I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MULTAQ 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg dronedaronont tartalmaz tablettanként (hidroklorid forméajaban).

Ismert hatasu segédanyag(ok):
41,65 mg laktozt tartalmaz tablettanként (monohidrat formdjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, ovalis tabletta, bevésett kettoshullam jelzéssel az egyik, ,,4142” kdddal a masik oldalan.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Multaq a szinuszritmus fenntartasara javallott sikeres kardioverzion atesett, klinikailag stabil,
paroxizmalis vagy perzisztens pitvarfibrillacioban (PF) szenved6 felnott betegek szamara.
Biztonsagossagi profilja miatt (lasd 4.3 és 4.4 pont) a MULTAQ-ot csak az alternativ kezelési
lehetdségek mérlegelését kdvetden lehet felirni.

A MULTAQ-ot tilos bal kamrai szisztolés diszfunkcioban, illetve korabbi vagy jelenleg is fennallo
szivelégtelenségben szenvedo betegeknek adni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelés csak szakorvosi ellendrzés mellett kezdheto el és folytathato (lasd 4.4 pont).
A dronedaron-kezelés jarobeteg rendelés keretei kozott is elkezdheto.

Az 1. és 111. osztalyba tartoz6 antiarritmias szerekkel (mint flekainid, propafenon, kinidin, dizopiramid,
dofetilid, szotalol, amiodaron) végzett kezelést le kell allitani a dronedaron-kezelés megkezdése elott.
Az amiodaronrdl dronedaronra torténd atallitas optimalis {itemezésérdl korlatozott mennyiségi
informadci6 all rendelkezésre. Figyelembe kell venni, hogy az amiodaron, hosszl felezési idejébol
kovetkezden, a kezelés befejezését kovetden még hosszu ideig kifejtheti hatasat. Tervezett atallitas
esetén azt szakorvos feliigyelete mellett kell lefolytatni (14sd 4.3 és 5.1 pont).

Adagolas

A javasolt adag felnéttek esetén 400 mg naponta kétszer alkalmazva. Bevételi mod:
e gy tablettat a reggeli étkezéssel, és
e gy tablettat az esti étkezéssel.

Grépfrutlével egyidejiileg a dronedaron nem szedhetd (lasd 4.5 pont).

Ha egy adag bevétele kimaradt, akkor a betegeknek a szabalyos adagolasi rend szerint esedékes
idépontban kell bevenniiik a kovetkez6 adagot, és nem szabad azt megkettézniiik.



Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Kardiovaszkularis betegségben nem szenvedd idds és a fiatalabb betegek esetén hasonld volt a
hatasossag és a biztonsagossag. 75 éves vagy annal iddsebb, tarsbetegségekben szenvedd betegek
esetén rendszeresen ellendrizni kell a szivelégtelenség klinikai tiineteit és az EKG-t (1asd 4.3 és 5.1
pont). Bar emelkedett plazma expoziciot tapasztaltak egy egészségeseken elvégzett farmakokinetikai
vizsgalat soran idds ndk esetén, az adag mddositasa nem sziikséges (1asd 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodds

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek esetén - az adatok hidnya miatt - a dronedaron ellenjavallt
(lasd 4.3 és 4.4 pont). Enyhe, ill. mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegek esetén nincsen sziikség
adagmodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A dronedaron ellenjavallt stulyos vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (kreatinin-clearance
(CrCl) értéke < 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Egyéb vesekarosodasban szenvedd betegek esetén nincs
sziikség az adag modositasara (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A MULTAAQ biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A tablettat egészben, egy pohar vizzel, étkezés kdzben javasolt lenyelni. A tabletta nem oszthato
egyenl6 adagokra.

4.3 Ellenjavallatok

e A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

e  Masod- vagy harmadfoku atrio-ventricularis (AV) blokk, komplett szarblokk, distalis blokk, sinus
csomo dysfunctio, pitvari ingeriiletvezetési zavar vagy sick sinus szindroma (kivéve, ha miikodo
pacemakerrel egyiitt alkalmazzak).

e Bradycardia < 50 percenkénti szivverés (bpm).

Permanens, legalabb 6 honapja fennallo (vagy nem ismert id6tartamu) PF, és a kezel6orvos nem

tervez tovabbi 1épéseket a szinusritmus visszaallitasara)

Instabil hemodinamikai allapoti betegek

Korabbi vagy jelenleg is fennallo szivelégtelenség vagy bal kamrai szisztolés diszfunkcio

Korabbi amiodaron-kezeléssel 6sszefliggé maj- és tiidokarosodasban szenvedd betegek

Egyiittes alkalmazas erds P 450 (CYP) 3A4-gatlokkal, mint ketokonazol, itrakonazol,

vorikonazol, pozakonazol, telitromicin, klaritromicin, nefazodon és ritonavir (lasd 4.5 pont).

e Torsades de pointes-t kivaltd gyogyszerek, mint fenotiazinok, ciszaprid, bepridil, triciklusos

antidepresszansok, terfenadin és bizonyos oralis makrolidok (mint az eritromicin), 1. és III.

osztalyba tartozé antiarritmids szerek (lasd 4.5 pont).

Bazett szerinti QTc-tavolsag > 500 milliszekundum.

Stlyos méajkarosodas.

Stlyos vesekarosodas (CrCl < 30 ml/perc).

Egyiittes alkalmazas dabigatrannal.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A dronedaron-kezelésben részesiild betegeket koriiltekintd ellendrzés alatt kell tartani a sziv-, maj- és
tiidomiikodés rendszeres vizsgalataval (1asd lent). Amennyiben a PF 0jbol jelentkezik, megfontolando
a dronedaron-kezelés megszakitasa.

Amennyiben a kezelés sordn a betegnél valamely, a 4.3 pontban felsorolt kontraindikécidhoz vezetd
allapot alakul ki, a dronedaron-kezelést meg kell szakitani. Ellenérzés sziikséges olyan gyogyszerek
egyiittes alkalmazasa esetén, mint a digoxin €s az antikoagulansok.

Kezelés sordn kialakuld permanens PF-ban szenvedd betegek

Egy, permanens PF-ban (a PF legalabb 6 honapig allt fenn) szenvedd és kardiovaszkularis
rizikofaktorokkal is rendelkezd betegek korében végzett klinikai vizsgalatot idd eldtt le kellett allitani
a dronedaron-kezelésben részesiilo betegeknél (1asd 5.1 pont) jelentkezd kardiovaszkularis halal,
stroke és szivelégtelenség vartnal nagyobb mértéki eléfordulasa miatt. Javasolt rendszeresen, legalabb
6 havonta EKG-vizsgalatot végezni. Ha a dronedaron-kezelésben részesiild betegnél permanens PF
alakul ki, a dronedaron-kezelést le kell allitani.

Korabbi vagy jelenleg is fennalld szivelégtelenségben vagy bal kamrai szisztolés diszfunkcioban
szenvedd betegek

A dronedaron ellenjavallt instabil hemodinamikai allapott, korabbi vagy jelenleg is fennalld
szivelégtelenségben vagy bal kamrai szisztolés diszfunkcioban szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).
A betegeket gondosan ellendrizni kell a pangésos szivelégtelenség tiineteinek iranyaban. Spontan
jelentések torténtek a dronedaron-kezelés soran jonnan jelentkezé vagy stilyosbodé szivelégtelenség
eseteir6l. A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben szivelégtelenség
tiineteinek, mint testsulygyarapodas, testhelyzetfiiggd oedema vagy fokozodo dyspnoe megjelenését
észlelik. Ha szivelégtelenség tiinetei jelentkeznek, a dronedaron-kezelést le kell allitani.

A betegeket a kezelés sordn ellendrizni kell a bal kamrai szisztolés diszfunkcio6 kialakulasa
szempontjabol. Amennyiben bal kamrai szisztolés diszfunkcio alakul ki, a dronedaron-kezelést le kell
allitani.

Koszoruér-betegségben szenvedd betegek

Koszoruér-betegségben szenvedd betegek esetén, a szivelégtelenség klinikai tlineteit és az EKG-t
rendszeresen ellendrizni kell a szivelégtelenség korai jeleinek felismerése miatt. Az ESC és az
ACC/AHA/HRS iranyelvekben a dronedaron 1A osztaly ajanlassal rendelkezik
paroxizmalis/perzisztens PF-ban és koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél.

1ddsek

75 éves vagy idésebb betegek esetén, ha tobbszordés comorbiditas all fenn, rendszeresen ellendrizni
kell a szivelégtelenség klinikai tiineteit é¢s az EKG-t (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Fogamzoképes nok és terhesség

A dronedaron nem ajanlott terhesség alatt és fogamzasgatlast nem alkalmazd, fogamzoképes noknél.
A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a dronedaron-kezelés alatt és az
utols6 dozis utdn még 7 napig. A dronedaron-kezelés megkezdése el6tt, a gyogyszert felird orvosnak
ki kell zarnia fogamzoképes ndknél a terhességet (lasd 4.6 pont).

Majkarosodas

A forgalomba hozatalt kdvetden a dronedaron-kezelés alatt allo betegeknél hepatocellularis
majkarosodast, koztiik életveszélyes akut majelégtelenséget is jelentettek. A dronedaron-kezelés
megkezdése el6tt, majd egy héttel és egy honappal a kezelés megkezdését kovetden, majd ezutan



havonta ismételve hat honapig, a 9. és a 12. honapban, majd azt kvetden rendszeresen majfunkcios
vizsgalatokat kell végezni.

Amennyiben a glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT, angolszasz terminolégiaval alanin-
aminotranszaminaz, ALT) szint a normalérték fels6 hataranak haromszorosara vagy annal magasabbra
emelkedik, a mérést 48-72 dran beliil meg kell ismételni. Amennyiben az ismételt mérés megerdsiti az
GPT-szint normalérték felsé hatardnak haromszorosara vagy annal magasabbra torténdé emelkedését, a
dronedaron-kezelést meg kell szakitani. A GPT-szint normalizalodasaig folytatni kell a beteg
megfeleld vizsgalatat és szoros megfigyelését.

