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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MULTAQ 400 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg dronedarono (dronedaronum) (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje tabletéje taip pat yra 41,65 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Balta, pailga tableté, kurios vienoje puséje jspausta dvigubos bangos formos Zyma, o kitoje puséje —
kodas ,,4142°.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

MULTAQ vartojamas sinusinio ritmo palaikymui po sékmingos kardioversijos paroksizminiu arba
persistuojanciu priesirdziy virpéjimu (PV) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy klinikiné buklé
yra stabili. Atsizvelgiant | saugumo duomenis (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), MULTAQ galima skirti tik jei
buvo apsvarstytos alternatyvaus gydymo galimybés.

MULTAQ negalima vartoti pacientams, kuriems yra sutrikusi kairiojo skilvelio sistoliné funkcija arba
pacientams, kuriems yra arba praeityje yra buve Sirdies nepakankamumo epizody.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma reikia pradeti ir jj stebéti tik prizitrint specialistui (Zr. 4.4 skyriy).
Gydyma dronedaronu galima pradéti ambulatorinémis sglygomis.

Pries pradedant vartoti dronedarono, gydyma I ar III klasés antiaritminiais vaistiniais preparatais
(tokiais kaip flekainidas, propafenonas, chinidinas, dizopiramidas, dofetilidas, sotalolis, amjodaronas)
biitina nutraukti.

Neéra pakankamai informacijos, kada gydyma amjodaronu reikia keisti j dronedaronu. Reikia
atsizvelgti | tai, kad po amjodarono vartojimo nutraukimo, jo veikimas gali testis ilgai dél jo ilgo

v —

4.3 ir 5.1 skyrius).
Dozavimas

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra po 400 mg du kartus per para. Jg reikia suvartoti taip:
e vieng tablete valgant pusry¢ius ir

e vieng tablete valgant vakarieng.

Gydymo dronedaronu metu nevartokite greipfruty sulCiy (zr. 4.5 skyriy).

Pamirsus iSgerti vaistinio preparato doze, kitg doze reikia vartoti jprastu metu. Negalima vartoti
dvigubos dozés.



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Veiksmingumas ir saugumas senyviems pacientams, neturintiems kity Sirdies ir kraujagysliy ligy, bei
jaunesniems pacientams, buvo panasiis. Jei paciento amzius yra 75 metai arba daugiau ir yra kity ligy,
reikia reguliariai tikrinti Sirdies nepakankamumo klinikinius pozymius ir EKG (Zr. 4.3, 4.4 ir

5.1 skyrius). Nors farmakokinetinio tyrimo, vykdyto su sveikais asmenimis, metu buvo stebima
padidéjusi ekspozicija senyvy motery kraujo plazmoje, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2
skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kadangi duomeny néra, pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dronedarono
vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas (KrKl) <30 ml/min.),
dronedarono vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Kitiems pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
MULTAQ saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar nebuvo nustatytas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Rekomenduojama nuryti visa tablete, uzsigeriant stikline vandens, valgio metu. Tabletés negalima
padalyti j lygias dozes.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Antrojo ar treciojo laipsnio atrioventrikuliné blokada, pilna Hiso pluosto kojytés blokada,
distaliné blokada, sutrikusi sinusinio mazgo funkcija, priesirdziy laidumo sutrikimas arba
sinusinio mazgo silpnumo sindromas (iSskyrus atvejus, kai vartojamas esant veikianc¢iam Sirdies

stimuliatoriui).

o Bradikardija <50 karty per minut¢ (k./min.).

o Permanentinis PV, kuris tgsiasi 6 ménesius ar ilgiau (arba trukmé yra neZinoma) ir gydytojas
daugiau nebesvarsto galimybés atstatyti sinusinj ritma.

o Pacientai, kuriy hemodinaminé biiklé nestabili.

. Praeityje buves ar dabar esantis Sirdies nepakankamumas arba sutrikusi kairiojo skilvelio
sistoliné funkcija.

