia cardiaca, aun si se siente mejor ahora.
Tiene problemas hepaticos severos.
+ Toma ciertos medicamentos que pueden cambiar la cantidad de MULTAQ® que incorpora
a su cuerpo. No utilice estos medicamentos con MULTAQ®:
o Nefazodona para la depresion
Ritonavir para la infeccion por HIV
Ketoconazol, itraconazol y voriconazo! para las infecciones fingicas (por hongos)
Telitromicina, claritromicina para las infecciones bacterianas
Ciclosporina para el transplante de drganos
» Toma ciertos madicamentos que pueden provocar un ritmo cardiaco anormal peligroso:
o  Algunos medicamentos para enfermedades mentales denominados fenotiazinas
o Algunos medicamentos para la depresion denominados antidepresivos triciclicos
o Algunos medicamentos para el ritmo cardiaco anormal o latidos cardiacos
acelerados
o Algunos medicamentos para las infecciones bacterianas
+ Siusted es hipersensible a la dronedarona y a cualquiera de los excipientes.

O 00 o0
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Pregunte a su médico si no esta seguro de si su medicamento es uno de los que se

indicaron mas arriba.

e Usted estd embarazada o tiene previsto quedar embarazada. No se sabe si MULTAQ®
dafiara al feto. Hable con su meédico si usted estd embarazada o pilanifica quedar
embarazada.

« Usted estd en periodo de lactancia o tiene previsto estar en periodo de lactancia. No se
conoce si MULTAQ® pasa a la leche materna, Usted y su médico deben decidir si usted
tomara MULTAQ® o si optara por la lactancia. No deben hacer ambas cosas.

2 Qué debo decirle a mi médico antes de iniciar el tratamiento con MULTAQ®?

o Siusted tiene algun otro problema cardiaco

s Informele a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluyendo cualquier
medicamento nuevo
Incluir todos los medicamentos prescriptos y de venta libre, vitaminas y remedios en base a
hierbas. MULTAQ® y algunos otros medicamentos pueden reaccionar con cada uno de los
otros, provocando efectos adversos serios

Conozca los medicamentos que toma. Guarde una lista de los medicamentos y muéstresela a

su médico y farmacéutico cuando adquiera un medicamento nuevo.

Asegurese de decirles a su médico y a su farmacéutico si usted toma:

« Medicamentos para la hipertensién arterial, el dolor de pecho, u ofras condiciones

cardiacas

Medicamentos con estatinas para reducir el colesterol en sangre

Medicamentos para tuberculosis

Medicamentos para las convulsiones

Medicamentos para el transplante de érganos

* Suplemento de hierbas denominado hierba de San Juan (St. John's Wort)

Algunos de estos medicamentos podrian impedir que MULTAQ® actie correctamente o

podrian hacer que usted tenga mas posibilidades de experimentar efectos adversos.

¢ Como debo tomar MULTAQ®?

s  Tome MULTAQ® exactamente como se lo indique su médico,

s Tome MULTAQ® dos veces por dia con la comida, una vez con el desayuno y una vez con
la cena.

e No deje de tomnar MULTAQ® aun si se siente mejor durante un periodo proiongado. El
medicamento puede estar actuando.

s Si usted deja de tomar una dosis, espere y tome la dosis siguiente en el horario previsto.
No tome 2 dosis a la misma hora. No intente recuperar una dosis perdida.

¢Qué debo evitar mientras estoy tomando MULTAQ®?

No beba juge de pomelo mientras esté tomando MULTAQ®. El jugo de pomelo puede
incrementar la cantidad de MULTAQ® en sangre y aumentar la probabilidad de que usted
experimente efectos adversos de MULTAQ®.

¢Cuales son los efectos adversos posibles de MULTAQ®?
¢ Disminucién de los latidos cardiacos (bradicardia)
» Problemas estomacales tales como
o Diarrea
Nauseas
Vémitos
Dolor en el area del estémago (abdominal)
Indigestion
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+ Sensacion de cansancio y debilidad
s Problemas cutaneos tales como enrojecimiento, erupcion y picazon

informe a su médico sobre cualquier efecto adverso que lo incomode o que no
desaparezca. Estos no son todos los efectos adversos posibles de MULTAQ®. Para
obtener mayor Informacién, pregunte a su médico o farmacéutico.

Consulte a su médico para consejo médico sobre eventos adversos.

Cdémo debo almacenar Multaq®?
Almacene a Multaq® a temperatura ambiente (15-30 °C)

Informacién General sobre MULTAQ®

A veces los medicamentos se utilizan para fines nco mencionados en una Guia del

Medicamento. No utilice MULTAQ® para una condicion para la cual no haya sido prescripto. No

administre MULTAQ® a ofras personas, ain si tienen los mismos sintomas o fa misma

condicion ya que puede ocasionarles algun perjuicio.

Este folleto resume la informacidon mas importante sobre MULTAQ®. Si usted desea obtener

mayor informacion:

s Hable con su médico

+ Solicite a su médico o a su farmacéutico la informacion sobre MULTAQ® que fue
escrita para los profesionales del ambito de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de MULTAQ®?

Ingrediente activo: dronedarona

Ingredientes inactivos: hipromelosa, almidén, crospovidona, poloxamero 407, lactosa
monochidrato, diéxido coloidal de silicona, estearato de magnesio, polietilenglicol 6000, didxido
de titanio, cera carnauba

PRESENTACIONES
Envase con 20, 50, 60 y 100 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA
DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU), San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: 011 - 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccion Téchica: Verbnica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico-
Farmacéuticas.

Ante fa eventualidad de una sobredvsificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

sanofi-gVens 4 CETNg S:A_ /
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Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 / 4801-7767
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Importado y comercializado por sanofi-aventis de Chile S.A.

Av. Andrés Bello N° 2711, Oficina 1202, Las Condes, Santiago.

Licencia: sanofi-aventis, Francia

Reg. LS.P. N° ............

Venta bajo receta médica en establecimientos fipo A.

Distribuido por NOVOFARMA SERVICE S.A., Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.
Centro de Informacién Toxicolégica 56 (2) 6353800

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Pque. Industrial Batrail, Asuncién

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.

Reg. MS.P.yBS.N°........... Venta bajo receta.

D. Técnica: Q.F. Mirna Benitez Otto - Reg. Prof. N° 1854

En caso de sobredosis, favor concurrir al Centro de Toxicologia-Emergencias Médicas
Prof, Dr. Luis Ma. Argafia. Gral. Santos y Teodoro S. Mongel6s. Tel.: 204-800

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Ellauri 938 - 11300 - Montevideo

Reg. M.S.P. N° ......... - Ley 15.443

Venta bajo receta profesional

Direccién Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con el Centro de toxicologia del Hospital de Clinicas: teléfono 1722,
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HISTORICO DE CAMBIOS

Version

Motivo del cambio / documentos

Multaq_sav001/Jul09

Aprobado ANMAT

Creacion. Nuevo producto segln Pl FDA y folleto informacién para
pacientes EU. Circuito 1 terminado en espera de approval letter de
FDA. Circuito 2 segun Pl FDA terminado 31-Jul-2009

14dic09: en respuesta a regquerimiento ANMAT, se agrega codigo

ATC del grupo C01BD (recibido de Corporate por mail el 11dic09)
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