A betegeknek a potencialis majkarosodas barmilyen tiinetét (mint pl. a tartos, ujonnan kialakulé hasi
fajdalmat, étvagytalansagot, hanyingert, hanyast, lazat, rossz kozérzetet, faradtsagot, sargasagot, sotét
vizeletet vagy viszketést) azonnal jelenteniiik kell a kezeldorvosuknak.

TeendOk a szérumkreatinin-szint emelkedésekor

A szérumkreatinin-szint emelkedését (atlagos emelkedés 10 mikromol/l) figyelték meg napi kétszer
400 mg dronedaron alkalmazasa mellett egészségesek és betegek esetén is. A legtdbb beteg esetében
ez az emelkedés a kezelés megkezdését kovetden gyorsan fellép, €s 7 nap utan elér egy platot. Javasolt
a szérum kreatinin-szint mérése a dronedaron kezelés megkezdése el6tt, majd 7 nappal azutan. Ha
kreatininaemia fokozdodasa figyelhetd meg, akkor akkor a szérum kreatinin-szintet 7 nap elteltével Gjra
kell mérni. Amennyiben tovabbi kreatininaemia fokozodés nem észlelhetd, ezt az értéket kell az 1)
viszonyitasi értéknek tekinteni, figyelembe véve, hogy ez varhatd jelenség a dronedaron esetén.
Amennyiben a szérum kreatinin-szint tovabb emelkedik, megfontolandé tovabbi vizsgalat és a kezelés
megszakitasa.

A kreatininaemia fokozodasa nem kell, hogy sziikségképpen az ACE-gatlokkal, vagy angiotenzin-II-
receptor-antagonistakkal (AIIRA) végzett kezelés megszakitasahoz vezessen.

A dronedaron-kezelés megkezdése utan nagyobb kreatinin-szint emelkedést jelentettek a forgalomba
hozatalt kdvetden. Néhany esetben a vér urea-nitrogén emelkedését is jelentették, feltehetden a
kialakulé pangésos szivelégtelenség miatti masodlagos hypoperfusio kovetkeztében (pre-renalis
azotémia). Ezekben az esetekben a dronedaron-kezelést le kell allitani (lasd 4.3 és 4.4 pont). A
vesefunkcio rendszeres ellenérzése és amennyiben sziikséges, tovabbi vizsgalatok megfontolasa
javasolt.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mivel hypokalaemias betegekben az antiarritmias gyogyszerek hatastalanok lehetnek, vagy
ritmuszavart valthatnak ki, ezért az esetleges kalium- vagy magnéziumhianyt korrigalni kell a
dronedaron-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt.

QT-megnyulés

A dronedaron farmakoldgiai hatasa a Bazett szerinti QTc-tavolsag mérsékelt megnyulasat (kb. 10 ms)
valthatja ki a repolarizacié megnytlasa kapcsan. E valtozasok a dronedaron terapias hatasaval
kapcsolatosak, és nem jelentenek toxikus hatast. A kezelés alatt ennek ellendrzése javasolt, beleértve
az elektrokardiografiat (EKG). A Bazett szerinti QTc-tavolsag > 500 milliszekundum esetén, a
dronedaron-kezelést le kell allitani (lasd 4.3 pont).

A klinikai tapasztalat alapjan a dronedaronnak csekély pro-arritmias hatasa van, emellett az arritmia
miatti halalozas csokkenését mutattak ki az ATHENA vizsgalatban (1asd 5.1 pont).

Bizonyos helyzetekben azonban, igy ritmuszavarokat kivalté gyogyszerek egyiittes alkalmazasa
és/vagy elektrolitzavarok egyidejii fennallasa esetén, pro-arritmias hatasok eléfordulhatnak (lasd 4.4 és
4.5 pont).

LégzoOrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek

A forgalomba hozatalt kdvetden interstitialis tiidObetegség eseteit jelentették, beleértve a pneumonitist
és a tlido6fibrozist. A dyspnoe és az improduktiv kohdgés megjelenése a tiidokarosodas jele lehet, igy a



betegeket klinikai szempontbdl alaposan ki kell vizsgalni. Amennyiben bizonyitott a tiidokéarosodas, a
kezelést meg kell szakitani.

Kolcsonhatasok (lasd 4.5 pont)

Digoxin

A dronedaron alkalmazéasa digoxin-kezelében részesiil6 betegek esetén a digoxin

Klinikai, EKG és biologiai monitorozas javasolt, és a digoxin adagjat felére kell csokkenteni. A
szivritmusra €s a pitvar-kamrai atvezetésre gyakorolt szinergista hatas is lehetséges.

Béta-blokkolok és kalcium-antagonistik

A szinuszcsomora, ill. AV-csomora lassito hatast kifejté béta-blokkolok, ill. kalcium-antagonistak
egyideju alkalmazéasakor dvatossagra van sziikség. Ilyen gydgyszerekkel a kezelést kis adaggal kell
elkezdeni, és csak az EKG-vizsgalatot kovetd értékelés alapjan lehetséges az adag emelése. Olyan
betegek esetén, akik a dronedaron-kezelés megkezdésekor mar kalcium-antagonista vagy béta-
blokkolo-kezelésben részesiilnek, EKG-vizsgalatot kell végezni, és az adagot sziikség szerint
modositani kell.

K-vitamin-antagonistak

A betegeknél megfeleld antikoagulans-kezelést kell végezni a PF klinikai irdnyelvei szerint. A
dronedaron-kezelés megkezdését kovetden az International Normalized Ratio (INR) szoros
ellendrzése sziikséges azoknal a betegeknél, akik K-vitamin-antagonistakat szednek, alkalmazasi
eléirasuknak megfeleléen.

Az erds CYP3A4 induktorok
Erés CYP3A4-induktorok alkalmazasa, mint rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin vagy
orbancfii, nem javasolt.

Sztatinok
A sztatinokat dvatosan kell alkalmazni. Megfontolandé az alacsonyabb kezd6 és fenntartod
sztatinadagok alkalmazasa, és a betegeknél gondosan kell ellenérizni az izomtoxicitas klinikai tiineteit.

Grépfrutlé
Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a dronedaron-kezelés ideje alatt keriiljék a grépfritlevet
tartalmazo italokat.

Lakt6z
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Azon betegek, akiknek ritka 6rokletes galaktoz intoleranciajuk,
teljes laktazhidnyuk, vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpciojuk van, ne szedjék ezt a gydgyszert.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A dronedaront elsdsorban a CYP3A4 metabolizalja (1asd 5.2 pont), ezért a CYP3A4 gatloi és
indukaloi kolcsonhatast fejthetnek ki a dronedaronra. A dronedaron a CYP3A4 mérsékelt gatloja, a
CYP2D6 gyenge gatldja és a P-glikoproteinek (P-gp) erds gatldja, ezért a dronedaron kdlcsonhatast
fejthet ki azokra a gyogyszerekre, amelyek a P-glikoproteinek, CYP3 A4, ill. CYP2D6 szubsztratjai. A
dronedaronro6l és/vagy metabolitjairdl szintén kimutattak, hogy in vitro gatoljak az Organikus Anion
Transzporter (OAT), az Organikus Anion Transzporter Polipeptid (OATP) és az Organikus Kation
Transzporter (OCT) csaladok transzport fehérjéit.

A dronedaronnak nincs jelentds gatlo hatasa a kovetkezokre: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2C8, CYP2B6.

Esetleges farmakodinamias kdlcsonhatasra a béta-blokkolok, a kalcium-antagonistak és a digitalisz
esetében is szamitani lehet.



Torsades de pointes-t kivalté gydgyszerek

A torsades de pointes-t kivaltoé gyogyszerek, mint fenotiazinok, ciszaprid, bepridil, triciklusos
antidepresszansok, bizonyos oralis makrolidok (mint az eritromicin), terfenadin, I. és III. osztalyba
tartozé antiarritmids szerek a pro-arritmias hatds kockazata miatt ellenjavalltak (lasd 4.3 pont).

Olyan betegek esetén, akik a dronedaron-kezelés megkezdésekor mar béta-blokkoldkat szednek, EKG-
vizsgalatot kell végezni, és szlikség szerint modositani kell a béta-blokkold adagjat (14sd 4.4 pont).
Klinikai, EKG- és biologiai ellendrzés javasolt, és a digoxin adagjat felére kell csokkenteni (lasd

4.4 pont).

Mas gyogyszerek hatdsa a dronedaronra

Erds CYP3A4 gatlok

Napi 200 mg ketokonazol ismételt adagjai a dronedaron expozici6 17-szeres novekedését
eredményezték, ezért a ketokonazol, valamint mas erés CYP3A4 gatlok, mint itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol, ritonavir, telitromicin, klaritromicin, ill. nefazodon ellenjavalltak (lasd 4.3
pont).

Mersékelt/gyenge CYP3A4 gatlok

Eritromicin

Az eritromicin, egy oralis makrolid, torsades de pointes tachycardiat idézhet el6 €s ezért alkalmazasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont). Eritromicin ismételt adagokban (naponta hdromszor 500 mg 10 napon at)
torténo alkalmazasa 3,8-szeresére novelte az egyensulyi (steady state) dronedaron expoziciot.

Kalcium-antagonistdk

A kalcium-antagonistak, diltiazem €s verapamil a CYP3 A4 szubsztratjai és/vagy mérsékelt gatloi.
Ezen tilmenden, a szivfrekvenciat csokkentd sajatsdgai miatt a verapamil €s a diltiazem
farmakodinamias szempontbol kdlcsonhatasba léphet a dronedaronnal.