. Pacientams, kuriems dél anksciau vartoto amjodarono, pasireiské toksinis poveikis kepenims ir
plauciams

. Vartojimas kartu su stipriais citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriais, tokiais kaip
ketokonazolas, itrakonazolas, vorikonazolas, pozakonazolas, telitromicinas, klaritromicinas,
nefazodonas ir ritonaviras (zr. 4.5 skyriy).

. Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, galin¢iais sukelti polimorfing skilveline

paroksizming tachikardija (forsade de pointes), tokiais kaip fenotiazinai, cizapridas, bepridilis,

tricikliai antidepresantai, terfenadinas ar kai kurie geriamieji makrolidai (tokie kaip
eritromicinas), [ ir Il klasés antiaritminiai vaistiniai preparatai (zr. 4.5 skyriy).

QTc Bazett intervalas >500 milisekundziy.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI1 <30 ml/min).

Vartojimas kartu su dabigatranu.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant dronedarong, rekomenduojama atidziai stebéti ir pastoviai vertinti Sirdies, kepeny ir plauciy
funkcijg (Zr. Zemiau). Jei pakartotinai atsiranda PV, reikia spresti dél dronedarono vartojimo
nutraukimo.

Gydymo metu dronedarono vartojimg reikia nutraukti jei pacientui iSsivysto biikle, galinti tapti
kontraindikacija, paminéta 4.3 skyriuje. Biitina stebéti kitus kartu vartojamus vaistinius preparatus,
tokius kaip digoksinas ir antikoaguliantai.

Pacientai, kuriems gydymo metu atsirado permanentinis PV

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo permanentiniu PV (PV besitgsiantis maziausiai 6 ménesius)
sergantys ir Sirdies bei kraujagysliy rizikos veiksniy turintys pacientai, vartojantys dronedarono, buvo
anksciau laiko sustabdytas dél didelio mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy, insulto ar Sirdies
nepakankamumo, skaiCiaus (Zr. 5.1 skyriy). Rekomenduojama reguliariai atlikti EKG, maZziausiai kas
6 ménesius. Jei pacientams, gydomiems dronedaronu, i§sivysto permanentinis PV, gydyma
dronedaronu reikia nutraukti.

Pacientai, kuriems dabar yra arba praeityje buvo Sirdies nepakankamumas ar sutrikusi kairiojo
skilvelio sistoliné funkcija

Dronedarono negalima vartoti pacientams, kuriems yra nestabili hemodinaminé biiklé, praeityje buves
arba esantis Sirdies nepakankamumas ar sutrikusi kairiojo skilvelio sistoliné funkcija (zr. 4.3 skyriy).
Pacientai turi biiti atidziai jvertinami dél stazinio Sirdies nepakankamumo simptomy. Gauta
spontaniniy pranesimy apie gydymo dronedaronu metu atsiradusj ar pasunkéjusj Sirdies
nepakankamuma. Pacientai turi Zinoti, kad atsiradus bet kokiems Sirdies nepakankamumo pozymiams
ar simptomams (pvz., didéjant kiino svoriui, atsiradus nuo kiino padéties priklausomai edemai ar
stipréjant dusuliui), reikia kreiptis | gydytoja. Jei atsiranda Sirdies nepakankamumas, gydyma
dronedaronu reikia nutraukti.

Gydymo metu pacientus reikia stebéti ar netrinka kairiojo skilvelio sistoliné funkcija. Jei sutrinka
kairiojo skilvelio sistoliné funkcija, gydyma dronedaronu reikia nutraukti.

Pacientai, sergantys vainikiniy arterijy liga

Pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy liga, reikia reguliariai tikrinti Sirdies nepakankamumo
klinikinius pozymius ir EKG, kad biity galima nustatyti ankstyvuosius Sirdies nepakankamumo
pozymius. ESC ir ACC/AHA/HRS gairése dronedaronui priskirta IA klasés rekomendacija vartoti
pacientams, kuriems yra paroksizminis ar persistuojantis PV ir vainikiniy arterijy liga.

