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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MULTAQ 400 mg kalvopaallysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 400 mg dronedaronia (hydrokloridimuodossa).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisaltaa lisdksi 41,65 mg laktoosia (monohydraattimuodossa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Valkoinen, pitkdnomainen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu kaksoisaalto ja toiselle
puolelle koodi ”4142”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

MULTAQ on tarkoitettu sinusrytmin yllapitdamiseen rytmin onnistuneen kaantymisen jalkeen
aikuisille, kliinisesti vakaille potilaille, joilla ilmenee kohtauksittaista tai jatkuvaa eteisvarinaa.
Turvallisuusprofiilin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4) MULTAQ-valmistetta tulee maarata vasta, kun
muita hoitovaihtoehtoja on harkittu.

MULTAQ-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on vasemman kammion systolinen toimintah&irio
tai potilaille, joilla on ilmennyt tai ilmenee parhaillaan syddmen vajaatoiminta.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd on seurattava vain erikoisladkéarin valvonnassa (ks. kohta 4.4).
Dronedaronihoito voidaan aloittaa avohoidossa.

Ryhman I tai 11 rytmihdirioladkkeiden (esim. flekainidi, propafenoni, kinidiini, disopyramidi,
dofetilidi, sotaloli, amiodaroni) kdytto on lopetettava ennen dronedaronihoidon aloittamista.
Sopivasta ajankohdasta aloittaa dronedaronilaakitys amiodaronin lopettamisen jélkeen on vain véhén
tietoa. On otettava huomioon, ett4 amiodaronin vaikutus voi jatkua pitk&an sen lopettamisen jalkeen
johtuen sen pitkasta puoliintumisajasta. Jos vaihtoon ryhdytdén, se pitéisi tehda erikoislaakarin
valvonnassa (ks. kohdat 4.3 ja 5.1).

Annostus

Aikuisten suositusannos on 400 mg kahdesti vuorokaudessa. Annos tulee ottaa seuraavasti:
o yksi tabletti aamuaterian yhteydessa ja

o yksi tabletti ilta-aterian yhteydessa.

Greippimehua ei pida ottaa samanaikaisesti dronedaronin kanssa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalta ja& annos ottamatta, seuraava annos tulee ottaa normaalin aikataulun mukaan, eika
kaksinkertaista annosta pida ottaa.



Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat

Teho ja turvallisuus olivat samankaltaiset iakkailla potilailla, joilla ei ollut muita sydansairauksia, ja
nuoremmilla potilailla. Vahintadn 75-vuotiaita, monisairaita potilaita on seurattava syddmen
vajaatoiminnan kliinisten merkkien varalta ja EKG-tutkimus on tehtéva sadnnollisesti (ks. kohdat 4.3,
4.4. ja5.1). lakkéiden naisten plasman ladkeainealtistus suureni terveilla tutkimushenkil6illa tehdyssa
farmakokineettisessa tutkimuksessa, mutta annoksen muuttamista ei pideta tarpeellisena (ks.

kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Dronedaroni on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska téllaisesta
kaytosta ei ole tutkimustietoa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on
lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Dronedaroni on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Annosta ei tarvitse muuttaa muilla munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
MULTAQ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
On suositeltavaa niella tabletti kokonaisena veden kera aterian yhteydessé. Tablettia ei voi jakaa yhta
suuriin annoksiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, tdydellinen haarakatkos, distaalinen katkos,
sinussolmukkeen toimintahdirio, eteisten johtumishéirid tai sairas sinus -oireyhtyma (paitsi jos
samaan aikaan kéytetdan toimivaa sydamentahdistinta)
Bradykardia < 50 lydntia/min
o Pysyvad eteisvarind, jossa eteisvarina on jatkunut vahintdan 6 kk (tai kestoa ei tiedetd) ja
sinusrytmin palauttamista ei enaa yriteta laakérin harkinnan mukaan.
e Potilaat, joilla on epdvakaa hemodynaaminen tila
Aiemmin ilmennyt tai parhaillaan ilmeneva syddmen vajaatoiminta tai vasemman kammion
systolinen toimintahéirid
e Aiemmin amiodaronin kaytosta aiheutunut maksa- tai keuhkotoksisuus
Samanaikainen potenttien sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estdjien, kuten ketokonatsolin,
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, telitromysiinin, klaritromysiinin, nefatsodonin tai
ritonaviirin, kaytto (ks. kohta 4.5)
o Kaéantyvien karkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat ld&kkeet, esim. fentiatsiinit,
sisapridi, bepridiili, trisykliset masennuslddkkeet, terfenadiini, erdét suun kautta otettavat
makrolidit (kuten erytromysiini) sek& ryhman 1 tai 111 rytmihairiolaékkeet (ks. kohta 4.5)
QTc-aika (Bazett) > 500 millisekuntia
Vaikea maksan vajaatoiminta
Vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min)
Y hteiskaytté dabigatraanin kanssa.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Dronedaronin kayton aikana suositellaan huolellista seurantaa siséltden sydamen, maksan ja keuhkojen
toiminnan saannéllisen arvioinnin (ks. alla). Jos eteisvariné ilmenee uudelleen, dronedaronin
lopettamista tulee harkita.

Dronedaronihoito pitéé lopettaa kesken hoitojakson, jos potilaalla ilmenee jokin tila, joka voi johtaa
kohdassa 4.3 mainittuun vasta-aiheeseen.

Samanaikaisten ladkitysten, kuten digoksiinin ja antikoagulanttien seuranta on tarpeen.

Potilaat, joille kehittyy pysyva eteisvarind hoidon aikana

Kliininen tutkimus potilaille, joilla oli pysyva eteisvérina (eteisvarina oli jatkunut vahintaan 6 kk) ja
sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoitd, lopetettiin ennenaikaisesti, koska dronedaronia saaneilla
potilailla todettiin enemmén kardiovaskulaarisia kuolemia, aivohalvauksia ja syddmen vajaatoimintaa
(ks. kohta 5.1). Jatkuvaa EKG-seurantaa suositellaan vahintdan 6 kuukauden vélein. Jos
dronedaronihoitoa saaneelle potilaalle kehittyy pysyva eteisvéring, dronedaronihoito tulee lopettaa.

Potilaat, joilla on ilmennyt tai ilmenee parhaillaan syddmen vajaatoiminta tai vasemman kammion
systolinen toimintahairi6

Dronedaroni on vasta-aiheista potilaille, joilla on epdvakaa hemodynaaminen tila, johon liittyy
aiemmin ilmennyt tai parhallaan ilmenevé sydamen vajaatoiminta tai vasemman kammion systolinen
toimintahdirio (ks. kohta 4.3).

Paotilaita tulee seurata tarkkaan kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan oireiden varalta. Uusia
syddmen vajaatoimintatapauksia ja sydamen vajaatoiminnan pahenemista dronedaronihoidon aikana
on raportoitu spontaanisti. Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta 1a&kériin, jos heille kehittyy tai he
tuntevat syddmen vajaatoiminnan merkkeja tai oireita, kuten painon nousua, siihen liittyvéaé turvotusta
tai lisdantyvaa hengenahdistusta. Jos sydamen vajaatoiminta kehittyy, dronedaronihoito tulee lopettaa.
Potilaita on seurattava vasemman kammion systolisen toimintahdirion kehittymisen varalta hoidon
aikana. Jos vasemman kammion systolinen toimintahdirié kehittyy, dronedaronihoito tulee lopettaa.

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti

Patilaita, joilla on sepelvaltimotauti, on seurattava sydamen vajaatoiminnan kliinisten merkkien
varalta ja heille on tehtava saannollisesti EKG-tutkimus syddamen vajaatoiminnan varhaisten merkkien
havaitsemiseksi. ESC:n ja ACC/AHA/HRS:n hoitosuosituksissa dronedaronia koskevat ryhmén 1A
suositukset potilailla, joilla ilmenee kohtauksittaista tai jatkuvaa eteisvérina tai joilla on
sepelvaltimotauti.

1akkaéat potilaat

lakkaita vahintdan 75-vuotiaita, monisairaita potilaita on seurattava syddmen vajaatoiminnan kliinisten
merkkien varalta ja heille on tehtévé saannollisesti EKG-tutkimus (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja raskaus

Dronedaronin kéytt64 ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi mutta eivat kayta ehkéaisya. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta
ehkaisya dronedaronihoidon aikana ja 7 paivén ajan viimeisen annoksen saamisen jalkeen. Jos potilas
on nainen, joka voi tulla raskaaksi, ladkarin on varmistettava ennen dronedaronin kéyton aloittamista,
ettd potilas ei ole raskaana (ks. kohta 4.6).

Maksavaurio

Maksasolujen vaurioita mukaan lukien henkeduhkaavaa akuuttia maksan vajaatoimintaa on raportoitu
ilmenneen dronedaronia kéyttéaville potilaille myyntiluvan myéntamisen jalkeisesséd seurannassa.



Maksan toimintakokeet on tehtdva ennen dronedaronihoidon aloittamista seka yhden viikon ja yhden
kuukauden kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen ja sen jalkeen joka kuukausi kuuden kuukauden ajan
ja sitten kuukausien 9 ja 12 kohdalla, jonka jélkeen ajoittain.

Jos ALAT-arvo (alaniiniaminotransferaasi) on koholla >3 % normaalin yldrajan (ULN), ALAT-arvo on
mitattava uudelleen 48-72 tunnin sisélla. Jos ALAT-arvon todetaan uudelleen olevan >3 x ULN,
dronedaronihoito on lopetettava. Potilaalle on tehtava asianmukaiset tutkimukset ja seurattava
tarkkaan kunnes ALAT-arvo on palautunut normaaliksi.