A diltiazem (240 mg napi kétszer), verapamil (240 mg napi egyszer) és a nifedipin (20 mg napi
kétszer) ismételt adagjai a dronedaron expozicid 1,7-, 1,4-, ill. 1,2-szeres novekedését eredményezték.

crcr

szeresére, a nizoldipinét 1,5-sz6rdsére). Klinikai vizsgalatokban a betegek 13%-a részesiilt egyideji
kalcium-antagonista és dronedaron-kezelésben. A vérnyomasesés, a bradycardia és a szivelégtelenség
veszélye nem nott.

Mindent sszevetve a farmakokinetikai és az esetleges farmakodinamias kdlcsonhatas miatt a
szinuszcsomora €s az AV-csomora lassito hatast gyakorlo kalcium-antagonistakat — mint a verapamil
és a diltiazem — dvatosan kell alkalmazni, egyidejli dronedaron-kezelés esetén. Ilyen gyogyszerekkel a
kezelést kis adaggal kell elkezdeni, és csak az EKG-vizsgélatot koveto értékelés alapjan lehetséges az
adag emelése. Olyan betegek esetén, akik a dronedaron-kezelés megkezdésekor mar kalcium-
antagonista-kezelésben részesiilnek, EKG-vizsgalatot kell végezni, és sziikség szerint kell a kalcium-
antagonista adagjat modositani (lasd 4.4 pont).

Egyéb mérsékelt/gyenge CYP3A44 gatlok

crer
crer
crcr

srer

MAO-gatlok
Egy in vitro vizsgalatban a MAO eldsegitette a dronedaron aktiv metabolitjdnak metabolizmusat.
Ennek a megfigyelések a klinikai jelentésége ismeretlen (lasd 4.4 és 5.2 pontok).



A dronedaron hatdsa mas gydgyszerekre

Kolcsonhatas a CYP3A4 dltal metabolizalt gyogyszerekkel

Dabigatran

Naponta egyszer 150 mg dabigatran-etexilat egytittes alkalmazésa a naponta kétszer adott 400 mg
dronedaronnal, a dabigatran AUCy.24-érték 100%-0s és a Cmax-érték 70%-os emelkedését okozta.
Pitvarfibrillacioban (PF) szenvedd betegeknél nem all rendelkezésre klinikai adat a két gyogyszer
egylittes alkalmazasara vonatkozoan. Egyiittes alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Sztatinok

dronedaron (400 mg napi kétszer) a 4-szeresére, ill. a 2-szeresére ndvelte a szimvasztatin-, ill. a
szimvasztatinsav-expoziciot. Varhatéan a dronedaron a lovasztatin expoziciojat is ugyanolyan
mértékben novelheti, mint a szimvasztatinsavét. Gyenge kolcsonhatast figyeltek meg a dronedaron és
az atorvasztatin kozott (amely atlagosan 1,7-szeres atorvasztatinexpozicio-novekedést eredményezett).
Gyenge kolcsonhatast figyeltek meg a dronedaron és az OATP 4ltal transzportalt sztatinok, mint a
rozuvasztatin kozott (amely atlagosan 1,4-szeres rozuvasztatinexpozicio-novekedést eredményezett).
Klinikai vizsgalatokban nem volt biztonsagi aggalyt jelzd bizonyiték, amikor a CYP3A4 altal
metabolizalt sztatinokkal egyiitt alkalmaztak a dronedaront. Rhabdomyolysis spontan eseteit
jelentették azonban, amikor a dronaderont sztatinnal kombinalva adtak (kiilondsen szimvasztatinnal),
és ezért egyideju sztatin-kezelés esetén Ovatossagra van sziikség.

A sztatinok alkalmazasi eldirasainak megfelelden megfontolando alacsonyabb kezd6 és fenntartod
sztatin-adagok alkalmazasa, és a betegeknél gondosan kell ellendrizni az izomtoxicitas klinikai
tiineteit (lasd 4.4 pont).

Kalcium-antagonistdk
A dronedaron kalcium-antagonistakra kifejtett kolcsonhatasat a fentiekben irtuk le (lasd 4.4 pont).

Immunoszuppresszansok
A dronedaron megndvelheti az immunoszuppresszansok (takrolimusz, szirolimusz, everolimusz és

crr

plazmakoncentraciok ellendrzése és az adagolas megfelelé modositésa.

Oralis fogamzdsgatlok

Egyideji oralis fogamzasgatld és dronedaron (800 mg napi kétszer) kezelésben részesiilé egészséges
vizsgalati alanyok esetén nem volt megfigyelhetd csokkenés az etinil-6sztradiol €s a levogesztrel-
szintben.

Kolcsonhatas a CYP2D6 dltal metabolizalt gyogyszerekkel

Béta-blokkolok

A szotalol-kezelést le kell allitani a dronedaron-kezelés megkezdése elott (1asd 4.2 és 4.3 pont). A
béta-blokkolok farmakodinamids szempontbodl kélcsonhatasba léphetnek a dronedaronnal. Napi

800 mg dronedaron az 1,6-szorosara ndvelte a metoprolol és 1,3-szorosara a propranolol expoziciot
(ez sokkal alacsonyabb érték a gyenge és extenziv CYP2D6-metabolizalok kdzott megfigyelt
hatszoros kiilonbségnél). Klinikai vizsgalatok soran gyakrabban figyeltek meg bradycardiat, amikor
béta-blokkolokkal kombinalva adtak dronedaront.

A farmakokinetikai és lehetséges farmakodinamias kolcsonhatasok miatt a béta-blokkolokat dvatosan
kell a dronedaronnal egyidejiileg alkalmazni. Ilyen gyogyszerekkel a kezelést kis adaggal kell
elkezdeni, és csak az EKG-vizsgalatot kdvetd értékelés alapjan lehetséges az adag emelése. Olyan
betegek esetén, akik a dronedaron-kezelés megkezdésekor mar béta-blokkolo-kezelésben részesiilnek,
EKG-vizsgalatot kell végezni, és sziikség szerint kell a béta-blokkold adagjat modositani (lasd 4.4
pont).



Antidepresszansok
Mivel a dronedaron emberben a CYP2D6 gyenge gatldja, varhatoan korlatozott kdlcsonhatas
jelentkezhet a CYP2D6 altal metabolizalt antidepresszans gyogyszerekkel.

Kolcsonhatas a P-gp szubsztratokkal

Digoxin

A dronedaron (400 mg napi kétszer) a 2,5-szeresére novelte a digoxin expoziciot a P-gp transzporter
gatlasa révén. Ezen kiviil a digitéalisz farmakodinamiés szempontbol kdlcsdnhatasba 1éphet a
dronedaronnal. A szivritmusra és pitvar-kamrai atvezetésre gyakorolt szinergista hatas is lehetséges.
Klinikai vizsgalatok soran emelkedett digitalisz-szintet és/vagy emésztérendszeri digitalisz-toxicitas
tiineteit figyelték meg, amikor digitalisszal egyiitt alkalmaztak dronedaront.

A digoxin adagjat kb. 50%-kal csokkenteni kell, szorosan ellendrizni kell a digoxin vérszintjét,
valamint klinikai és EKG-ellendrzés javasolt.

Kolcsonhatas a CYP3A4 és a P-gp dltal metabolizalt gyogyszerekkel

Rivaroxabdn
alkalmazas fokozhatja a vérzések kockazatat. A rivaroxaban és a dronedaron egyiittes alkalmazasa
nem ajanlott.

Apixaban
sziikség az apixaban dozisanak modositasara nem erds CYP3A4- és P-gp-gatlokkal, példaul
dronedaronnal val6 egylittes alkalmazaskor.

Edoxabadn

In vivo vizsgalatokban ez edoxaban (CYP3A4 és a P-gp szubsztrat) expozicidja emelkedett
dronedaronnal valo egyiittes alkalmazaskor. Az edoxaban kiséréiratainak ajanlasai alapjan az
edoxaban dozisat csokkenteni kell.

Kolcsonhatas a warfarinnal és a lozartannal (CYP2C9 szubsztratok)

Warfarin és egyéb K-vitamin-antagonistak

A dronedaron (600 mg napi kétszer) 1,2-szeresére novelte az S-warfarint, mig nem okozott valtozast
az R-warfarinban, és csak 1,07-szeresére novelte az INR-értéket (International Normalised Ratio).
A dronedaron-kezelés kezdetét kovetden rendszerint egy héten beliil klinikailag jelentds INR
emelkedést (>5) jelentettek oralis antikoaguldnsokat szedo betegeknél. Kdvetkezésképp a
dronedaron-kezelés megkezdését kovetden az INR-érték szoros ellenérzése sziikséges azoknal a
betegeknél, akik K-vitamin-antagonistakat szednek az alkalmazasi eléirasuknak megfelelGen.

Lozartan és egyeb angiotenzin-11 receptor antagonistak (AIIRA szerek)
Nem figyeltek meg kolcsonhatést a dronedaron €s a lozartan kozott, és nem varhato kdlcsonhatas a
dronedaron és mas AIIRA szerek kozott.

Kolcsonhatas a teofillinnel (CYP1A2-szubsztrat)
A napi kétszer alkalmazott 400 mg dronedaron nem ndveli a dinamikus egyensulyi (steady-state)
teofillin-expoziciot.

Kolcsonhatas a metforminnal (OCT1- és OCT2-szubsztrat)
Nem figyeltek meg kolcsonhatést a dronedaron és a metformin kozott (OCT1 és OCT2 szubsztrat).

Kolesénhatas az omeprazollal (CYP2C19-szubsztrat)
A dronedaron nem befolyasolja az omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) farmakokinetikajat.
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Kolcsonhatas a klopidogréllel
A dronedaron nem befolyasolja a klopidogrél és aktiv metabolitja farmakokinetikajat.