Senyvi pacientai

75 mety ar vyresniems pacientams, sergantiems keletu ligy, reikia reguliariai tikrinti Sirdies
nepakankamumo klinikinius pozymius ir EKG (zr. 4.2 ir 5.1 skyriy)

Vaisingos moterys ir néStumas

Dronedarono nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy. Vaisingos moterys gydymo dronedaronu metu ir 7 dienas po paskutinés
dozés pavartojimo turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Prie§ pradédamas gydyma

dronedaronu, gydytojas turi patvirtinti, kad vaisinga moteris néra néscia (zr. 4.6 skyriy).



Kepenu pazeidimas

Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje buvo pranesta apie kepeny lasteliy pazeidima, jskaitant ir
gyvybei pavojinga timinj kepeny funkcijos nepakankamuma, pacientams, gydytiems dronedaronu.
Kepeny funkcijos tyrimai turi buti atlikti prie§ pradedant gydyma dronedaronu, po savaités ir po
ménesio nuo gydymo pradzios ir véliau kartojami $eSis ménesius vieng kartg per ménesj, 9-tg ir 12-ta
ménesiais bei periodiskai véliau.

Jeigu alaninaminotransferazés ALT aktyvumas padidéja >3 x virSutinés normos ribos (VNR), ALT
aktyvumg per 48-72 valandas reikia iSmatuoti dar kartg. Jeigu iSmatavus pakartotinai patvirtinamas
ALT aktyvumas >3 x VNR, gydymas dronedaronu turi buti nutrauktas. Atitinkami tyrimai ir atidus
paciento steb¢jimas turi buti tesiami tol, kol ALT normalizuosis.

Pacientai turi nedelsiant pranesti savo gydytojui atsiradus bet kokiems galimo kepeny pazeidimo
simptomams (pvz., ilgalaikis pirmg kartg atsiradgs pilvo skausmas, anoreksija, pykinimas, vémimas,
kars¢iavimas, negalavimas, nuovargis, gelta, tamsus Slapimas arba niezulys), nedelsdami kreiptysi i
savo gydytoja.

Padidéjusio kreatinino kiekio plazmoje valdymas

Kreatinino kiekio plazmoje padidéjimas (vidutinis padidéjimas 10 umol/l ) buvo stebétas sveikiems
asmenims ir pacientams, vartojusiems dronedarono po 400 mg du kartus per parg. Daugeliui pacienty
Sis padidéjimas pasireiské neuzilgo po gydymo pradzios ir nusistovéjo po 7 dieny. Rekomenduojama
matuoti kreatinino kiekj plazmoje 7 dienas po gydymo dronedaronu pradzios. Jei stebimas
kreatininemijos padidé¢jimas, kreatinino koncentracijg serume reikia pakartotinai tirti po 7 dieny. Jei
kreatininemija nedid¢ja, $is dydis turi biiti naudojamas kaip naujas bazinis dydis turint omenyje, kad
vartojant dronedarona §is padidéjimas yra tikétinas. Jei kreatinino koncentracija toliau auga, reikia
spresti dél tolesnio iStyrimo arba gydymo nutraukimo.

Kreatininemijos padidéjimas nebttinai turi saglygoti gydymo AKF inhibitoriais ar angiotenzino II
receptoriy antagonistais (AIIRA) nutraukima.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie didesnj kreatinino koncentracijos
padidéjima. Gauta keletas praneSimy apie Slapalo azoto padidéjimg kraujyje, galimai susijusio su
besivystancio stazinio Sirdies nepakankamumo sukelta hipoperfizija (prerenin¢ azotemija), atvejus.
Tokiu atveju gydyma dronedaronu biitina sustabdyti (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Rekomenduojama
periodiskai tirti inksty funkcijg ir, jei reikia, apsvarstyti tolesniy tyrimy atlikima.

Elektrolity balanso sutrikimai

Kadangi antiaritminiai vaistiniai preparatai gali biiti neveiksmingi arba patys sukelti aritmijg
pacientams, kuriems yra hipokalemija, prie§ pradedant gydymg dronedaronu ir jo metu reikia
koreguoti bet kokj kalio ar magnio triikumg organizme.