Potilaita on neuvottava kertomaan vélittomasti laakérille kaikki mahdolliseen maksavaurioon liittyvét
oireet (kuten jatkuva vatsakipu uutena oireena, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, kuume,
huonovointisuus, vasymys, ihon/silmien keltaisuus, tumma virtsa tai kutina).

Suurentunut plasman Kkreatiniinipitoisuus

Plasman kreatiniinipitoisuuden on havaittu suurentuneen (keskiméaarainen nousu 10 mikromol/l), kun
terveet tutkimushenkil6t ja potilaat ovat saaneet dronedaronia 400 mg kahdesti vuorokaudessa.
Useimmilla potilailla tdmd suureneminen tapahtuu pian hoidon aloittamisen jalkeen ja tasaantuu

7 pdivan kuluttua. Plasman kreatiniinipitoisuuden mittaamista suositellaan ennen dronedaronihoidon
aloittamista ja 7 paivéan kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen. Jos veren kreatiniinipitoisuuden
suurenemista havaitaan, seerumin kreatiniinipitoisuus tulee mitata uudelleen 7 péivén kuluttua. Jos
kreatiniinipitoisuus ei ole enda noussut, tata arvoa tulee kayttaa uutena lahtdtilanteen viitearvona,
koska téllainen voi olla odotettavissa dronedaronia kdytettdessa. Jos seerumin Kreatiniinipitoisuus
nousee edelleen, tulee lisatutkimuksia ja hoidon lopettamista harkita.

Veren Kreatiniinipitoisuuden suureneminen ei valttamatta edellytd ACE:n estdjien tai angiotensiini 11-
reseptorin salpaajien (AIIRAS) kadyton lopettamista.

Myyntiluvan myodntamisen jalkeisessa kaytdssa on raportoitu suurempia Kreatiniinipitoisuuksien
nousuja dronedaronihoidon aloittamisen jalkeen. Joissain tapauksissa raportoitiin myos veren
ureapitoisuuden nousua, joka johtui mahdollisesti syddmen vajaatoiminnan aiheuttamasta
sekundaarisesta hypoperfuusiosta (prerenaalinen atsotemia). Tallaisissa tapauksissa dronedaronin
kaytto on lopetettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). On suositeltavaa seurata munuaisten toimintaa
saannollisesti ja harkita jatkotutkimuksia tarpeen mukaan.

Elektrolyyttiepdtasapaino

Rytmihairioladkkeet voivat olla tehottomia tai aiheuttaa rytmihdairidita hypokaleemisilla potilailla, ja
siksi kaliumin tai magnesiumin puutos on korjattava ennen dronedaronihoitoa ja sen aikana.

QT-ajan piteneminen

Dronedaronin farmakologinen vaikutusmekanismi voi aiheuttaa keskivaikeaa QTc-ajan pitenemista
(Bazettin kaavalla laskettuna noin 10 ms), joka liittyy repolarisaation pidentymiseen. Nama muutokset
liittyvat dronedaronin hoitovaikutukseen, eivétka ne ole merkkejé toksisuudesta. Hoidonaikaista
seurantaa mm. EKG:n (elektrokardiografian) avulla suositellaan. Jos QTc-aika (Bazett)

> 500 millisekuntia, dronedaronin kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.3).

Kliinisen kokemuksen perusteella dronedaronin proarytminen vaikutus on heikko, ja dronedaronin
osoitettiin ATHENA-tutkimuksessa vahentévan rytmihairioihin liittyvid kuolemia (ks. kohta 5.1).
Proarytmisi& vaikutuksia voi kuitenkin ilmet tietyissa tilanteissa, kuten rytmihdirioille altistavien
ladkkeiden kayton ja/tai elektrolyyttihdirididen yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Interstitiaalia keuhkosairautta kuten pneumoniittia ja keuhkofibroosia on raportoitu myyntiluvan
myoéntdmisen jalkeisessa seurannassa. Hengenahdistuksen tai arsytysyskéan ilmeneminen voi liittya
keuhkotoksisuuteen ja potilaiden kliininen arvio tulee tehda huolella. Jos keuhkotoksisuutta todetaan,
hoito tulee lopettaa.

Yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5)




Digoksiini

Dronedaronin antaminen digoksiinia saaville potilaille aiheuttaa plasman digoksiinipitoisuuden
suurenemista ja sen seurauksena jouduttaa digoksiinimyrkytyksen 16ydoksia ja oireita. Kliinista ja
biologista seurantaa sekd EKG-seurantaa suositellaan, ja digoksiiniannos tulee puolittaa. Synergistinen
vaikutus syketiheyteen ja eteis-kammiojohtumiseen on myds mahdollinen.

Beetasalpaajat ja kalsiuminestgjat

Sinussolmukkeeseen ja eteis-kammiosolmukkeeseen lamaavasti vaikuttavien beetasalpaajien tai
kalsiuminestdjien samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava varovaisuutta. Naiden ladkkeiden kayttd
tulee aloittaa pienind annoksina, ja annosta tulee suurentaa vasta EKG-tutkimuksen jélkeen. Jos potilas
kayttaa kalsiuminestdjia tai beetasalpaajia dronedaronihoitoa aloitettaessa, potilaalle on tehtava EKG-
tutkimus ja annosta on muutettava tarvittaessa.

K-vitamiiniantagonistit

Patilaille tulee antaa sopivasti antikoagulantteja eteisvarindn kliinisten ohjeiden mukaan.
K-vitamiiniantagonistia kdyttavien potilaiden INR-arvoa (International Normalized Ratio) tulee
seurata tarkkaan dronedaronin aloittamisen jalkeen.

Potentit CYP3A4:n indusoijat
Potenttien CYP3A4:n indusoijien, kuten rifampisiinin, fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin
ja makikuisman, kayttoa ei suositella.

Statiinit

Statiinien kdytdssa on noudatettava varovaisuutta. Tavallista pienemman statiinialoitusannoksen ja
-yllapitoannosten k&ytto4 tulee harkita, ja potilaan tilaa tulee seurata lihastoksisuuden kliinisten
merkkien varalta.

Greippimehu
Potilaita tulee kehottaa valttdmaan greippimehua sisaltévia juomia dronedaronihoidon aikana.

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Dronedaroni metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta (ks. kohta 5.2). Siksi CYP3A4:n estéjat ja
indusoijat voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa. Dronedaroni on kohtalaisen
voimakas CYP3A4:n estdjd, heikko CYP2D6:n estéjé ja voimakas P-glykoproteiinien estaja. Siksi
dronedaroni voi aiheuttaa yhteisvaikutuksia P-glykoproteiinien, CYP3A4:n ja CYP2D6:n substraattien
kanssa. Dronedaronin ja/tai sen metaboliittien on osoitettu in vitro estdvén kuljettajaproteiineja, jotka
kuuluvat orgaanisten anionien kuljettajiin (OAT, Organic Anion Transporter), orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptideihin (OATP, Organic Anion Transporting Polypeptide) ja orgaanisten kationien
kuljettajiin (OCT, Organic Cation Transporter). Dronedaroni ei estd merkitsevasti CYP1A2:ta,
CYP2C9:4, CYP2C19:4, CYP2C8:a eikd CYP2B6:ta.

Myos farmakodynaaminen yhteisvaikutus on mahdollinen beetasalpaajien, kalsiuminestdjien ja
digitaliksen kanssa.

Kaantyvien karkien takykardiaa aiheuttavat ladkkeet

Kéantyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat lddkkeet, esim. fentiatsiinit, sisapridi,
bepridiili, trisykliset masennusladkkeet, erdat suun kautta otettavat makrolidit (kuten erytromysiini),
terfenadiini seka ryhmaén I tai Il rytmihairicladkkeet ovat vasta-aiheisia mahdollisen proarytmiariskin
vuoksi (ks. kohta 4.3).



Jos potilas kayttad beetasalpaajia dronedaronihoitoa aloitettaessa, potilaalle on tehtdva EKG-tutkimus
ja beetasalpaajan annosta on tarvittaessa muutettava (ks. kohta 4.4).

Kliinista ja biologista seurantaa sekd EKG-seurantaa suositellaan, ja digoksiiniannos tulee puolittaa
(ks. kohta 4.4).

Muiden lddkkeiden vaikutus dronedaroniin

Voimakkaat CYP3A4:n estdjat

Dronedaronialtistus suurentui 17-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti 200 mg:n
ketokonatsoliannoksia. Siksi ketokonatsolin ja muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien, kuten
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, ritonaviirin, telitromysiinin, klaritromysiinin tai
nefatsodonin, samanaikainen k&ytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kohtalaisen voimakkaat / heikot CYP3A4:n estajat:

Erytromysiini
Erytromysiini, suun kautta otettava makrolidi, voi aiheuttaa kdantyvien karkien takykardiaa ja on siksi

vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Toistuvat erytromysiiniannokset (500 mg kolme kertaa vuorokaudessa
10 péivéa) nostivat dronedaronille altistumisen 3,8-kertaiseksi vakaassa tilassa.