Egyéb informdcio
A pantoprazol (40 mg napi egyszer), mely a citokrom P450-re nem hat6é gyomor pH-t noveld

gyogyszer, nem befolyasolta jelentdsen a dronedaron farmakokinetikajat.

Greépfrutlé (CYP3A4-gatld)

Naponta haromszor 300 ml grépfruitlé ismételt adagjai a dronedaron expozicid 3-szoros novekedését
eredményezték, ezért figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a dronedaron-kezelés ideje alatt kertiljék
grépfrut-ot tartalmazo italokat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nok és a terhesség

A MULTAQ alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és fogamzasgatlast nem alkalmazo,
fogamzoképes ndknél. A dronedaron terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok vagy
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios
toxicitast igazoltak (Iasd 5.3 pont).

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a dronedaron-kezelés alatt és az
utolsé dozis utan még 7 napig.

A MULTAQ-kezelés megkezdése elott, a gyogyszert felird orvosnak ki kell zarnia a fogamzoképes
noknél a terhességet (lasd 4.6 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dronedaron és metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre
allo allatkisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai adatok a dronedaron / a dronedaron
metabolitjainak kivalasztddasat igazoltak az anyatejbe. Az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a
kockézatot nem lehet kizarni. A néket figyelmeztetni kell, hogy ne szoptassanak a MULTAQ-kezelés
alatt és az utolsé dozis utan még 7 napig (a felezelési id6 5-szorose).

A MULTAQ alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Allatkisérletekben nem mutatték ki, hogy a dronedaron megvaltoztatta volna a termékenységet.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A MULTAQ nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
iizemeltetéséhez sziikséges képességeket. A gépjarmiivezetéshez, ill. a gépek lizemeltetéséhez
szlikséges képességeket azonban befolyasolhatjak a mellékhatasok, példaul a faradékonysag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa
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A egyedi jellemzok, mint pl. a nem vagy az életkor hatasanak elemzése a kezelés kapcsan fellép6
mellékhatasok gyakorisagara azt mutatta, hogy a nem (n6betegek) befolyasolta a mellékhatasok és a
sulyos mellékhatdsok gyakorisagét.

Klinikai vizsgalatok soran mellékhatasok miatt sziikségessé valt id6 elotti kezelésmegszakitas a

dronedaronnal kezelt betegek 11,8%-aban és a placebdval kezelt csoport 7,7%-aban fordult el6. A
dronedaron-kezelés megszakitasanak leggyakoribb okat az emésztészervi betegségek jelentették (a
betegek 3,2%-a, 0sszehasonlitva a placebocsoport az 1,8%-4aval).

A napi kétszer alkalmazott 400 mg dronedaron esetén az 6t vizsgalatban megfigyelt leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hasmenés (9%), émelygés (5%), hanyas (2%), faradtsag és

gyengeség (7%).

Tablazatba foglalt mellékhatasok

A napi kétszer alkalmazott 400 mg dronedaron biztonsagossagi jellemzdi pitvarfibrillacidoban (PF)
vagy pitvarlebegésben (PL) szenvedo betegek esetén 5 placebokontrollos vizsgalaton alapulnak,
melyekben 6sszesen 6285 beteget randomizaltak (3282 beteg kapott napi kétszer 400 mg dronedaront
és 2.875 kapott placebot).
A vizsgalatok soran az atlagos kezelési id6 13 honap volt. Az ATHENA vizsgalatban a maximalis
kovetés 30 honap volt. Egyes mellékhatasokat a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas
megfigyelések soran is azonositottak.
A mellékhatasok szervrendszerek szerint vannak megadva.
A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a

mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
(= 1/10) (=1/100 — (21/1000 — (=1/10 000 —
<1/10) <1/100) <1/1000)

Immunrendszeri Anaphylaxias

betegségek és reakcio, beleértve

tiinetek az angiooedemat
is

Idegrendszeri Dysgeusia Ageusia

betegségek és

tiinetek

Szivbetegségek és | Pangasos Bradycardia

a szivvel szivelégtelenség (lasd | (lasd 4.3 és

kapcsolatos alabb) 4.4 pont)

tiinetek

Erbetegségek és Vasculitis,

tiinetek beleértve a
leukocytoclasticus

vasculitist is

1"




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
(= 1/10) (=21/100 — (=1/1000 — (=1/10 000 —
<1/10) <1/100) <1/1000)
Légzérendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiidobetegség,
mediastinalis beleértve a
betegségek és pneumonitis és
tiinetek tiidofibrozis
eseteit (lasd
alabb)
Emésztérendszeri Diarrhoea
betegségek és Hanyas
tiinetek Hanyinger
Hasi fajdalom
Dyspepsia
Maj- és Koros Hepatocellularis
epebetegségek, mgjfunkcios majkarosodas,
illetve tiinetek vizsgalati beleértve az
eredmények ¢letveszélyes,
akut
majelégtelenséget
is (lasd 4.4 pont)
A bor és a bor Kititések Erythema
alatti szovet (beleértve: (beleértve:
betegségei és generalizalt, erythema ¢és
tiinetei maculosus, erythemds kiiités)
maculo- Ekcéma
papulosus) Fényérzékenységi
Pruritus reakcio
Dermatitis
allergica
Dermatitis
Altalanos Féaradékonysag
tiinetek, az Asthenia
alkalmazas
helyén fellépé
reakciok
Laboratériumi és | Szérumkreatininszint-
egyéb vizsgalatok | emelkedés*
eredményei

Bazett szerinti QTc
megnyulasa”

*>10% a kezelés megkezdését kdvetden 6t nappal (1asd 4.4 pont)
# >450 ms férfiakban, >470 ms nékben (lasd 4.4 pont)

A kiemelt mellékhatasok leirdsa

Pangasos szivelégtelenség
Az 5 placebokontrollos vizsgalatban a dronedaron-csoportban a placebocsoporthoz hasonld
gyakorisaggal fordult el pangasos szivelégtelenség (CHF) (nagyon gyakran, 11,2% vs. 10,9%). Ezt a
gyakorisadgot annak tiikrében kell értékelni, hogy a pitvarfibrillacioban (PF) szenvedd betegeknél eleve
nagyobb gyakorisaggal fordul el6 pangésos szivelégtelenség. A forgalomba hozatalt kdvetden is
beszamoltak pangasos szivelégtelenség (CHF) eseteirdl (a gyakorisag nem ismert) (1asd 4.4 pont).
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Interstitialis tiidobetegség, beleértve a pneumonitist és a tiidofibrozist

Az 5 placebokontrollos vizsgalatban a dronedaron-csoportban a betegek 0,6%-anal jelentkeztek
1égz8szervi események szemben a placebdt kapok 0,8%-aval. A forgalomba hozatalt kdvetden
interstitialis tiid6betegség, beleértve a pneumonitis és tiidofibrozis eseteit jelentették (gyakorisag nem
ismert). A betegek egy része korabban amiodaron-kezelésben részesiilt (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén ellendrizni kell a beteg szivritmusat és vérnyomasat. A tiineteken alapulod
szupportiv kezelést kell folytatni.

Nem ismert, hogy a dronedaron €s/vagy metabolitjai eltavolithatoak-e dializissel (hemodializis,
peritonealis dializis, vagy hemofiltracio).

Nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Ttladagolas esetén a kezelés legyen szupportiv, és
iranyuljon a tlinetek enyhitésére.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: kardioldgiai terapia, antiarrhythmias szerek II1. osztaly. ATC kéd: CO1BDO7

Hatasmechanizmus

Allatokban az alkalmazott modelltd] fiiggden a dronedaron megelézi a pitvarfibrillaciot, illetve
helyreallitja a normalis szinuszritmust. Tobb allatmodellben megelézi a kamrai tachycardiat és a
kamrafibrillaciot is. Ezen hatasok legnagyobb valdsziniiség szerint mind a négy Vaughan—Williams-
osztalyra jellemz6 elektrofiziologiai sajatossagainak az eredményei. A dronedaron sokcsatornas
blokkolo, amely gatolja a kaliumaramot [beleértve: IK(Ach), IKur, IKr, IKs], és ezzel megnyujtja a
sziv akcids potencialjat és refrakter periodusait (I11. osztaly). Gatolja a natriumaramot (Ib osztaly) és a
kalciumaramokat (IV. osztaly) is. Nem kompetitiv modon antagonizalja az adrenerg funkciokat (I1.
osztaly).

Farmakodinamias sajatsagok

Allatmodellekben a dronedaron csokkenti a szivfrekvenciat. Megnyujtjia a Wenckebach-féle ciklus
hosszt és az AH-, PQ-, QT-tavolsagot, mig nincsen kifejezett hatasa a QTc-tavolsagra, vagy csak
kismértékben noveli azt, és nem jar az inHV és QRS-tavolsag valtozasaval. Noveli a pitvar és az AV-
csom¢ effektiv refrakter periddusat (ERP), mig a kamrai ERP-t kissé megnyujtja, minimalis foku
reverz-frekvenciafiiggéség mellett.

A dronedaron — a bal kamrai ejekcids frakcio valtozasa nélkiil — csokkenti az artérias vérnyomast és a
szivizom kontraktilitasat (dP/dt max), és mérsékeli a szivizom oxigénfogyasztasat.

A dronedaron értagito hatassal rendelkezik a szivkoszoraér-artériak (a nitrogén-monoxid anyagcsereut
aktivalasa kapcsan) és a periférias artériak esetében is.

A dronedaron kozvetett antiadrenerg hatasokat fejt ki, és részlegesen antagonizalja az adrenerg
ingerlést. Mérsékli az adrenalinra adott alfa-adrenerg vérnyomas-reakciot és az izoproterenolra adott
béta-1 és béta-2 reakciokat.