QT pailgéjimas

Dronedarono farmakologinis veikimas gali sukelti vidutinj (apie 10 milisekundziy) QTc Bazett
pailgéjima, susijusj su pailgéjusia repoliarizacija. Sie poky¢iai susije su dronedarono terapiniu
poveikiu ir toksinio poveikio nerodo. Gydymo metu yra rekomenduojamas tolesnis stebéjimas,
jskaitant EKG (elektrokardiograma). Jei QTc Bazett intervalas yra >500 milisekundziy, gydyma
dronedaronu reikia nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Remiantis klinikine patirtimi, dronedaronas turi silpng proaritminj poveikj. ATHENA klinikinio
tyrimo metu buvo stebétas mirciy dél aritmijy sumazéjimas (zr. 5.1 skyriy).

Vis délto proaritminiai reiskiniai gali pasireiksti ypatingomis situacijomis, tokiomis kaip kartu
vartojant aritmijg ir (arba) elektrolity balanso sutrikimus skatinancius vaistinius preparatus (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta praneSimy apie intersticinés plauciy ligos, jskaitant
pneumonity ir plauciy fibroze, atvejus. Dusulio pradzia ar sausas kosulys gali biiti susije su toksiniu



poveikiu plauc¢iams ir tokie pacientai turi buti atidziai kliniskai istirti. Jei toksinis poveikis plau¢iams
patvirtinamas, gydymag reikia nutraukti.

Saveika (zr. 4.5 skyriu)

Digoksinas

Digoksino vartojimas kartu su dronedaronu sukelia digoksino koncentracijos plazmoje padidéjimg. Tai
salygoja simptomy ir pozymiy, susijusiy su digoksino toksiskumu, atsiradimg. Rekomenduojama
jvertinti klinikinius, EKG bei biologinius paciento rodiklius, o digoksino doz¢ sumazinti perpus. Taip
pat yra galimas sinergistinis poveikis Sirdies susitraukimy dazniui ir atrioventrikuliniam laidumui.

Beta blokatoriai ir kalcio antagonistai

Reikia atsargiai kartu skirti beta blokatoriy arba kalcio antagonisty, slopinanciy sinusinj ir
atrioventrikulinj mazgg. Gydymas Siais vaistiniais preparatais turi baiti pradétas nuo mazy doziy. Doze
palaipsniui galima didinti tik jvertinus EKG. Tokiems pacientams, kurie pradéjus gydyma dronedaronu
jau vartojo beta blokatoriy arba kalcio antagonisty, turi biiti jvertinta EKG ir, esant biitinybei, dozé turi
biti pakoreguota.

Vitamino K antagonistai

Remiantis klinikinémis PV gydymo gairémis, ligoniams reikia tinkamai mazinti kraujo kreséjima.
Pradéjus gydyti dronedaronu pacientus, vartojancius vitamino K antagonistus, reikia atidziai stebéti
tarptautinj normalizuotg santykj (TNS).

Stiprits CYP 344 induktoriai
Nerekomenduojama skirti stipriy CYP 3A4 induktoriy, pvz., rifampicino, fenobarbitalio,
karbamazepino, fenitoino arba jonazolés preparaty.

Statinai

Atsargiai reikia skirti statiny. Reikia apsvarstyti mazesnés pradinés ir palaikomosios statiny dozés
galimybe, o pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia klinikiniy toksinio poveikio raumenims
pozymiy.

Greipfruty sultys
Pacientai turi biiti perspéti, kad gydymo dronedaronu metu nevartoty greipfruty sulciy.

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dronedarong pirmiausia metabolizuoja CYP 3A4 (Zr. 5.2 skyriy). Dél to yra galima CYP 3A4
inhibitoriy ir induktoriy saveika su dronedaronu. Dronedaronas yra vidutinio stiprumo CYP 3A4,
silpnas CYP 2D6 ir stiprus P-glikoproteiny (P-gp) inhibitorius. D¢l §ios priezasties yra galima
dronedarono sgveika su vaistiniais preparatais, kurie yra P-glikoproteiny, CYP 3A4 ar CYP 2D6
substratai. Nustatyta, kad dronedaronas ir (arba) jo metabolitai in vitro slopina organiniy anijony
nesiklio (OAN), organinius anijonus pernesancio polipetido (OAPP) ir organiniy katijony nesiklio
(OKN) grupiy perna$os baltymus.