Kalsiuminestajat

Kalsiuminestajat diltiatseemi ja verapamiili ovat CYP3A4:n substraatteja ja/tai kohtalaisen
voimakkaita estdjia. Syketiheyttd pienentdvien ominaisuuksiensa vuoksi verapamiililla ja
diltiatseemilla voi lisdksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa.
Dronedaronialtistus suurentui 1,7-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti diltiatseemia
(240 mg kahdesti vuorokaudessa), 1,4-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti
verapamiilia (240 mg kerran vuorokaudessa), ja 1,2-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin
toistuvasti nifedipiini& (20 mg kahdesti vuorokaudessa). Dronedaroni (400 mg kahdesti
vuorokaudessa) suurentaa myos kalsiuminestéjaaltistusta (verapamiili 1,4-kertaiseksi ja nisoldipiini
1,5-kertaiseksi). Kliinisissa tutkimuksissa 13 % potilaista sai kalsiuminestdjid samanaikaisesti
dronedaronin kanssa. Hypotension, bradykardian ja syddmen vajaatoiminnan riski ei suurentunut.
Yleisesti voidaan todeta, ettd farmakokineettisen yhteisvaikutuksen ja mahdollisen
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi sinussolmukkeeseen ja eteis-kammiosolmukkeeseen
lamaavasti vaikuttavia kalsiuminestéjié, kuten verapamiilia ja diltiatseemia, tulee kayttaa varoen
yhdessa dronedaronin kanssa. Néiden laakkeiden kaytto tulee aloittaa pienind annoksina, ja annosta
tulee suurentaa vasta EKG-tutkimuksen jalkeen. Jos potilaalla on jo kaytdssa kalsiuminestadja
dronedaronihoidon aloittamisen aikaan, potilaalle on tehtdvd EKG-tutkimus ja kalsiuminest&jan
annosta on tarvittaessa muutettava (ks. kohta 4.4).

Muut keskivahvat/heikot CYP 3A4:n estgjat
Myds muut kohtalaisen voimakkaat CYP3A4:n estdjat lisddvat todennékdisesti dronedaronialtistusta.

CYP3A4:n indusoijat

Rifampisiini (600 mg kerran vuorokaudessa) pienensi dronedaronialtistusta 80 %, mutta se ei
vaikuttanut merkittavésti dronedaronin aktiivisten metaboliittien altistukseen. Rifampisiinin ja muiden
voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien, kuten fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin tai
makikuisman, samanaikaista kéytto4 ei suositella, koska ne pienentévét dronedaronialtistusta.

MAO:n estgjat
MAO osallistui dronedaronin aktiivisen metaboliitin metaboliaan in vitro tutkimuksessa. Taméan
havainnon Kliinistd merkitystd ei tunneta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Dronedaronin vaikutus muihin laakkeisiin

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden kanssa

Dabigatraani
Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin annoksella 150 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti

dronedaronin kanssa, jonka annos oli 400 mg kahdesti vuorokaudessa, dabigatraanin AUCg.24 liséantyi
100 %:1la ja Cmax lisdéntyi 70 %:lla. Kliinista tietoa ndiden ladkevalmisteiden yhteiskaytosta
eteisvarinapotilailla ei ole. Naiden valmisteiden yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Statiinit

Dronedaroni voi suurentaa sellaisten statiinien altistusta, jotka ovat CYP3A4:n tai P-glykoproteiinin
substraatteja. Dronedaroni (400 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi simvastatiinialtistuksen
4-kertaiseksi ja simvastatiinihappoaltistuksen 2-kertaiseksi. Oletettavasti dronedaroni voi suurentaa
myos lovastatiinialtistusta samantyyppisesti kuin simvastatiinihappoaltistuksen. Dronedaronin ja
atorvastatiinin valilla oli heikko yhteisvaikutus (josta seurasi keskimaarin 1,7-kertainen
lisdaltistuminen atorvastatiinille). Dronedaronin ja OATP:n kuljettamien statiinien, kuten
rosuvastatiinin, valilla oli heikko yhteisvaikutus (josta seurasi keskimaarin 1,4-kertainen
lisdaltistuminen rosuvastatiinille).

Kliinisissé tutkimuksissa ei ilmennyt turvallisuusongelmia, kun dronedaronia annettiin samanaikaisesti
sellaisten statiinien kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vélitykselld. Spontaaneja
rabdomyolyysitapauksia on kuitenkin raportoitu, kun dronedaronia on kéytetty yhdessa statiinien
(erityisesti simvastatiinin) kanssa, ja sen vuoksi statiinien samanaikainen kaytt6 edellyttaa
varovaisuutta.

Tavallista pienemman statiinialoitusannoksen ja -yllapitoannosten kdyttda tulee harkita kyseisen
statiinin valmisteyhteenvedon suositusten mukaisesti, ja potilaan tilaa tulee seurata lihastoksisuuden
kliinisten merkkien varalta (ks. kohta 4.4).

Kalsiuminestajat
Dronedaronin ja kalsiuminestajien yhteisvaikutus on kuvattu edella (ks. kohta 4.4).

Immunosuppressantit

Dronedaroni saattaa suurentaa immunosuppressanttien (takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi ja
siklosporiini) pitoisuutta plasmassa. Sirolimuusin ja takrolimuusin pitoisuuksia plasmassa tulee seurata
ja annoksia muuttaa tarvittaessa, jos niita kaytetadn samanaikaisesti dronedaronin kanssa.

Ehk&isytabletit
Dronedaronia (800 mg kahdesti vuorokaudessa) ja ehkdisytabletteja samanaikaisesti kayttaneilla

terveilld tutkimushenkil6illa ei havaittu etinyyliestradiolin eika levonorgestreelin pitoisuuden
pienenemista.

Yhteisvaikutukset CYP2D6:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden kanssa

Beetasalpaajat
Sotalolihoito on lopetettava ennen dronedaronihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3) Dronedaroni

saattaa suurentaa CYP2D6:n kautta metaboloituvien beetasalpaajien altistusta. Beetasalpaajilla voi
liséksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia dronedaronin kanssa. Dronedaroni (800 mg
vuorokaudessa) suurensi metoprololialtistuksen 1,6-kertaiseksi ja propranololialtistuksen
1,3-kertaiseksi (eli muutos oli paljon pienempi kuin hitaiden ja nopeiden CYP2D6-metaboloijien
valilla, jolloin ero voi olla 6-kertainen). Kliinisissa tutkimuksissa bradykardiaa havaittiin useammin,
kun dronedaronia annettiin samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa.

Farmakokineettisen yhteisvaikutuksen ja mahdollisen farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi
beetasalpaajia tulee kayttaa varoen yhdessa dronedaronin kanssa. Ndiden ladkkeiden kéaytto tulee
aloittaa pienind annoksina, ja annosta tulee suurentaa vasta EKG-tutkimuksen jélkeen. Jos potilas
kéyttaa beetasalpaajia dronedaronihoitoa aloitettaessa, potilaalle on tehtdvd EKG-tutkimus ja
beetasalpaajan annosta on tarvittaessa muutettava (ks. kohta 4.4).



Masennuslaakkeet
Dronedaroni on ihmisella heikko CYP2D6:n estgjd, joten sen oletetaan aiheuttavan vain véhéan
yhteisvaikutuksia CYP2D6:n kautta metaboloituvien masennuslaakkeiden kanssa.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin substraattien kanssa

Digoksiini

Dronedaroni (400 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi digoksiinialtistuksen 2,5-kertaiseksi estamalla
P-glykoproteiinipumppua. Digitaliksella voi liséksi olla farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia
dronedaronin kanssa. Synergistinen vaikutus syketiheyteen ja eteis-kammiojohtumiseen on
mahdollinen. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin suurentuneita digitalispitoisuuksia ja/tai
digitalismyrkytykseen viittaavia maha-suolikanavan hairidita, kun dronedaronia annettiin
samanaikaisesti digitaliksen kanssa.

Digoksiiniannosta on pienennettavé noin 50 % ja seerumin digoksiinipitoisuutta on seurattava tarkasti.
Liséksi suositellaan kliinista seurantaa ja EKG-seurantaa.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin valityksella metaboloituvien laékeaineiden kanssa

Rivaroksabaani

Dronedaroni todennakdisesti suurentaa rivaroksabaanialtistusta (rivaroksabaani on CYP3A4:n ja
P-glykoproteiinin substraatti), joten niiden samanaikainen kayttd saattaa suurentaa verenvuotojen
riskid. Rivaroksabaanin ja dronedaronin samanaikaista kdyttdd ei suositella.

Apiksabaani
Dronedaroni saattaa suurentaa apiksabaanialtistusta (apiksabaani on CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin

substraatti). Apiksabaaniannoksen muuttaminen ei kuitenkaan ole tarpeen samanaikaisessa kaytdssa
ladkeaineiden kanssa, jotka eivat ole voimakkaita sekd CYP3A4:n ettd P-glykoproteiinin estdjid, kuten
dronedaroni.

Edoksabaani

In vivo -tutkimuksissa edoksabaanialtistus (edoksabaani on CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
substraatti) suureni, kun sitd annettiin dronedaronin kanssa. Edoksabaaniannosta on pienennettéva
edoksabaanin valmisteyhteenvedon suositusten mukaisesti.

Yhteisvaikutukset varfariinin ja losartaanin (CYP2C9:n substraatteja) kanssa

Varfariini ja muut K-vitamiiniantagonistit

Dronedaroni (600 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi S-varfariinin pitoisuuden 1,2-kertaiseksi.
R-varfariinin pitoisuus ei muuttunut, ja INR-arvo (International Normalized Ratio) suureni vain
1,07-kertaiseksi.

Kliinisesti merkittavia INR-arvon nousuja (>5) raportoitiin kuitenkin oraalisia antikoagulantteja
kayttavilla potilailla yleensa viikon sisalla dronedaronihoidon aloittamisen jalkeen. Tdman vuoksi
K-vitamiiniantagonistia kayttavien potilaiden INR-arvoa tulee seurata tarkkaan dronedaronin
aloittamisen jalkeen.

Losartaani ja muut angiotensiini Il-reseptorin salpaajat (AIIRAS)
Dronedaronin ja losartaanin valilla ei havaittu yhteisvaikutuksia, ja dronedaronin ja muiden
angiotensiini Il-reseptorin salpaajien valill4 ei odoteta esiintyvén yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset teofylliinin (CYP1A2:n substraatti) kanssa
Dronedaroni annoksena 400 mg kahdesti vuorokaudessa ei suurenna vakaan tilan teofylliinialtistusta.