13


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinikai hatasossag és biztonsagossig

A PF-val dsszefiiggd korhazi felvételek kockazatanak csokkentése

A dronedaron hatasossagat a PF-val 6sszefliggo korhazi felvételek kockazatanak csokkentésében az
ATHENA multicentrikus, multinacionalis, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat soran
PF-ben, ill. a kdrel6zményben szerepld PF-ban szenvedd és tovabbi rizikdfaktorokkal rendelkezd
betegek esetében bizonyitottak.

A betegek legalabb egy rizikofaktorral (beleértve: életkor, hipertonia, diabétesz, korabbi
cerebrovaszkularis esemény, bal pitvari atméré >50 mm, vagy bal kamrai EF <0,40), valamint az
utobbi hat honapban dokumentaltan szinuszritmus és PF/PL allt fenn naluk. Nem voltak
bevalaszthatok azok a betegek, akik a randomizalés el6tt négy héten beliil amiodaront kaptak. A
betegeknél vagy PF/PL allt fenn, vagy spontan konverziot, illetve barmilyen beavatkozést kovetden
szinuszritmusba keriiltek.

Négyezer hatszazhuszonnyolc (4628) beteget randomizaltak és kezeltek maxiumum 30 honapig
(atlagos utankovetés: 22 honap) napi kétszer 400 mg dronedaronnal (2301 beteg) vagy placeboval
(2.327 beteg), a hagyomanyos kezelések megtartasa mellett, ezek kozé a kovetkezok tartoztak: béta-
blokkolok (71%), ACE-gatlok vagy AIIRA szerek (69%), digitalisz (14%), kalcium-antagonistak
(14%), sztatinok (39%), oralis véralvadasgatlok (60%), tartds thrombocytaaggregacio-gatld kezelés
(6%) és/vagy vizhajtok (54%).

A vizsgalat els6leges végpontja a kardiovaszkularis okbol bekovetkez6 elsé korhazi felvételig eltelt
1d6 vagy a barmilyen okbdl bekodvetkez6 halal volt.

A betegek ¢letkora 23-t6l 97 évig terjedt, és 42%-uk volt 75 évesnél idésebb. A betegek negyvenhét
szazaléka (47%) volt nd, és a tobbségiik a kaukazusi tipushoz tartozott (89%).

A tobbség hipertonias volt (86%), és szervi szivbetegségben szenvedett (60%) (beleértve: koszoraér
betegséget: 30%, pangasos szivgyengeség: 30%; bal kamrai EF <45%: 12%).
Huszono6t szazaléknak (25%) volt PF-ja a kiindulaskor.

A dronedaron 24,2%-kal csokkentette a kardiovaszkularis okbol bekovetkezo korhazi felvételek és a
barmilyen okbol bekdvetkez6 halal gyakorisagat a placebohoz képest (p < 0,0001).

A kardiovaszkularis okbol bekovetkez6 korhazi felvételek és a barmilyen okbol bekovetkezo halal
gyakorisaganak csokkenése valamennyi alcsoportban konzisztens volt, fiiggetleniil a kiindulasi
jellemzoktol, ill. gydgyszereléstdl (ACE-gatlok, ill. AIIRA szerek; béta-blokkolok, digitalisz,
sztatinok, kalcium-antagonistak, vizhajtok) (lasd 1. abra).
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1. abra — A kardiovaszkularis okbdl bekovetkezo elsé korhazi felvétel és a barmilyen okbol
bekovetkez6 halal relativ rizikoja (napi kétszer alkalmazott 400 mg dronedaron versus placebo).

Jellemzs N RR[95% CI] (a) P-érték (b)

Eletkor (1))
63 873 089 [0.75L.11]

65-75 1830 0.71[0.60:0.83]

x75 1925 0.75[0.65:0.87] 027

fersi 2450 0,74 [0.64,0.85]
né 2169 0.77[0.67:0.89]  0.65
PE/PL fennill
igen 1155 074[0.61:091]
nem 3473 076 [0.68:0.85] 0.5
Szervi szivhetegség
izea 2732 0.76 [0.67:0.85]
nem 1853 077[065092] 085
CEF <350, i .
BEEF <35%, ill. NYHA >L o. 1417 074[0.63,0.87]
nem 3146 0.77[0.68:0.87]  0.71
BKEF(%)
33 179 0,68 [0.44;1.03]
=35 4365 0.76[0.69:0.84] 0,58
Béta-blokkolsk
3269 0.78 [0.69:0.87]
1350 071[058:086] 041

3216 0.74[0.66:0.83]
1412 079 [0.66;0.95]  0.59

nem

Digitilisz
igea 620 0.76 [0.59:0.98]

3999 0,76 [0.68,0.84] 0,96

nem
Kalcium antagonistik (c)
igen 638 0,63 [0.48:0.82]

nem 3990 078[070:0.87]  0.15

ot gt #* SERLIRLBLLIRAY!

T T
0.1 10 10.0
Dronedaron jobb  Placebo jobb

a A Cox-féle regresszios modellel meghatdrozva
b A kiindulési jellemzOk és a kezelés kozotti kdlcsonhatas P-értéke a Cox-féle regresszios modell alapjan
¢ Kizardlag az alabbi szivfrekvenciat csokkentd hatasu kalcium-antagonistak szerepeltek: diltiazem, verapamil, bepridil

Hasonlé eredményeket kaptak a kardiovaszkularis okbdl bekovetkez6 korhazi felvételek
gyakorisdgara a rizikd 25,5%-os csokkenésével (p<0,0001).

A vizsgalat alatt bArmilyen okbdl bekdvetkezo halalesetek szama hasonld volt a dronedaron
(116/2301) és a placebocsoport (139/2327) esetén.

A szinuszritmus fenntartdsa

Az EURIDIS ¢és az ADONIS vizsgalatokba 6sszesen 1237 korabbi PF, ill. PL epizdddal rendelkezd
beteget jarobeteg-rendelés keretei kozott randomizaltak, és napi kétszer alkalmazott 400 mg
dronedaronnal (n = 828) vagy placeboval (n = 409) kezeltek a hagyomanyos kezelések mellett (ezek
kozé az oralis véralvadasgatlok, béta-blokkolok, ACE-gatlok, ill. AIIRA szerek, kronikus
thrombocyta-aggregacio-gatlok, vizhajtok, sztatinok, digitalisz és kalcium-antagonistak tartoztak). A
betegeknek legalabb egy EKG-val dokumentalt PF/PL epizodjuk volt az utolsé harom honapban, és
legalabb egy 6ran at szinuszritmusban voltak, majd 12 honapon at kovették oket. Az amiodaron-
kezelésben részesiilo betegek esetén a jo toleralhatdsagot az elsé alkalmazast kovetoen négy oraval
elvégzett EKG-vizsgalattal igazoltdk. Egyéb antiarrhythmids gyogyszerek alkalmazasat meg kellett
szakitani az els6 alkalmazast megel6z6en a plazma felezési idejiik legalabb 5-sz6rdsét meghaladd
id6tartammal.

A betegek életkora 20-t6] 88 évig terjedt, tobbségiik a fehér bort (97%) férfi (69%) volt. A
leggyakoribb kisérd betegségek a hipertonia (56,8%), szervi szivbetegség (41,5%), beleértve az
koszortaér-betegséget, voltak.

Az EURIDIS ¢s az ADONIS 0&sszesitett adataiban, valamint az egyes vizsgalatokban is a dronedaron
egységesen késleltette a PF/PL els6 visszatérésének az idejét (els6leges végpont). A 12 honapos
vizsgalati id6szak alatt a dronedaron a placebohoz képest 25%-kal csokkentette a PF/PL els6
visszatérésének rizikojat (p = 0,00007). A randomizalastol a PF/PL els6 visszatéréséig eltelt atlagos
id6 a dronedaron-csoportban 116 nap volt, vagyis 2,2-szer hosszabb, mint a placebocsoportban (53

nap).

A DYONYSOS vizsgalatban a (napi kétszer alkalmazott 400 mg) dronedaron hatasossagat és
biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze az amiodaronéval (napi 600 mg 28 napon at, majd ezt kovetéen
napi 200 mg) hat hénapon keresztiil. Osszesen 504 dokumentalt pitvarfibrilldlé beteget randomizaltak,
melybdl 249 részesiilt dronedaron, 255 pedig amiodaron-kezelésben. A betegek életkora 28-t61 90 évig
terjedt, 49%-uk volt 65 évnél idosebb. Az elsdleges hatasossagi végpont gyakorisaga — melyet a PF
elso visszatéréseként, vagy intolerancia ill. hatas hianya miatt bekdvetkez6 id6 el6tti gyogyszerszedés
megszakitasként hatdroztak meg — 12 honap elteltével 75% volt a dronedaron-csoportban és 59% az
amiodaron-csoportban (relativ hazard [HR]=1,59; log-rank p érték<0,0001). A PF visszatérése 63,5%
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volt a 42%-kal szemben. A PF visszatérése (a konverzid hidnyat beleértve) gyakoribb volt a
dronedaron-csoportban, mig a gyogyszer id6 el6tti abbahagyasa intolerancia miatt gyakoribb volt az
amiodaron-csoportban. A {6 biztonsagossagi végpont eléfordulasi gyakorisdga, melyet a pajzsmirigy,
maj, tiidd, idegrendszeri, bér, szem, vagy emésztorendszeri specidlis nemkivanatos események
bekovetkezte, vagy a gydgyszerszedés id6 eldtti megszakitdsa valamilyen mellékhatas kovetkeztében
hatarozott meg— 20%-kal csdkkent a dronedaron-csoportban az amiodaron-csoporthoz képest (p =
0,129). Ennek a csokkenésnek az oka a szignifikansan kevesebb pajzsmirigy és idegrendszeri esemény
bekovetkezte, valamint a tendenciaszertien kevesebb borrel, ill. szemmel kapcsolatos esemény,
tovabba az amiodaron-csoporthoz képest kevesebb ido eldtti gyogyszerszedés megszakitas volt.