Dronedaronas nepasizymi reik§minga CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 ar CYP 2B6
inhibicija.

Stipri farmakodinaminé sgveika taip pat galima su beta blokatoriais, kalcio antagonistais ir rusmenés
preparatais.



torsade de pointes) sukeliantys vaistiniai preparatai

Torsades de pointes sukeliancius vaistinius preparatus, tokius kaip fenotiazinai, cizapridas, bepridilis,
tricikliai antidepresantai, kai kurie geriamieji makrolidai (tokie kaip eritromicinas), terfenadinas ir |
arba III klasés antiaritminiai vaistiniai preparatai, dél galimo proaritmijos pavojaus kartu skirti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Jei pradedant gydymga dronedaronu pacientas jau vartoja beta adrenoreceptoriy blokatoriy, biitina
uzrasyti EKG ir, jei reikia, koreguoti beta adrenoreceptoriy blokatoriy dozg¢ (zr. 4.4 skyriy).
Rekomenduojama stebéti kliniking biiklg, EKG ir vaistinio preparato koncentracijg bei per puse
sumazinti digoksino doze (zr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis dronedaronui

Stiprits CYP 344 inhibitoriai

Kartotinés 200 mg per parg ketokonazolo dozés salygojo 17 karty didesn¢ dronedarono ekspozicija,
todél kartu su ketokonazolu, kaip ir su kitais stipriais CYP 3A4 inhibitoriais, tokiais kaip
itrakonazolas, vorikonazolas, pozakonazolas, ritonaviras, telitromicinas, klaritromicinas ar
nefazodonas, skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vidutinio stiprumo ir silpni CYP 344 inhibitoriai

Eritromicinas

Geriamasis makrolidas eritromicinas gali sukelti forsades de pointes, todél jo kartu su MULTAQ
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy). Kartotiniy eritromicino doziy (po 500 mg tris kartus per para 10
dieny) vartojimas pusiausvyring dronedarono ekspozicijg padidino 3,8 karto.

Kalcio antagonistai

Kalcio antagonistai, diltiazemas ir verapamilis, yra CYP 3A4 substratai ir (arba) vidutinio stiprumo
inhibitoriai. D¢l Sirdies susitraukimy daznj mazinanciy savybiy, kalcio antagonistai farmakodinaminiu
poziiiriu turi galimybe sgveikauti su dronedaronu.

Kartotinés diltiazemo (240 mg du kartus per parg), verapamilio (240 mg vieng kartg per parg) ir
nifedipino (20 mg du kartus per parg) dozés salygojo dronedarono ekspozicijos padidéjima atitinkamai
1,7, 1,4 ir 1,2 karto. Dronedaronas, vartotas po 400 mg du kartus per para, taip pat padidino kalcio
antagonisty ekspozicija (verapamilio 1,4 karto, o nizoldipino 1,5 karto). Klinikiniy tyrimy metu, 13 %
pacienty kalcio antagonistai buvo skiriami kartu su dronedaronu. Hipotenzijos, bradikardijos ir Sirdies
nepakankamumo rizika nebuvo padidéjusi.

Apibendrinant, dél farmakokinetinés ir galimos farmakodinaminés sgveikos kalcio antagonistai,
slopinantys sinusinj ir atrioventrikulinj mazga (tokie kaip verapamilis ir diltiazemas), kartu su
dronedaronu turi biiti skiriami atsargiai. Gydymas §iais vaistiniais preparatais turi buti pradétas nuo
mazy doziy. Doze palaipsniui galima didinti tik jvertinus EKG. Tokiems pacientams, kurie pradéjus
gydyma dronedaronu jau vartojo kalcio antagonisty, turi buti jvertinta EKG ir, esant biitinybei, kalcio
antagonisty doz¢ turi biiti pakoreguota (zr. 4.4 skyriy).

Kiti vidutinio stiprumo ir silpni CYP 344 inhibitoriai
Tikétina, kad kiti vidutinio stiprumo CYP 3A4 inhibitoriai, pvz., eritromicinas, taip pat gali padidinti
dronedarono ekspozicijg.