Yhteisvaikutus metformiinin kanssa (OCT1:n ja OCT2:n substraatti)
Dronedaronin ja metformiinin, OCT1:n ja OCT2:n substraatin, valilla ei havaittu yhteisvaikutusta.



Yhteisvaikutus omepratsolin kanssa (CYP 2C19:n substraatti)
Dronedaroni ei vaikuta omepratsolin, CYP 2C19:n substraatin, farmakokinetiikkaan.

Yhteisvaikutus klopidogreelin kanssa
Dronedaroni ei vaikuta klopidogreelin eiké sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Muuta tietoa

Pantopratsoli (40 mg kerran vuorokaudessa) — laékeaine, joka suurentaa mahan pH-arvoa
vaikuttamatta mitenkadn sytokromi P450 -jarjestelm&&n — ei vaikuttanut merkitsevasti dronedaronin
farmakokinetiikkaan.

Greippimehu (CYP3A4:n estaja)

Dronedaronialtistus suurentui 3-kertaiseksi, kun samanaikaisesti annettiin toistuvasti 300 ml
greippimehua kolmesti vuorokaudessa. Potilaita tulee siksi kehottaa valttdmaan greippimehua
siséltavia juomia dronedaronihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, ja raskaus

MULTAQ-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivét k&yta ehkéisyd. Dronedaronin kaytdsta raskaana oleville naisille ei
ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja. Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkdisyda MULTAQ-hoidon aikana ja
7 pdivan ajan viimeisen annoksen saamisen jalkeen.

Jos potilas on nainen, joka voi tulla raskaaksi, ladkarin on varmistettava ennen MULTAQ-valmisteen
kayton aloittamista, etté potilas ei ole raskaana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko dronedaroni ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet dronedaronin ja sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. Naisia on kehotettava olemaan imettdmattd MULTAQ-hoidon aikana ja 7 péivén ajan
(noin 5 puoliintumisaikaa) viimeisen annoksen saamisen jélkeen.

On péatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko MULTAQ-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Dronedaronin ei ole todettu vaikuttavan hedelmallisyyteen eldinkokeissa.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

MULTAQ-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Haittavaikutukset, kuten vasymys, voivat kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
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Kun arvioitiin siséisten tekijoiden, kuten sukupuolen tai ian, vaikutusta hoidon aikana ilmenneisiin
haittavaikutuksiin, havaittiin, ettd sukupuoli (naispotilaat) vaikutti haittavaikutusten ja vakavien
haittavaikutusten ilmaantuvuuteen.

Kliinisissé tutkimuksissa dronedaronia saaneista potilaista 11,8 % ja lumeldédkettd saaneista potilaista
7,7 % keskeytti osallistumisen etuajassa haittavaikutusten vuoksi. Yleisimmét syyt dronedaronihoidon
keskeyttamiseen olivat ruoansulatuselimistén hairiét (3,2 % dronedaroniryhmassa vs. 1,8 %
lumel&édkeryhmassa).

Yleisimmat dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) aiheuttamat haittavaikutukset viidessé
tutkimuksessa olivat ripuli (9 %), pahoinvointi (5 %) ja oksentelu (2 %) seké vasymys ja heikkous

(7 %).

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) turvallisuusprofiili potilailla, joilla on eteisvarinaa tai
eteislepatusta, perustuu viiteen lumekontrolloituun tutkimukseen, joihin satunnaistettiin yhteensa
6 285 potilasta (3 282 potilasta sai dronedaronia 400 mg kahdesti vuorokaudessa ja 2 875 sai

lumeldékettd). Keskiméaarainen altistusaika naissa tutkimuksissa oli 13 kuukautta.

ATHENA-tutkimuksessa pisin seuranta-aika oli 30 kuukautta. Joitakin haittavaikutuksia havaittiin

my6s myyntiluvan myodntamisen jalkeisessd seurannassa.

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittain.
Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelma | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset
(= 1/10) (= /100, < 1/10) | (= 1/1 000, (= 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)

Immuuni- Anafylaktiset

jarjestelma reaktiot mukaan
lukien angioedeema

Hermosto Makuhéiriot Makuaistin puute

Sydéan Kongestiivinen | Bradykardia (ks.

sydédmen kohdat 4.3 ja 4.4)
vajaatoiminta
(ks. alla)

Verisuonisto Vaskuliitti, esim.
leukosytoklastinen
vaskuliitti

Hengityselimet, Interstitiaalinen

rintakehd ja keuhkosairaus

valikarsina mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi
(ks. alla)
Ruoansulatus- Ripuli
elimistd Oksentelu
Pahoinvointi
Vatsakipu
Dyspepsia
Maksa ja sappi Poikkeavat Maksasolujen

11




Elinjarjestelma | Hyvin yleiset | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1 000, (= 1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)
maksan vaurio, mukaan
toimintakokeiden lukien henked
tulokset uhkaava akuutti
maksan
vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)
Iho ja Ihottuma (esim. Eryteema (esim.
ihonalainen yleistynyt, punoitus tai
kudos makulaarinen tai punoittava
makulo- ihottuma)
papulaarinen Ekseema
ihottuma) Valoherkkyys-
Kutina reaktio
Allerginen
dermatiitti
Dermatiitti
Yleisoireet ja Vasymys
antopaikassa Heikkous
todettavat haitat
Tutkimukset Veren
kreatiniinin
lisddntyminen*
QTc-ajan
(Bazett)
piteneminen”

* > 10 % viiden paivan kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4)
# > 450 ms miehilla ja > 470 ms naisilla (ks. kohta 4.4)

Valikoituja haittavaikutuskuvauksia

Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta

Viidessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ilmeni yhté paljon
dronedaroniryhmassa kuin lumeldakeryhmassa (hyvin yleisesti, 11,2 % vs. 10,9 %). Tamén yleisyyden
arvioinnissa olisi huomioitava kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ilmeneminen
eteisvérinapotilailla yleensd. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on raportoitu ilmenneen myos
myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa seurannassa (yleisyys tuntematon) (ks. kohta 4.4).

Interstitiaalinen keuhkosairaus, mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkofibroosi

Viidessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa 0,6 % dronedaroniryhman potilaista sai keuhkohaittoja,
kun lumeryhman potilaista niitd sai 0,8 %. Interstitiaalista keuhkosairautta mukaan lukien
pneumoniittia ja keuhkofibroosia on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa seurannassa
(yleisyys tuntematon). Monien potilaiden kohdalla t4ta on edeltanyt altistuminen amiodaronille (ks.
kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on tarkkailtava potilaan sydamen rytmia ja verenpainetta. Potilaalle annetaan
tukihoitoa oireiden perusteella.

Ei tiedetd, voidaanko dronedaroni ja/tai sen metaboliitit poistaa dialyysin (hemodialyysin,
peritoneaalidialyysin tai hemofiltraation) avulla.

Erityistd vastaladkettd ei ole. Yliannostustapauksessa on syyta keskittyd tukemaan peruselintoimintoja
ja lievittdmaéan oireita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydanladkkeet, rytmihairioladkkeet, ryhma I11, ATC-koodi: C01BD07

Vaikutusmekanismi

Eldinmalleissa dronedaroni estaa eteisvérinaa tai palauttaa normaalin sinusrytmin mallista riippuen. Se
estdd myods kammiotakykardiaa ja kammiovarinad useissa eldinmalleissa. Ndma vaikutukset johtuvat
todennakadisesti dronedaronin elektrofysiologisista ominaisuuksista, jotka kuuluvat kaikkiin neljaén
Vaughan-Williamsin ryhméaan. Dronedaroni estad kaliumin virtausta salpaamalla useita kanavia (esim.
Ikach, lkur, Ikr, Iks) sekd pidentda siten syddmen aktiopotentiaalia ja refraktaariaikaa (ryhma Il1). Se
estdd myds natriumin (ryhmaé Ib) ja kalsiumin virtausta (ryhma 1V). Se estéa adrenergista toimintaa ei-
Kilpailevasti (ryhma I1).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dronedaroni hidastaa syketiheytta eldinmalleissa. Se pidentdd Wenckebachin syklin pituutta sekd AH-,
PQ- ja QT-aikaa. QTc-aika ei joko pitene ollenkaan tai vain hyvin véhan, ja HV- ja QRS-ajat sdilyvat
muuttumattomina. Dronedaroni pidentad eteisten ja eteis-kammiosolmukkeen efektiivistd
refraktaariaikaa (ERP). Kammioiden ERP pitenee hiukan, mutta kdanteinen riippuvuus
syketaajuudesta on hyvin pieni.

Dronedaroni alentaa valtimoverenpainetta ja vahentaa sydanlihaksen kontraktiliteettia (dP/dt max)
vaikuttamatta vasemman kammion ejektiofraktioon seka vahentaa sydanlihaksen hapenkulutusta.
Dronedaronilla on verisuonia laajentavia ominaisuuksia sepelvaltimoissa (tdma liittyy
typpioksidiradan aktivaatioon) ja dareisvaltimoissa.

Dronedaronilla on epésuoria antiadrenergisié vaikutuksia ja osittaisantagonistinen vaikutus
adrenergiseen stimulaatioon. Se heikentad adrenaliinin aiheuttamaa alfa-adrenergista
verenpainevastetta sekd isoprenaliinin aiheuttamaa beeta:- ja beeta,-vastetta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Eteisvarin&an liittyvan sairaalahoidon riskin pieneneminen

Dronedaronin tehokkuus eteisvérinaan liittyvien sairaalahoitojaksojen riskin pienentdmisessa
potilailla, joilla esiintyi tai oli esiintynyt eteisvarinéé ja joilla oli muita riskitekij6ita, osoitettiin
ATHENA-tutkimuksessa, joka oli kansainvalinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu ja
lumekontrolloitu monikeskustutkimus.