A dronedaron-csoportban tobb emésztdrendszeri mellékhatast, foleg hasmenést figyeltek meg (12,9%
versus 5,1%).

Az eloz6 honap soran nyugalomban vagy minimalis terhelésre a szivelégtelenség tiineteit mutato
betegek, akik az elozé honapban szivelegtelenség miatt korhazi felvételre keriiltek

Az ANDROMEDA vizsgalatot 627 bal kamrai miikodészavarral rendelkez6 betegen végezték, akik 4j
vagy romlo szivelégtelenség miatt keriiltek korhazba, és legalabb egy dyspnoe epizodjuk volt
minimadlis terhelésre vagy nyugalomban (NYHA III. vagy I'V. stadium), vagy paroxysmalis &jszakai
dyspnoéjuk volt a felvételt megel6z6 egy honapon beliil. A betegek életkora 27-t61 96 évig terjedt,
68%-uk volt 65 évnél idsebb. A vizsgalat id6 eldtt befejezésre keriilt a dronedaron-csoportban
megfigyelt aranytalanul magasabb halalozas miatt [n =25 versus 12 (placebo), p = 0,027] (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Permanens pitvarfibrillacioban szenvedo betegek

A PALLAS nevii randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalatban a standard terapia mellett
naponta kétszer adott 400 mg dronedaron klinikai elényeit vizsgaltak tartos pitvarfibrillacidban
szenvedd betegeken, akik egy¢b rizikofaktorral is rendelkeztek (~69% szivelégtelenségben, ~41%
koszoruér-betegségben szenvedd, ~27% korabbi stroke-on vagy TIA-n atesett, ~20,7% LVEF <40%
és ~18% 75 éves vagy afeletti, magasvérnyomas-betegségben és diabetesben szenvedd). A vizsgalatot
3149 beteg randomizaciojat (placebo = 1577; dronedaron n= 1572) kdvetden id6 elott leallitottak a
szignifikansan magasabb szivelégtelenség [placebo = 33; dronedaron = 80; HR =2.49 (1,66-3,74)];
stroke [placebo = 8; dronedaron = 17; HR = 2,14 (0,92-4,96)] és kardiovaszkularis oku halal [placebo
= 6; dronedaron = 15; HR = 2,53 (0,98-6,53)] el6fordulasi aranya miatt (lasd 4.3 és 4.4 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Etkezést kovetden, szajon at torténé alkalmazas esetén a dronedaron jol (legalabb 70%-ban)
felszivodik. A preszisztémas first-pass metabolizmus miatt azonban a dronedaron abszolut
biohasznosulasa (étkezést kovetden alkalmazva) 15%-os. Az egyidejii étkezés atlagosan 2—4-szeresére
noveli a dronedaron biohasznosulasat. Az étkezes utani, szajon at torténd alkalmazast kovetden a
dronedaron és f6 keringd aktiv metabolitja (N-debutil szarmazék) 3—6 oran beliil éri el a plazma
csucskoncentraciot. Napi kétszer 400 mg ismételt alkalmazésa utan a kezelés 4-8. napjan éri el az
egyensulyi allapotot, a dronedaron atlagos akkumulacios hanyadosa pedig 2,6-t61 4,5-ig terjed. A
dronedaron atlagos egyensulyi Crax-értéke 84— 147 ng/ml, és a f6 N-debutil metabolit expozicidja az
anyavegyiiletéhez hasonlo. A dronedaronnak és N-debutil metabolitjanak farmakokinetikéja egyarant
mérsékelten eltér a dozissal aranyostol: kétszeresére emelt adag a Cmax €s az AUC kb. 2,5-3,0-szoros
novekedését eredményezi.

Eloszlas
A dronedaronnak és N-debutil metabolitjanak in vitro a plazmafehérje kotodése 99,7%, ill. 98.5% és

nem telitddo. Mindkét vegyiilet foleg albuminhoz kotddik. Intravénas (iv.) alkalmazas utan az
egyensulyi megoszlasi tér (Vss) 1.200-1.400 ml.
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Biotranszformacié

A dronedaron nagymértékben metabolizalodik, foleg a CYP3A4 révén (lasd 4.5 pont). A 6
anyagcsereutnak része a o kering6 aktiv metabolitot kialakito N-debutilezés, az ezt kovetd oxidacio,
az inaktiv propionsav metabolitot kialakité oxidativ dezamindcio, amit oxidacio kovet, valamint a
kozvetlen oxidacio. A monoamin-oxidazok részben hozzajarulnak a dronedaron aktiv metabolitjanak
metabolizmusahoz (lasd 4.5 pont).

Az N-debutil metabolit farmakodinamias aktivitast fejt ki, de 3—10-szer kevésbé hatasos, mint a
dronedaron. Ez a metabolit emberekben hozzajarul a dronedaron farmakoldgiai aktivitasahoz.

Eliminacié

Oralis alkalmazas utdn a jelzett adag kb. 6%-a valasztodik ki a vizeletben f6ként metabolitok
formajaban (valtozatlan formaban a vizelettel nem valasztodik ki), és 84%-a valasztodik ki a
székletben foként metabolitok formajaban. Intravénas alkalmazas utan a dronedaron plazma
clearance-e 130— 150 1/6. A dronedaron terminalis felezési ideje 2530 6ra koriili, N-debutil
metabolitjaé pedig 20-25 ora. Betegekben a dronedaron és metabolitja a napi kétszer 400 mg-mal
torténd kezelés befejezését kovetden két héten beliil teljesen kiiiriil a plazmabol.

Kiilonleges betegcsoportok

A PF-ban szenvedo betegekben a dronedaron farmakokinetikaja megegyezik az egészséges
alanyokéval. A dronedaron farmakokinetikajat befolydsolo tényezok: a nem, az életkor és a testsuly.
Mindezek a tényezdk korlatozottan hatnak a dronedaronra.

Nem
Nok esetében a dronedaron és N-debutil metabolitjanak expozicidja atlagosan 1,3—1,9-szer nagyobb a
férfikéhoz képest.

1dosek

Klinikai vizsgélatokban az Osszes vizsgalt személy 73%-a 65 éves vagy idésebb, 34%-uk pedig 75
éves vagy 1dOsebb volt. A 65 éves vagy idésebb betegek esetén a dronedaron-expozicid 23%-kal
magasabb volt, mint a 65 év alatti betegek esetében.

Madjkarosoddas

Meérsékelt majkarosodasban szenvedd betegekben a nem kotott allapoti dronedaron expozicidja a
kétszeresére nétt. Az N-debutil metabolit atlagos expozicidja 47%-kal csokkent (l4sd 4.2 pont).
Stlyos majkarosodasnak a dronedaron farmakokinetikajara gyakorolt hatasat értékelték (lasd

4.3 pont).

Vesekarosodas

Kiilon vizsgalatban nem értékelték a vesekarosodas hatasat a dronedaron farmakokinetikéjara. A
vesekarosodas varhatdoan nem modositja a dronedaron farmakokinetikajat, mert a vizeletben nem
valasztodik ki valtozatlan formaban, és az adag minddssze 6%-a valasztodik ki a vizeletben
metabolitok formajaban (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy in vivo egér mikronukleusz teszt és négy in vitro teszt alapjan a dronedaronnak nincsenek
genotoxikus hatasai.

Egy kétéves oralis karcinogenitasi vizsgalat soran patkanyok esetében 70 mg/kg/nap, egerek esetében
300 mg/kg/nap volt a dronedaron 24 hoénapon keresztiil adott legmagasabb adagja.

Nostény egerek esetében az emlémirigyek daganatainak, egerekben a histiocytas sarcomaknak,
patkanyokban pedig a mesenterialis nyirokcsomok szintjén a haemangiomaknak nagyobb gyakorisagat
figyelték meg, valamennyit csak a legmagasabb vizsgalt adagnal (ez az emberi terapids adag melletti
expozicid 5—10-szeresének felelt meg). A haemangiomak nem rak el6tti elvaltozasok, és sem
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allatokban sem emberben nem alakulnak at malignus haemangiosarcomakka. E megfigyelések egyikét
sem tekintették klinikai jelentdséggel bironak.

Kroénikus toxicitasi vizsgalatokban enyhe és reverzibilis foszfolipidozist (habos makrofagok
felhalmozodésa) figyeltek meg a mesenterialis nyirokcsomokban, féleg patkanyokban. Ezt a hatast
erre a fajra specifikusnak, és klinikai jelentdséggel nem bironak tekintik.

A dronedaron nagy adagokban kifejezett hatast gyakorolt az embrionalis és magzati fejlédésre a
patkanyok esetében, ilyen volt a beagyazdodast koveto veszteség ndvekedése, a magzat €s a placenta
sulyanak csokkenése, valamint a kiils6, zsigeri és vazrendszeri fejlodési rendellenességek kialakulasa.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

hipromelloz (E464),
kukoricakeményito,

kroszpovidon (E1202),

poloxamer 407, lakt6z-monohidrat,
kolloid vizmentes szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat (E572).

Tabletta bevonat

hipromelloz (E464),

makrogol 6000,

titan-dioxid (E171),

karnauba viasz (E903).

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3ev

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A gyodgyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

o Atlatszatlan PVC/aluminium buborékcsomagolas 20, 50 és 60 filmtablettat tartalmazo
csomagolasban

o Atlatszatlan PVC/aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolas 100x1 filmtablettat

tartalmazo csomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/591/001 - 20 filmtabletta dobozonként
EU/1/09/591/002 - 50 filmtabletta dobozonként

EU/1/09/591/003 - 60 filmtabletta dobozonként
EU/1/09/591/004 - 100 x 1 filmtabletta dobozonként

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. november 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I: Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a MULTAQ-ot varhatoan felir6
és kiado egészségligyi szakemberek szamara rendelkezésre alljon vagy hozzaférjenek az alkalmazasi
eloiras legjabb valtozatahoz és a MULTAQ-ot felird orvosoknak sz616 imutatohoz.