Patilailla oli oltava dokumentoidusti v&hintdan yksi riskitekija (esim. ikd, hypertensio, diabetes,
aiempi aivoverenkiertohdirié, vasemman eteisen ldpimitta > 50 mm tai LVEF < 0,40) seka
eteisvérind/eteislepatus ettd sinusrytmi tutkimusta edeltdneiden 6 kuukauden aikana. Potilaita, jotka
olivat saaneet amiodaronia satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana, ei otettu tutkimukseen.
Potilailla sai olla eteisvérind, eteislepatus tai spontaanisti tai rytminsiirron avulla normaaliksi
palautunut sinusrytmi.
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Tutkimukseen satunnaistettiin 4 628 potilasta, joita hoidettiin enintd&n 30 kuukauden ajan
(mediaaniseuranta-aika: 22 kuukautta) joko dronedaronilla 400 mg kahdesti vuorokaudessa

(2 301 potilasta) tai lumeléakkeellad (2 327 potilasta). Potilaat saivat lisédksi tavanomaista hoitoa mm.
beetasalpaajilla (71 %), ACE:n estdjilla tai ATi-salpaajilla (69 %), digitaliksella (14 %),
kalsiuminestgjilla (14 %), statiineilla (39 %), suun kautta otettavilla antikoagulanteilla (60 %),
verihiutaleiden toimintaa estévilla aineilla pitkéaikaisesti (6 %) ja/tai diureeteilla (54 %).

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli aika ensimmaiseen sairaalahoitojaksoon sydan- ja
verisuonisyysta tai kuolema mista tahansa syysta.

Potilaiden ikdjakauma oli 23-97 vuotta, ja 42 % oli yli 75-vuotiaita. Potilaista 47 % oli naisia, ja
suurin osa (89 %) oli valkoihoisia.

Suurimmalla osalla (86 %) oli hypertensiota ja rakenteellinen sydansairaus (60 %) (esim.
sepelvaltimotauti: 30 %; syddmen vajaatoiminta: 30 %; LVEF < 45 %: 12 %).
Potilaista 25 prosentilla oli eteisvarina lahtotilanteessa.

Dronedaroni pienensi sydan- ja verisuonisyistd johtuvan sairaalahoidon tai mista tahansa syysta
johtuvan kuoleman ilmaantuvuutta 24,2 % lumel&ékkeeseen verrattuna (p < 0,0001).

Sydan- ja verisuonisyista johtuvan sairaalahoidon tai misté tahansa syysta johtuvan kuoleman
ilmaantuvuuden pieneneminen oli samansuuruinen kaikissa alaryhmissa riippumatta lahtétilanteen
ominaisuuksista tai ladkevalmisteista (ACE:n estajat tai ATi-salpaajat, beetasalpaajat, digitalis,
statiinit, kalsiuminestéjéat, diureetit) (ks. kuva 1).

14



Kuva 1 - Suhteellinen riski (dronedaroni 400 mg kahdesti vuorokaudessa vs. lumelaake) —
ensimmainen sydan- ja verisuonisyista johtuva sairaalahoitojakso tai mista tahansa syysté
johtuva kuolema.

Tekija N RRJ[LV 95%](a) P -arvo (b)

Ik& gvuotta) )
<6 873 0,89[0,71;1,11] i
[65-75[ 1830 0,71 [0.60:0,83] -
1925 0,75 [0.65:0,87] 0,27 -
Sukupuoll ) )
Mies 2459 0,74 [0,64;0,85] .
Nainen 2169 0,77 [0,67;0,89] 0,65 o
Etelsvarlna/etelslepatus ) )
yIIa 11550,74 [0,61;0,91] e
3473 0,76 [0,68;0,85] 0,85 -
Rakenteellmen sydénsairaus ) ]
Eye 14530177 [0:85:0:63] 0.8 .
LIEF < 35 % tai NYHA > luokies 11 10:65:0.92] 0.
Kylla 1417 0,74 [0,63;0,87] e
Ei 3146 0,77 10,68;0,87] 0,71 -
LVEF (%) ) )
<35 179 0,68 [0,44;1,03] ]
> 35 4365 0,76 [0,69;0,84] 0,58 -
Beetasalpaajat ] ]
Kylla 3269 0,78 [0,69;0,87] -
1359 0,7110,58;0,86] 0,41 -
ACE n estgjat tai AT;- salpaaé ) :
Ky a 216 0,74 [0,66;0,83] -
1412 0,79 [0,66;0,95] 0,59 -
Dlgltalls ) )
Kylla 629 0,76 [0,59;0,98] -
3999 0,76 [0,68;0,84] 0,96 -
Kalsmmmestajat © ] )
Kylla 638 0,63[0,48;0,82] e
Ei 3990 0,78 [0,70;0,87] 0,15 -

0,1 1,0 10,0
Dronedaroni parempi  lumeldake parempi
a Madritetty Coxin regressiomallin avulla

b Lahtdtilanteen tekijoiden ja hoidon vélisen interaktion P-arvo perustuu Coxin regressiomalliin
c Syketiheyttd pienentdvat kalsiuminestajat rajoitettu diltiatseemiin, verapamiiliin ja bepridiiliin

Tulokset olivat samantyyppisia sydan- ja verisuonisyista johtuvan sairaalahoidon ilmaantuvuuden
osalta: riski pieneni 25,5 % (p < 0,0001).

Tutkimuksen aikana misté tahansa syysta johtuneiden kuolemien maara oli samaa luokkaa
dronedaroniryhmadssé (116 / 2 301) ja lumel&&keryhmadssa (139 / 2 327).

Sinusrytmin sailyttaminen

EURIDIS- ja ADONIS-tutkimuksiin satunnaistettiin yhteensd 1 237 avohoitopotilasta, joilla oli ollut
aiemmin eteisvariné- tai eteislepatusjakso. Potilaat saivat hoidoksi joko dronedaronia 400 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 828) tai lumel&éketta (n = 409) ja liséksi tavanomaista hoitoa (esim. suun kautta
otettavia antikoagulantteja, beetasalpaajia, ACE:n estjia tai AT;-salpaajia, verihiutaleiden toimintaa
estévid aineita pitkaaikaisesti, diureetteja, statiineja, digitalista tai kalsiuminestéjid). Potilailla oli ollut
vahintédan yksi EKG:n avulla dokumentoitu eteisvariné- tai eteislepatusjakso tutkimusta edeltaneiden
3 kuukauden aikana, heilld oli sinusrytmi véhintd&n yhden tunnin ajan, ja heita seurattiin

12 kuukauden ajan. Amiodaronia saaneille potilaille tehtiin EKG-tutkimus noin 4 tunnin kuluttua
ensimmaéisesté ladkeannoksesta hyvan siedettdvyyden varmistamiseksi. Muiden rytmih&iriélaakkeiden
kéytto oli lopetettava vahintéén viisi plasman puoliintumisaikaa ennen ensimmaista ladkeannosta.
Potilaiden ikdjakauma oli 20-88 vuotta, ja suurin osa potilaista oli valkoihoisia (97 %) ja miehia

(69 %). Yleisimmét samanaikaiset sairaudet olivat hypertensio (56,8 %) ja rakenteellinen sydansairaus
(41,5 %), esim. sepelvaltimotauti (21,8 %).
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EURIDIS- ja ADONIS-tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan ja muissa yksittaisisséa
tutkimuksissa dronedaroni pidensi saédnnénmukaisesti eteisvérinan tai eteislepatuksen ensimmaiseen
uusiutumiseen kulunutta aikaa (ensisijainen paatetapahtuma). Lumeléékkeeseen verrattuna
dronedaroni pienensi 25 % (p = 0,00007) sita riskid, etté eteisvarina tai eteislepatus uusiutuisi
ensimmaisen kerran 12 kuukauden tutkimusjakson aikana. Mediaaniaika satunnaistamisesta
eteisvarinan tai eteislepatuksen ensimmaiseen uusiutumiseen oli dronedaroniryhmasséa 116 paivaa eli
2,2 kertaa niin pitkd kuin lumeryhmaéssé (53 péivaa).

DIONY SOS-tutkimuksessa verrattiin dronedaronin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja amiodaronin
(600 mg vuorokaudessa 28 péivan ajan ja sen jalkeen 200 mg vuorokaudessa) tehokkuutta ja
turvallisuutta 6 kuukauden ajan. Tutkimukseen satunnaistettiin 504 potilasta, joilla oli dokumentoitu
eteisvaring, ja heisté 249 sai dronedaronia ja 255 amiodaronia. Potilaiden ikdjakauma oli 28-90 vuotta
ja 49 % oli yli 65-vuotiaita. Ensisijaisen tehokkuuspaatetapahtuman (eteisvarindn ensimmainen
uusiutuminen tai tutkimuslaakityksen ennenaikainen lopettaminen siedettavyysongelmien vuoksi tai
laékkeen tehottomuus) ilmaantuvuus 12 kuukauden kohdalla oli dronedaroniryhméssé 75 % ja
amiodaroniryhmadssé 59 % (riskisuhde = 1,59; log-rank, p-arvo < 0,0001). Eteisvarind uusiutui
dronedaroniryhmassa 63,5 prosentilla ja amiodaroniryhmassa 42 prosentilla potilaista. Eteisvarinan
uusiutuminen (mukaan lukien normaalin sinusrytmin palautumisen puuttuminen) oli yleisempéaa
dronedaroniryhméssé, mutta tutkimusladkityksen ennenaikainen lopettaminen siedettavyysongelmien
vuoksi oli yleisempad amiodaroniryhmassa. Péadasiallisen turvallisuuspaatetapahtuman
(kilpirauhaseen, maksaan, keuhkoihin, hermostoon, ihoon, silmiin tai maha-suolikanavaan liittyva
haittatapahtuma tai tutkimuslaakityksen ennenaikainen lopettaminen minké tahansa haittatapahtuman
vuoksi) ilmaantuvuus oli dronedaroniryhméssa 20 % pienempi kuin amiodaroniryhmasséa (p = 0,129).
Tama pienentyminen johtui siité, ettd kilpirauhaseen ja hermostoon liittyvia tapahtumia ilmeni
merkitsevasti vahemmaén, ihoon ja silmiin liittyvid tapahtumia jonkin verran véhemmaén, ja
ennenaikaisia tutkimuslaakityksen lopettamisia vahemman kuin amiodaroniryhméssé.
Dronedaroniryhmassa havaittiin enemman ruoansulatuselimiston haittatapahtumia (12,9 % vs. 5,1 %),
paaasiassa ripulia.

Potilaat, joilla on esiintynyt sydamen vajaatoiminnan oireita levossa tai lievassa rasituksessa
edellisen kuukauden aikana tai jotka ovat olleet sairaalahoidossa sydamen vajaatoiminnan vuoksi
edellisen kuukauden aikana

ANDROMEDA-tutkimukseen osallistui 627 potilasta, joilla oli vasemman kammion toimintahdirioit,
jotka olivat olleet sairaalahoidossa syddmen vajaatoiminnan vuoksi (uusi diagnoosi tai
pahenemisvaihe) ja joilla oli ollut vahintadn yksi hengenahdistusjakso lievassa rasituksessa tai levossa
(NYHA-luokka 111 tai IV) tai paroksysmaalinen y6llinen dyspnea osallistumista edeltdneen kuukauden
aikana. Potilaiden ikdjakauma oli 27-96 vuotta ja 68 % oli yli 65-vuotiaita.

Tutkimus keskeytettiin ennenaikaisesti dronedaroniryhmassa havaitun kuolemien epétasapainon
vuoksi (n = 25 dronedaroniryhmassa vs. 12 lumeldékeryhmassa, p = 0,027) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Potilaat, joilla on pysyva eteisvarind

PALLAS-tutkimus oli satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin dronedaroniannoksen
400 mg x 2/vrk kliinistd hyotya vakiintuneen hoidon lisén potilaille, joilla oli pysyva eteisvarin ja
sen lisdksi muita riskitekijoita (potilailla oli kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ~ 69 %,
sepelvaltimotautia ~ 41 %, aiempi aivohalvaus tai TIA-kohtaus ~ 27 %; LVEF <40 % ~ 20.7 % tai
potilaat olivat vahintadn 75-vuotiaita verenpainetautia ja diabetesté sairastavia potilaita ~ 18 %).
Tutkimus lopetettiin ennenaikaisesti sen jalkeen, kun siihen oli satunnaistettu 3 149 potilasta
(lumelddke = 1 577; dronedaroni = 1 572), koska syddmen vajaatoimintatapausten (lumelédéke = 33;
dronedaroni = 80; HR = 2.49 (1.66-3.74)]; aivohalvausten [lumel&éke = 8; dronedaroni = 17;

HR = 2.14 (0.92-4.96)] ja kardiovaskulaaristen kuolemien [lumelééke = 6; dronedaroni = 15; HR =
2.53 (0.98-6.53)] maarat olivat merkitsevésti suurempia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Dronedaroni imeytyy hyvin (vahintd&n 70-prosenttisesti) suun kautta ruokailun yhteydessé otettuna.
Alkureitin metabolian vuoksi dronedaronin absoluuttinen biologinen hydtyosuus (ruoan kanssa
otettuna) on kuitenkin vain 15 %. Samanaikainen ruokailu suurentaa dronedaronin biologisen
hyotyosuuden keskiméaarin 2—4-kertaiseksi. Dronedaronin ja verenkierrossa tavattavan aktiivisen
paametaboliitin (N-debutyylimetaboliitti) huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan suun kautta
ruokailun yhteydessé otettuna 3—6 tunnissa. Kun dronedaronia annetaan toistuvasti 400 mg kahdesti
vuorokaudessa, vakaa tila saavutetaan 4-8 hoitopdivassa ja dronedaronin keskiméaarainen
akkumulaatiosuhde on 2,6-4,5. Dronedaronin vakaan tilan keskimaardinen Cmax on 84-147 ng/ml, ja
paaasiallisen N-debutyylimetaboliitin ja kantayhdisteen altistukset ovat keskenaan samantyyppiset.
Dronedaronin ja sen N-debutyylimetaboliitin farmakokinetiikka ei ole suoraan verrannollinen
annoskokoon: kun annos suurennetaan 2-kertaiseksi, Cmax Suurenee noin 2,5-kertaiseksi ja AUC noin
3-kertaiseksi.

Jakautuminen
Dronedaronista sitoutuu in vitro plasman proteiineihin 99,7 % ja sen N-debutyylimetaboliitista
98,5 %, eiké sitoutuminen ole saturoituvaa. Molemmat yhdisteet sitoutuvat padasiassa albumiiniin.

Laskimoon annetun annoksen jakautumistilavuus on vakaassa tilassa (Vss) 1 200-1 400 1.

Biotransformaatio

Dronedaroni metaboloituu laajasti padasiassa CYP3A4:n kautta (ks. kohta 4.5). Tarkeimpaén
metaboliareittiin kuuluu N-debutylaatio, jossa muodostuu padasiallinen verenkierrossa tavattava
aktiivinen metaboliitti. Tdman jalkeen metaboliitti hapettuu ja tapahtuu oksidatiivinen deaminaatio,
jossa muodostuu inaktiivinen propionihappometaboliitti, mitd seuraa hapettuminen ja suora
hapettuminen. Monoamiinioksidaasi osallistuu osittain dronedaronin aktiivisen metaboliitin
metaboliaan (ks. kohta 4.5).

N-debutyylimetaboliitti on farmakodynaamisesti aktiivinen, mutta se on 3-10 kertaa véhemman
potentti kuin dronedaroni. Tdma metaboliitti osallistuu dronedaronin farmakologiseen vaikutukseen
ihmisella.

Eliminaatio

Suun kautta otetusta merkitystd annoksesta noin 6 % erittyy virtsaan paéasiassa metaboliitteina
(muuttumatonta yhdistetta ei erity virtsaan) ja 84 % erittyy ulosteeseen padasiassa metaboliitteina.
Laskimoon annetun dronedaronin plasmapuhdistuma on 130-150 I/h. Dronedaronin terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika on noin 25-30 tuntia ja sen N-debutyylimetaboliitin noin 20-25 tuntia.
Potilailla dronedaroni ja sen metaboliitti eliminoituvat plasmasta taysin 2 viikon kuluessa hoidon
paattymisestd, kun annostus on ollut 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmét

Dronedaronin farmakokinetiikka eteisvérindpotilailla on vastaava kuin terveill tutkimushenkil6illa.
Dronedaronin farmakokinetiikkaan vaikuttavia tekijoitd ovat sukupuoli, ik4 ja paino. Kullakin néista
tekijoista on rajallinen vaikutus dronedaroniin.

Sukupuoli

Naispotilailla dronedaronialtistus on keskiméaarin 1,3-kertainen ja N-debutyylimetaboliittialtistus
keskimaarin 1,9-kertainen miespotilaisiin verrattuna.
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lakkaat potilaat

Kaikista dronedaronilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista tutkimushenkilGista 73 % oli
vahintddn 65-vuotiaita ja 34 % vahintddn 75-vuotiaita. Vahintaan 65-vuotiailla potilailla
dronedaronialtistus on 23 % suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vapaan dronedaronin altistus suurenee 2-kertaiseksi henkildilla, joilla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Keskiméaaréinen N-debutyylimetaboliitin altistus pienenee 47 % (ks. kohta 4.2).
Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta dronedaronin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
(ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta dronedaronin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu
nimenomaisesti. Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta muuttavan dronedaronin farmakokinetiikkaa,
koska virtsaan ei erity muuttumatonta yhdistetté ja vain noin 6 % annoksesta erittyy virtsaan
metaboliitteina (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhden hiirilla tehdyn in vivo -mikrotumatestin ja neljan in vitro -tutkimuksen perusteella
dronedaronilla ei ole genotoksisia vaikutuksia.

Kaksi vuotta kesténeissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa dronedaronia annettiin eldimille suun
kautta, suurin 24 kuukauden ajan annettu dronedaroniannos oli 70 mg/kg/vrk rotille ja 300 mg/kg/vrk
hiirille.

Pelkast&dan suurimman tutkitun annoksen (vastaa 5-10-kertaisesti ihmisen hoitoannoksen altistusta)
yhteydessa havaittiin maitorauhaskasvainten lisddntymista naarashiirill, histiosyyttisarkoomien
lisddntymista hiirilla ja suoliliepeen imusolmukkeiden hemangioomien lisaantymista rotilla.
Hemangioomat eivat ole sydvan esiasteita eivatka ne muutu pahanlaatuisiksi hemangiosarkoomiksi
elaimilla eivatka ihmiselld. Ndiden havaintojen ei katsota liittyvan ihmiseen.

Pitkaaikaistoksisuustutkimuksissa havaittiin lievaa ja korjautuvaa fosfolipidoosia (vaahtosolu-
makrofagien kertymistd) suoliliepeen imusolmukkeissa p4&asiassa rotalla. Tdman vaikutuksen
katsotaan liittyvan vain rottaan, eika sen katsota koskevan ihmista.