A szétosztast megeléz6en a MULTAQ-ot felird orvosoknak szolo ttmutatd formajat és tartalmat, a
kommunikacios €s elosztasi tervvel egyiitt minden egyes tagéallamban egyeztetni kell az illetékes
nemzeti hatosaggal.

A kovetkez6 kockazatokra:

. Szivelégtelenség (beleértve korabbi vagy jelenleg is fennallo szivelégtelenségben vagy bal
kamrai szisztolés diszfunkcidoban szenvedd, instabil hemodinamikai allapotu betegeknél
torténd alkalmazast, valamint a pre-renalis azotemiat)

. >6 honapig (vagy ismeretlen ideig) tarto, tartos pitvarfibrillacidban torténd alkalmazas, és
amikor a kezel6orvos nem tervez tovabbi 1épéseket a sinus ritmus visszaallitasara

. Pulmonalis- és interstitialis tiidébetegség (Interstitial Lung Disease=ILD)

. Hepatotoxicitas

iranyulnak kiegészit6 kockazatcsokkentd tevékenységek.

Az oktatdanyag egy, a gyogyszert felird orvosoknak sz616 itmutato arra vonatkozoan, hogy
. A kezelés megkezdése el6tt a betegeknél ki kell szlirni
- A tartos pitvarfibrillacio ellenjavallatat
- Az anamnézisben szerepld vagy jelenleg is fennall6 szivelégtelenség vagy bal kamrai
szisztolés diszfunkcid (Left ventricular systolic dysfunction =LV SD) ellenjavallatat
- A gyogyszerkolcsonhatasok megel6zését
- A majj, tiid6 és vese biztonsagat az alkalmazas esetén.
. A kezelés alatt ellendrizni kell a betegeknél az alabbiakat, és ha sziikséges dronedaron-kezelést
meg kell szakitani
- EKG-t
- Kardialis klinikai tiineteket
- Gyogyszerkolcsonhatast
- Mgj-, tid6-, véralvadasi és vesefunkcios vizsgalatokat
. A betegeket tanacsokkal kell ellatni az alkalmazasra vonatkozoan,
- Oktatni kell a betegeknek a tlineteket
- Biztatni kell a mellékhatasok bejelentésére

A gyogyszert felird orvosoknak sz616 utmutatoban szerepelni kell olyan informacionak, amely segiti a

kezelborvost annak megallapitasaban, hogy felirhato-e a betegnek a MULTAQ az alkalmazasi
eldirasban foglaltaknak megfelelden.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

MULTAQ 400 mg filmtabletta
dronedaron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg dronedaront tartalmaz (hidroklorid forméjaban) tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz . Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 filmtabletta
50 filmtabletta
60 filmtabletta
100x1 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/591/001 20 filmtabletta
EU/1/09/591/002 50 filmtabletta
EU/1/09/591/003 60 filmtabletta
EU/1/09/591/004 100x1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

MULTAQ 400 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

MULTAQ 400 mg filmtabletta
dronedaron

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

MULTAQ 400 mg filmtabletta
dronedaron

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4.pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MULTAQ, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a MULTAQ szedése elott

Hogyan kell szedni a MULTAQ-ot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a MULTAQ-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a MULTAQ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MULTAQ egy dronedaron nevii hatébanyagot tartalmaz. Ez a szivritmuszavar elleni gyogyszerek
csoportjaba tartozik, és segit szabalyozni a szivverését.

A MULTAQ-ot akkor alkalmazzak, ha Onnek szivritmuszavara van (a szive nem ritmusosan ver —
pitvarfibrillacidja van) és egy kardioverzionak nevezett beavatkozas soran visszaallitottdk a normalis
szivveréset.

A MULTAQ megakadalyozza Onnél a rendellenes szivritmus kitujulasat. A MULTAQ-ot kizarolag
felnoétteknél alkalmazzak.

Kezeldorvosa mérlegelni fogja az dsszes rendelkezésre 4116 kezelési lehetdséget, mielétt felirja Onnek
a MULTAQ-ot.

2. Tudnivalok a MULTAQ szedése elott
Ne szedje a MULTAQ-ot

- ha allergiés a dronedaronra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére,

- haaszivében 1év6 idegekkel van gondja (szivblokk). A szive nagyon lassan verhet, vagy
szédiilhet. Ha e miatt ritmuskelt6t (pacemaker) kapott, szedheti a MULTAQ-ot,

- hanagyon lasst a szivverése (percenként 50-nél kevesebb),

- ha EKG-ja (elektrokardiogram) egy ,,megnyult QTc-tavolsag” nevii ingeriiletvezetési zavart mutat
(vagyis ez az intervallum tobb 500 milliszekundumnal),.

- ha Onnek olyan pitvarfibrillaciéja van, amit permanens pitvarfibrillacionak (PF) neveznek.
Permanens pitvarfibrillacié esetén a PF hosszu ideig fennall (Iegalabb 6 honapon keresztiil) és az a
dontés sziiletett, hogy nem probaljak meg visszaallitani a normalis szivvverést egy
kardioverzidnak nevezett beavatkozassal,

- haa vérnyomasa ingadozo (idonként leesik), ami a szervei elégtelen vérellatasahoz vezethet
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ha Onnél eléfordult, vagy jelenleg is fennall az az allapot, hogy a szive nem tudja a vért olyan
mértékben pumpalni a testébe, mint ahogyan azt kellene (ezt az allapotot szivelégtelenségnek
nevezik). Duzzadt lehet a keze vagy a laba, nehezitett a 1égzése amikor lefekszik, illetve alszik,
mozgas esetén hamar kifulladhat,

ha a szivébol 0sszehuzodasonként kipumpalt vér szazalékos mennyisége tul alacsony (ezt az
allapotot bal kamrai diszfunkcionak nevezik),

ha a korabbi amiodaron- (egy masik szivritmuszavar elleni gyogyszer) kezelés soran tiid6- vagy
majproblémaék jelentkeztek Onnél,

ha bizonyos gyogyszereket szed fert6zésekre (a gombafertdzést vagy az AIDS-t is beleértve),
allergiara, szivritmuszavarokra, depressziora, szervatiiltetés utan (lasd alabb: ,,Egyéb gyogyszerek
és a MULTAQ”. Ott részletesen megtalalja, hogy pontosan milyen gydgyszereket nem szedhet a
MULTAQ-kal egyiitt),

ha stlyos majbetegsége van,

ha stilyos vesebetegsége van.

ha dabigatrant szed (lasd alabb: ,,Egyéb gyogyszerek és a MULTAQ”).

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, akkor ne szedje a MULTAQ-ot!

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A MULTAQ szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével, ha

olyan problémaja van, ami miatt alacsony a kalium- vagy a magnéziumszint a vérében. Ezt
rendezni kell, miel6tt a MULTAQ-kal vald kezelését elkezdenék.

On 75 évesnél idésebb

Onnél egy olyan allapot jelentkezik, amikor a szivizmot taplald ér fala megkeményedik és
besziikiil (koszoruér betegség).

A MULTAQ szedésének id6szakaban jelezze kezel6orvosanak, ha

a MULTAQ-kezelés soran pitvarfibrillacioja allandova valik. Ekkor meg kell szakitani a
MULTAQ-kezelést.

duzzad a labfeje vagy a laba, nehezitett a 1égzése lefekvéskor vagy alvas kozben, mozgaskor
kifullad, vagy gyarapszik a teststlya (amelyek a szivelégtelenség jelei és tiinetei).

azonnal tajékoztassa orvosat, ha a kovetkez0, majproblémara utald barmelyik panasz vagy tiinet
jelentkezik Onnél: gyomortdji (hasi) fajdalom vagy kellemetlen érzés, étvagytalansag, hanyinger,
hanyas, a bér vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag), a vizelet szokatlanul sotét
elszinezddése, rossz kozérzet, faradtsag (kiilondsen akkor, ha a fent felsorolt tiinetekkel tarsultan
jelentkezik), viszketés,

légszomj vagy improduktiv kohogés jelentkezik Onnél. Jelezze kezeldorvosanak és & meg fogja
vizsgalni a tiidejét.

Ha ez vonatkozik Onre (vagy ebben bizonytalan), akkor kérjiik, beszéljen a kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, mieldtt elkezdi a MULTAQ-ot szedni.

Sziv-, tiido-, és vérvizsgalatok
Amig On szedi a MULTAQ-ot, orvosa vizsgalatokat végeztethet, hogy ellendrizze az On egészségi
allapotat és azt, hogy a gyogyszer miként hat Onre.

EKG (elektrokardiograf) késziilékkel orvosa megnézheti szive elektromos tevékenységét.

A MULTAQ-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt orvosa vérvizsgalatokat fog kérni a
majfunkcio ellenérzése érdekében.

Ha On valamilyen véralvadasgatlé gyogyszert szed, példaul warfarint, kezeldorvosa tigynevezett
INR vérvizsgalatot rendel majd, hogy ellendrizze gyogyszere hatdsossagat.

Orvosa egyéb vérvizsgalatokat is végezhet. Az egyik, a vese mitkodését ellendrzé vérvizsgalat
eredménye (a kreatininszint a vérben) MULTAQ hatdsara megvaltozhat. Orvosa az On
vérszintjeinek ellendrzésekor ezt figyelembe fogja venni, és a tovabbiakban ehhez a masik
,normalis” értékhez viszonyitja majd a kreatinin szintjét a vérben.

Orvosa tiid6vizsgalatot rendelhet el.
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Egyes esetekben sziikség lehet a MULTAQ-kezelés megszakitasara.
Kérjiik jelezze, hogy MULTAQ-ot szed, ha més orvos is vérvizsgélatot rendel Onnek.