Dronedaroni vaikutti rotalla suurina annoksina huomattavasti alkion- ja sikidnkehitykseen ja aiheutti
mm. alkionmenetyksi&d munasolun kiinnittymisen jélkeen, sikion ja istukan painon pienenemistd seka
ulkoisia epdmuodostumia ja sisaelinten ja luuston epdmuodostumia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Hypromelloosi (E 464)
Maissitarkkelys

Krospovidoni (E 1202)
Poloksameeri 407
Laktoosimonohydraatti
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E 572)

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi (E 464)
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Makrogoli 6000

Titaanidioksidi (E 171)

Karnaubavaha (E 903)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

° Lapinakymattomat PV C/alumiinilapipainopakkaukset 20, 50 ja 60 kalvopaallysteisen tabletin
pakkauksissa

. Lapindkymaton, yksittdispakattu PVVC/alumiinildpipainopakkaus 100 x 1 kalvopaéllysteisen
tabletin pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/591/001 - 20 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/09/591/002 - 50 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/09/591/003 - 60 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/09/591/004 - 100 x 1 kalvopaallysteista tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 26. marraskuuta 2009
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaéara: 12.. syyskuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambarés et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke, jonka méaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkealan verkkosivuilla.

D. EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelm&i muutetaan, varsinkin kun saadaan uuutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd MULTAQ-valmistetta maéraaville tai toimittaville
terveydenhuollon ammattilaisille toimitetaan viimeisin versio valmisteyhteenvedosta ja MULTAQ
Laakérin oppaasta, tai ettd heilla on paasy kyseisiin dokumentteihin.

MULTAQ L&akarin oppaan sisallostd ja muodosta sekd tiedottamisesta ja jakelusta on sovittava
asianomaisen jasenmaan kansallisen viranomaisen kanssa ennen jakelua.
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi koskevat seuraavia riskeja:

. sydamen vajaatoiminta (mukaan lukien potilaat, joilla on epavakaa hemodynaaminen tila, johon
liittyy aiemmin ilmennyt tai parhaillaan ilmenevé syddamen vajaatoiminta tai vasemman
kammion systolinen toimintahdirio, tai prerenaalinen atsotemia)

° pysyva eteisvéring, jossa eteisvarind on jatkunut vahintaan 6 kk (tai kestoa ei tiedetd), ja
sinusrytmin palauttamista ei enaa yritet4 l1a&karin harkinnan mukaan

° interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)
maksatoksisuus.

Koulutusmateriaali on Laakarin opas, jota voidaan kayttaa apuna
° potilaiden seulonnassa ennen hoidon aloittamista
- pysyvd eteisvarind on vasta-aihe
- alemmin ilmennyt tai parhaillaan ilmeneva syddmen vajaatoiminta tai vasemman
kammion systolinen toimintahairié (LVSD) ovat vasta-aiheita
- ladkeaineyhteisvaikutuksen ehkéiseminen
- kayttoturvallisuus maksan, keuhkojen ja munuaisten suhteen.
. potilaiden hoidon aikaisessa seurannassa ja tarvittaessa dronedaronihoidon lopettamisessa
- EKG
- Kliiniset sydanoireet
- l&akeaineyhteisvaikutukset
- maksan, keuhkojen ja munuaisten toimintakokeet, koagulaatiotestit
. neuvottaessa potilaita ladkevalmisteen kéytosta
- opastamaan potilasta tunnistamaan oireet
- rohkaisemaan ilmoittamaan haittavaikutuksista.

Laakérin oppaan tulee antaa laédkérille tiedot, joiden avulla l1adkari voi arvioida, sopiiko MULTAQ
potilaalle ja voiko potilas jatkaa hoitoa.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MULTAQ 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit
dronedaroni

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 400 mg dronedaronia (hydrokloridimuodossa).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: laktoosia. Lisétietoja pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 kalvopaallysteista tablettia
50 kalvopaéllysteista tablettia
60 kalvopaallysteista tablettia
100 x 1 kalvopdéllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/591/001 20 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/09/591/002 50 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/09/591/003 60 kalvopéaallysteista tablettia
EU/1/09/591/004 100 x 1 kalvopaéllysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

MULTAQ 400 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

MULTAQ 400 mg tabletit
dronedaroni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

MULTAQ 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
dronedaroni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd MULTAQ on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat MULTAQ-valmistetta
Miten MULTAQ-valmistetta kaytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

MULTAQ-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oukrwpE

1. Mitd MULTAQ on ja mihin sité kaytetdan

MULTAQ-valmisteen vaikuttava aine on dronedaroni. Dronedaroni on rytmihairidladke, jonka avulla
sdadellaan sydamen rytmia.

MULTAQ-valmistetta kdytetddn potilaille, joilla on syddmen rytmihairié nimelta eteisvarin, ja joille
on tehty rytminsiirto sydamen rytmin muuttamiseksi takaisin normaalirytmiin tai joilla normaalirytmi
on palautunut itsestaan.

MULTAQ-valmiste estdd sydamen rytmihairion uusiutumista. MULTAQ-valmistetta kdytetaan vain
aikuisille.

Laakari harkitsee kaikkia mahdollisia hoitovaihtoehtoja ennen MULTAQ-valmisteen méaaraamista.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat MULTAQ-valmistetta

Ala kayta MULTAQ-valmistetta

- jos olet allerginen dronedaronille tai tdmdn ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on sydamen sahkdisen toiminnan hairid (syddmen johtumishéirig). Tahan voi liittya
hyvin hidas syddmen syketiheys ja huimausta. Jos sinulle on asennettu syddmentahdistin tdmén
sairauden vuoksi, voit kayttdd MULTAQ-valmistetta.

- jos sydamesi syketiheys on hyvin hidas (alle 50 lydntia minuutissa)

- jos sinulla on todettu sydanfilmissa (EKG-tutkimuksessa) ns. pidentynyt QTc-aika (yli
500 millisekuntia)

- jos sinulla on pysyva eteisvérina. Pysyvassa eteisvarindssa eteisvarina on jatkunut pitkééan
(vahintadan 6 kuukauden ajan) ja on tehty paatds, ettd sydamesi rytmia ei yritetd muuttaa takaisin
normaaliksi rytminsiirrolla.

- jos verenpaineesi ei pysy vakaana (laskee), mink& seurauksena elimet eivat valttamatta saa
riittavasti valtimoverta
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- jos sinulla on tai on aiemmin ollut tila, jossa syddmesi ei pysty pumppaamaan verta riittavan
tehokkaasti (tilaa kutsutaan syddmen vajaatoiminnaksi). Téhén voi liittya jalkojen tai séarten
turvotusta, hengitysvaikeuksia makuuasennossa tai hukkuessa ja hengenahdistusta rasituksessa.

- jos verimaard, joka lahtee sydamestési sen supistuessa on liian pieni (tilaa kutsutaan vasemman
kammion toimintahairioksi)

- jos olet aiemmin kayttanyt amiodaronia (toinen rytmihairiolaéke) ja saanut keuhko- tai
maksahaittoja

- jos kaytat ladkkeitd infektion (esim. sieni-infektion tai AIDSin), allergian, syddmen
rytmihéirididen tai masennuksen hoitoon tai elimensiirron jalkeen (ks. kohta ”Muut
la&kevalmisteet ja MULTAQ”. Siind kerrotaan tarkemmin, mité ladkkeitd ei pidd kayttaa
samanaikaisesti MULTAQ-valmisteen kanssa).

- jos sinulla on jokin vaikea maksasairaus

- jos sinulla on jokin vaikea munuaissairaus

- jos kaytit dabigatraania (ks. kohta ”Muut ladkevalmisteet ja MULTAQ”).

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua, ala kdytda MULTAQ-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a8kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytat MULTAQ-valmistetta

. jos sinulla on sairaus tai tila, joka aiheuttaa kaliumin tai magnesiumin vajausta veressa. Vajaus
on korjattava ennen MULTAQ-hoidon aloittamista.

. jos olet yli 75-vuotias

. jos sinulla on tila, jossa sydénlinakseen verta tuovat suonet ovat kovettuneet ja ahtautuneet
(sepelvaltimotauti).

Kun kéaytat MULTAQ-valmistetta, kerro laékarille jos

. eteisvérindsi muuttuu pysyvaksi MULTAQ-hoidon aikana. Sinun tulee lopettaa MULTAQ-
hoito.

° sinulla on jalkojen tai séérten turvotusta, hengitysvaikeuksia makuuasennossa tai nukkuessa,
hengenahdistusta rasituksessa tai painonnousua, (jotka ovat sydamen vajaatoiminnan oireita)

° kerro valittomasti laakarille, jos sinulle ilmenee jokin naista maksavaivoihin liittyvista oireista:
vatsan alueen Kipu tai vaiva, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, ihon/silmien
keltaisuus, epatavallisen tumma virtsa, vasymys (erityisesti edelld lueteltuihin muihin oireisiin
liittyneend), kutina

° jos olet hengastynyt tai sinulla on arsytysyskaa. Kerro laédkérille, jotta héan tutkii keuhkosi.

Jos jokin edelld mainituista seikoista koskee sinua (tai olet epadvarma asiasta), kysy neuvoa laakérilta
tai apteekista ennen MULTAQ-valmisteen kayttoa.

Sydan- ja keuhkotutkimukset seka verikokeet

Sinulle voidaan tehdd MULTAQ-hoidon aikana tutkimuksia vointisi ja ladkkeen vaikutuksen

selvittdmiseksi.

. Sinulle voidaan tehdd EKG-tutkimus, jolla selvitetddn syddmen séhkoisté toimintaa.

. L&akaérisi kirjoittaa sinulle I&hetteen verikokeisiin maksantoimintasi tarkastamiseksi ennen kuin
alat kayttad MULTAQ-valmistetta seké hoidon aikana.

. Jos kéytat veren hyytymista estavié ladkkeitd, kuten varfariinia, 1adkarisi kirjoittaa sinulle
lahetteen INR-verikokeisiin tarkistaakseen miten hyvin ladkityksesi toimii.

o Sinulle voidaan tehdd myds muita verikokeita. MULTAQ voi muuttaa munuaisten toimintaa
(veren kreatiniinipitoisuutta) mittaavan kokeen tuloksia. Tdma otetaan huomioon veriarvoja
tutkittaessa siten, ettd veren kreatiniiniarvoa tulkittaessa ei kidytetd “normaaleja” viitearvoja.

° Laakaéri voi tarkistaa myos keuhkosi.

Joissain tapauksissa voi olla tarpeen lopettaa MULTAQ-hoito.

Jos sinulle tehdaan muita verikokeita, kerro hoitohenkilokunnalle, etta kaytat MULTAQ-valmistetta.
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Lapset ja nuoret
MULTAQ-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lagkevalmisteet ja MULTAQ

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet &skettéin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Ladkarisi voi neuvoa sinua kayttamaan veren hyytymisté estavaa laakitysté terveydentilasi vuoksi.

MULTAQ ja erdat muut laékkeet voivat vaikuttaa toisiinsa ja aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.
Laakéri voi muuttaa muiden kdyttamiesi ladkkeiden annostusta.

Seuraavia laakkeité ei saa kayttda samanaikaisesti MULTAQ-valmisteen kanssa:

. muut sydamen rytmihairididen tai nopean syketiheyden hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten
flekainidi, propafenoni, kinidiini, disopyramidi, dofetilidi, sotaloli, amiodaroni

eréat sienilaékkeet, kuten ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli tai posakonatsoli
trisykliset masennuslaakkeet

fentiatsiiniryhméan psykoosilaédkkeet

sydanperéisen rintakivun hoitoon kéytettava bepridiili

telitromysiini, erytromysiini ja klaritromysiini (antibiootteja)

terfenadiini (allergialadke)

nefatsodoni (masennuslaake)

sisapridi (mahansiséllon takaisinvirtauksen estoon kaytettava laake)

ritonaviiri (AIDS-1adke)

dabigatraani (verihyytymien muodostumisen estoon kaytettava ladke).

Kerro la4kaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotakin seuraavista laakkeista:

° muut kohonneen verenpaineen, sydanperaisen rintakivun tai muiden sydanvaivojen hoitoon
kaytettavat lagdkkeet, kuten verapamiili, diltiatseemi, nifedipiini, metoprololi, propranololi tai
digoksiini

o eréat kolesteroliladkkeet (kuten simvastatiini, lovastatiini, atorvastatiini tai rosuvastatiini)
eraat verinyytymien muodostumista estavat ladkkeet kuten varfariini, rivaroksabaani,
edoksabaani ja apiksabaani

° epilepsialdékkeet fenobarbitaali, karbamatsepiini ja fenytoiini
sirolimuusi, takrolimuusi, everolimuusi ja siklosporiini (elimensiirron jalkeen kéytettavia
laakkeitd)
mékikuisma (masennuksen hoitoon kaytettdva kasvirohdosvalmiste)
rifampisiini (tuberkuloosilééke).

MULTAQ ruuan ja juoman kanssa
Al& juo greippimehua MULTAQ-valmisteen kayton yhteydessa. Greippimehu voi nostaa dronedaronin
pitoisuutta veressa ja saattaa lisata haittavaikutusten todennékdisyytta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéyttoa.

. Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, 14akéri teettdd raskaustestin ennen kuin aloitat MULTAQ-
hoidon.

. MULTAQ-valmisteen kéytt ei ole suositeltavaa, jos olet raskaana tai epéilet raskautta. Ala
kéytd MULTAQ-valmistetta, jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi etkd kdyta luotettavaa
ehkaisymenetelméaa.

° Kéyta tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja 7 péivén ajan viimeisen MULTAQ-annoksen
saamisen jalkeen.

° Jos tulet raskaaksi MULTAQ-hoidon aikana, lopeta lddkkeen kayttd ja ota heti yhteys laakariin.
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° Ei tiedetd, erittyyké MULTAQ ihmisen rintamaitoon. Sinun on paatettava yhdessa laakérin
kanssa, kaytitko MULTAQ-valmistetta vai imetitko. Ald imetd MULTAQ-hoidon aikana &lika
7 péivan kuluessa viimeisen annoksen saamisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
MULTAQ ei tavallisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn. Haittavaikutukset, kuten
vasymys, voivat kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

MULTAQ sisaltaa laktoosia
Laktoosi on erds sokeri. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele
laékarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten MULTAQ-valmistetta kaytetdan

Ota tat4 la&ketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
Sydansairauksien hoitoon erikoistunut laakari valvoo MULTAQ-hoitoa.

Jos sinun tarvitsee vaihtaa amiodaronista (toinen syddmen rytmihairidihin kaytetty ladke) MULTAQ-
la&kitykseen, ladkarisi saattaa antaa erityisia suosituksia, esimerkiksi amiodaronihoidon tilapéisesté
keskeyttamisesta ennen vaihtoa. Kerro laakarille kaikista kayttamistasi ladkkeista.

Annostus

Tavanomainen annos on yksi 400 mg:n tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa. Ota MULTAQ-valmistetta
seuraavasti:

. yksi tabletti aamiaisen yhteydessa ja

. yksi tabletti ilta-aterian yhteydessa.

Jos sinusta tuntuu, etté l1a&kkeen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kysy neuvoa l&ékarilt4 tai
apteekista.

Ladkkeen ottaminen
Niele tabletti kokonaisena veden kera aterian yhteydessé. Tablettia ei voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

Jos otat enemman MULTAQ-valmistetta kuin sinun pitéaisi
Ota heti yhteys la&kériin tai [ahimman sairaalan paivystyspoliklinikkaan. Ota la&dkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa MULTAQ-valmistetta
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraava annos normaalin
aikataulun mukaan.

Jos lopetat MULTAQ-valmisteen kayton
Ala lopeta tdman ladkkeen kayttod keskustelematta asiasta ensin laékéarin tai apteekkihenkildkunnan
kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytosta, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Tamaén ladkkeen kéyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia:

Ota heti yhteys laakariin, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, silla
voit tarvita Kiireellista hoitoa.

Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla 10:std)

° Ongelmat, joissa sydamesi ei pumppaa riittavasti verta elimistosi verenkiertoon (kongestiivinen
sydédmen vajaatoiminta). Kliinisissa tutkimuksissa tdmé haittavaikutus oli yhta yleinen potilailla,
jotka saivat MULTAQ-valmistetta kuin potilailla, jotka saivat lumelaaketta. Oireita ovat
jalkojen tai sadrten turvotus, hengitysvaikeudet makuuasennossa tai nukkuessa, hengenahdistus
rasituksessa tai painonnousu.

Yleiset (yli 1 potilaalla 100:sta)
° Ripuli, voimakas oksentelu, joka voi aiheuttaa munuaisvaivoja
° Hidas syddmen syke

Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla 100:sta)
. Keuhkojen tulehdus (kuten keuhkojen arpeutuminen ja paksuneminen). Qireita ovat
hengdstyminen tai &rsytysyska.

Harvinaiset (alle 1 potilaalla 1 000:sta)

. Maksavaivat mukaan lukien henked uhkaava maksan vajaatoiminta. Qireita ovat vatsan alueen
Kipu tai vatsavaivat, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, ihon tai silmén valkuaisten
keltaisuus, epatavallisen tumma virtsa, vasymys (erityisesti edella lueteltujen muiden oireiden
yhteydessd), kutina.

. Allergiset reaktiot, mukaan lukien kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoaminen.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset

o Veren kreatiniinipitoisuutta mittaavan kokeen tulosten muutokset
. QTc-ajan (Bazett) piteneminen EKG:ssa.

Yleiset
. Ruuansulatusjarjestelm&an liittyvat vaivat, kuten ruuansulatushairio, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu ja vatsakipu
Vasymys
Iho-ongelmat, kuten ihottuma tai kutina
Muutokset maksasi toimintaa testaavien verikokeiden tuloksissa.

Melko harvinaiset

. Muut iho-ongelmat, kuten punoitus tai ihottuma (punoitus, kutina, kirvely tai rakkulat)
. Ihon herkistyminen auringonvalolle

. Makuaistin muutokset.

Harvinaiset
. Makuaistin menetys
° Verisuonitulehdus (vaskuliitti, mukaan lukien leukosytoklastinen vaskuliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit samalla auttaa saamaan enemmadn tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. MULTAQ-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
”EXP” jélkeen. Viimeinen kéyttopadivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat nakyvid muutoksia ladkevalmisteen ulkonaossa (ks. kohta 6
”Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot”).

Laakkeité ei tule heittadd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
laékkeiden hévittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita MULTAQ sisaltaa
Vaikuttava aine on dronedaroni.
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 400 mg dronedaronia (hydrokloridimuodossa).
Tabletin ytimen muut aineet ovat hypromelloosi (E464), maissitarkkelys, krospovidoni (E1202),
poloksameeri 407, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, "MULTAQ sisiltda laktoosia™),
kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti (E572).
Tabletin paallysteen muut aineet ovat hypromelloosi (E464), makrogoli 6000, titaanidioksidi
(E 171), karnaubavaha (E903).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
MULTAQ on valkoinen, soikea, kalvopaallysteinen tabletti (tabletti), jonka toisella puolella on
kaksoisaaltoa esittdva merkinti ja toisella puolella 74142,

Kalvopéallysteisten MULTAQ-tablettien pakkauskoot ovat 20, 50, 60 tablettia lapindkyméattdmassa
PVC/alumiinildpipainopakkauksessa ja 100 x 1 tablettia I&pindkymattomassd, yksittdispakatussa
PV C/alumiinil&pipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc Cedex, Ranska

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrasse 50

Industriepark Héchst,

D-65926 Frankfurt
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Saksa

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.; 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EApGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy



Tel: 800.536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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