Gyermekek és serdiilok
A MULTAQ gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok részére nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a MULTAQ

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Kezel6orvosa javasolhatja Onnek, hogy véralvadasgatlé gyogyszert szedjen allapotanak megfeleléen.

A MULTAQ és bizonyos egyéb gyogyszerek kolcsonhatasba 1éphetnek, és sulyos mellékhatasokat
okozhatnak. Orvosa megvéltoztathatja az On altal szedett valamely mas gyogyszer adagjat.

A kovetkezok egyikét sem szabad a MULTAQ-kal egyiitt szednie:

e  szabalytalan, ill. szapora szivverés kezelésére hasznalt mas gyogyszerek, mint flekainid,
propafenon, kinidin, dizopiramid, dofetilid, szotalol, amiodaron,

e  gombas fertdzések egyes gyogyszerei, mint ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol vagy

pozakonazol.

egyes, triciklusos antidepresszansoknak nevezett depresszio elleni gyogyszerek,

egyes, fenotiazinoknak nevezett nyugtato hatasu gyogyszerek,

bepridil, amit szivbetegség altal okozott mellkasi fajdalomkor hasznalnak,

telitromicin, eritromicin vagy klaritromicin (fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikumok),

terfenadin — (allergia kezelésére alkalmazott gyogyszer),

nefazodon — (depresszi6 kezelésére alkalmazott gyogyszer),

cizaprid — (reflux /a gyomorsav és taplalék visszatérése a szaj felé/ kezelésére alkalmazott

gyogyszer),

ritonavir — (AIDS fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszer).

e  dabigatran — (vérrogképzodés megeldzésére alkalmazott gyogyszer).

Feltétlentil szoljon kezelGorvosanak vagy a gyogyszerésznek, ha a kovetkezo gyogyszerek

valamelyikét szedi:

e  cgyéb magas vérnyomadsra, szivbetegség altal okozott mellkasi fajdalomra, vagy egyéb
szivproblémakra adott gyogyszerek, mint: verapamil, diltiazem, nifedipin, metoprolol,
propanolol, talinolol, vagy digoxin,

e  egyes, a vér koleszterinszintjét csokkentd gyogyszerek (mint szimvasztatin, lovasztatin,

atorvasztatin vagy rozuvasztatin),

egyes véralvadasgatld gydgyszerek, mint a warfarin, a rivaroxaban, az edoxaban és az apixaban,

epilepszia egyes gyogyszerei, mint fenobarbital, karbamazepin, vagy fenitoin,

szirolimusz, takrolimusz, everolimusz és ciklosporin (szervatiiltetés utan hasznaljak),
orbancfli — gyogynovény-készitmény depressziora,

rifampicin — tuberkul6zis (tbc) elleni gyogyszer.

A MULTAQ egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne fogyasszon grépfrutlét, amig MULTAQ-ot szed. A grépfrit megemelheti a dronedaron vérszintjét
és megndvelheti annak az esélyét, hogy Onnél mellékhatisok jelentkezzenek.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

e Ha On fogamzoképes né, akkor kezeldorvosa a MULTAQ-kezelés megkezdése elétt, terhességi
tesztet fog végeztetni Onnél.

e A MULTAQ nem javasolt, ha On terhes vagy uigy véli, hogy terhes lehet. Ne szedje a MULTAQ-
ot, ha fogamzoképes nd, és nem alkalmaz megbizhatd fogamzasgatlé modszert.

31



e  Hasznaljon hatékony fogamzasgatld modszert a kezelés alatt és a MULTAQ utolso adagjanak
bevételét kovetden még 7 napig.

e Hagyja abba a készitmény szedését, és haladéktalanul sz6ljon kezeldorvosanak, ha teherbe esik a
MULTAQ szedése alatt.

e Nem ismert, hogy a MULTAQ atjut-e az anyatejbe. Onnek és kezeldorvosanak kell eldontenie,
hogy a MULTAQ-ot fogja szedni vagy szoptatni fog. Ne szoptasson a MULTAQ-kezelés alatt és
az utols6 adag bevételét kovetden még 7 napig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A MULTAQ nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességeket. A gépjarmuvezetéshez, ill. gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességeket azonban befolyasolhatjak a mellékhatasok, példaul a faradékonysag.

A MULTAQ laktozt (tejcukrot) tartalmaz
A laktoz (tejcukor) egy bizonyos cukorféle. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a MULTAQ-o0t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
A MULTAQ-kezelést a szivbetegségek kezelésében jartas orvos fogja feliigyelni.

Amennyiben amiodaron-kezelésrol (egy masik gydgyszer a rendellenes szivverés kezelésére) kell
MULTAQ-kezelésre valtania, kezel6orvosa speciélis javaslatokat adhat Onnek, példaul azt, hogy az
atallas elott sziineteltesse az amiodaron-kezelést.

T4jékoztassa kezeldorvosat az dsszes On altal szedett gydgyszerrol.

Mennyit kell szedni?

A szokésos adag naponta kétszer egy 400 mg-os tabletta. Vegyen be:

o  cgy tablettat a reggeli étkezés alatt és

e  cgy tablettat az esti étkezés alatt.

Ha a gyogyszer alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan er6snek vagy csekélynek érzi, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A gyogyszer bevétele
Etkezés kdzben, egy pohar vizzel, egészben nyelje le a tablettat. A tabletta nem oszthat6 egyenld
adagokra.

Ha az eléirtnal tobb MULTAQ-ot vett be
Haladéktalanul forduljon orvosahoz vagy a legk6zelebbi korhaz slirgdsségi osztalyahoz. Vigye
magaval a gyogyszer dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a MULTAQ-ot
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Akkot vegye be a kdvetkez6 adagot,
amikor eljon a bevétel rendes ideje.

Ha idé elott abbahagyja a MULTAQ szedését
Ne hagyja abba e gyogyszer szedését, csak ugy, ha elébb megbeszélte kezeldorvosaval vagy a

gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

E gyogyszer kapcsan a kdvetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be:

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a kovetkezo sulyos mellékhatasok barmelyikét

tapasztalja - siirgos orvosi ellatasra lehet sziiksége:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

o Olyan rendellenesség, amikor a sziv nem képes megfeleléen keringetni a vért a szervezetben
(pangésos szivelégtelenség). Klinikai vizsgalatokban ezt a mellékhatast hasonld gyakorisaggal
figyelték meg MULTAQ és placebokezelésben részestilo betegeknél. A tiinetek kozé tartoznak:
a labfej vagy a 1ab duzzanata, 1€gzési nehézség lefekvéskor vagy alvaskor, 1égszomj mozgas
kodzben, vagy stlygyarapodas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e  Sulyos hasmenés, hanyas, mivel ez veseproblémakhoz vezethet.
e  Lassu szivverés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e A tiid6 gyulladésa (beleértve a tiidok hegesedését és megvastagodasat). A tiinetek kozé tartoznak
a légszomj vagy a nem-produktiv kohogeés.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

e  Majproblémak, beleértve az életveszélyes majelégtelenséget is. A tlinetek kozé tartoznak a
gyomortdji (hasi) fajdalom vagy hasi kellemetlen érzet, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, a bor
vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag), a szokatlan sotét vizelet, faradékonysag
(kiilondsen a fent felsorolt tiinetekkel tarsulva), viszketés.

o  Allergias reakciok, beleértve az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv €s a torok duzzanatat

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori

e cgy bizonyos vérvizsgalati eredmény megvaltozasa: a vér kreatininszintje,

o az EKG-ban (elektrokardiogram) torténd valtozasok, ugynevezett Bazett szerinti megnytlt QTc

Gyakori

e emésztorendszeri problémak, mint példaul emésztési zavar, hasmenés, émelygés, hanyas, hasi
fajdalom,

o faradtsagérzeés,

e DbOrproblémak, mint kiiités, illetve viszketés

e amajfunkci6 ellenérzését szolgald vérvizsgalatok eredményeinek valtozasa.

Nem gyakori

o cgyéb borproblémak, mint borpir vagy ekcéma (pirossag, viszketés, égo érzés, vagy
hoélyagosodas),

e a bor fokozott napérzékenysége,

e az izérzés megvaltozasa

Ritka

e az izérzés megsziinése.
o ¢rgyulladas (vaszkulitisz, beleértve a leukocitoklasztikus vaszkulitiszt is)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informdci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell tarolni a MULTAQ-ot?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (Felh.:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ne szedje a gyogyszert, ha a bomlés valamilyen lathato jelét észleli (lasd a 6. pont).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladéba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MULTAQ?
- A készitmény hatéanyaga a dronedaron
400 mg dronedaront tartalmaz (hidroklorid formajaban) tablettanként.

- Egyéb Gsszetevok a tabletta magjaban: hipromelldz (E464), kukoricakeményitd, kroszpovidon
(E1202), poloxamer 407, laktdz-monohidrat (lasd 2. pont ,,A MULTAQ laktozt (tejcukrot)
tartalmaz”), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (E572).

- Egyéb 0sszetevok a tabletta bevonataban: hipromelloz (E464), makrogol 6000, titan-dioxid
(E171), karnauba viasz (E903).

Milyen a MULTAQ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A MULTAQ fehér, ovalis filmtabletta (tabletta), bevésett kettéshullam jelzéssel az egyik, ,,4142”
koddal a masik oldalan.

A MULTAAQ filmtabletta kiszerelése: 20, 50, 60 filmtablettat tartalmazo atlatszatlan PVC és
aluminium buborékcsomagolds, illetve 1001 filmtablettat tartalmaz6 atlatszatlan PVC és aluminium
adagonként perforalt buborékcsomagolas, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag
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Gyartok
Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave,

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Boarapus
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

E)ado
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: 4370 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: +43 1 80 185 -0

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

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

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



Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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