CYP 344 induktoriai

Rifampicinas (600 mg vieng kartg per parg) dronedarono ekspozicijg sumazino 80 %, tuo tarpu jo
aktyvaus metabolito ekspozicija daug nepakito. Todél rifampicino ir kity stipriy CYP 3A4 induktoriy,
tokiy kaip fenobarbitalis, karbamazepinas, fenitoinas ar jonazolés preparatai, kartu skirti
nerekomenduojama, nes jie mazina dronedarono ekspozicija.

MAO inhibitoriai
In vitro tyrimo metu nustatyta, kad MAO dalyvauja veikliojo dronedarono metabolito metabolizme.
Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Dronedarono poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Sqveika su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP 344

Dabigatranas
Kai dabigatrano eteksilatas (150 mg kartg per para) buvo vartojamas kartu su dronedaronu (400 mg du

kartus per para), dabigatrano AUC 24 ir Crmax padidéjo atitinkamai 100 % ir 70 %. Klinikiniy duomeny
apie $iy vaistiniy preparaty vartojima kartu pacientams, kuriems yra PV, néra. Siy vaistiniy preparaty
kartu vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Statinai

Dronedaronas gali padidinti statiny, kurie yra CYP 3A4 ir (arba) P-gp substratai, ekspozicija.
Dronedaronas (po 400 mg du kartus per parg) padidino simvastatino ir simvastatino riigsties
ekspozicija, atitinkamai, 4 kartus ir 2 kartus. Numanoma, kad dronedaronas taip pat galéty padidinti
lovastatino ekspozicija tiek pat, kiek ir simvastatino riigSties. PasireiSké silpna dronedarono sgveika su
atorvastatinu (atorvastatino ekspozicija padidéjo vidutiniskai 1,7 karto). Pasireiské silpna dronedarono
saveika su statinais, kuriuos pernesa OAPP, pvz., rozuvastatinu (rozuvastatino ekspozicija padidéjo
vidutiniskai 1,4 karto)

Klinikiniy tyrimy metu jrodymy, kad dronedarono vartojimas kartu su statinais, kuriuos metabolizuoja
CYP 3A4, buty nesaugus, negauta. Taciau, gauta spontaniniy pranesimy apie rabdomiolizés atvejus
atsiradusius dronedarono vartojimo kartu su statinais (pavyzdziui, simvastatinu) metu, todél preparata
skirti kartu su statinais reikia atsargiai. Atsizvelgiant j statiny nurodytas dozavimo rekomendacijas,
reikia apsvarstyti mazesnés pradinés ir palaikomosios statiny dozés galimybe, o pacientus reikia
atidziai stebéti, ar nepasireiskia klinikiniy toksinio poveikio raumenims pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Kalcio antagonistai
Dronedarono ir kalcio antagonisty saveika yra apraSyta auksciau (Zr. 4.4 skyriy).

Imunosupresantai

Dronedaronas galéty padidinti imunosupresanty (takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo ir
ciklosporino) koncentracija plazmoje. Siuos preparatus skiriant kartu su dronedaronu rekomenduojama
stebéti jy koncentracijg plazmoje ir atitinkamai koreguoti doze.

Geriamieji kontraceptikai
Sveikoms tiriamosioms pavartojus dronedarono (po 800 mg du kartus per parg) kartu su geriamaisiais
kontraceptikais, etinilestradiolio ar levonorgestrelio koncentracijos sumazéjimo nepastebéta.

Sqveika su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP 2D6

Beta blokatoriai

Pries pradedant vartoti dronedarono, biitina nutraukti solatolio vartojima (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius). Beta
blokatoriy, kuriuos metabolizuoja CYP 2D6, ekspozicija dél dronedarono gali padidéti. Be to, dél savo
farmakodinaminiy savybiy beta blokatoriai gali sgveikauti su dronedaronu. Dronedarono 800 mg per
para doze padidino metoprololio ekspozicija 1,6 karto, propranololio ekspozicija 1,3 karto (t.y. daug
maziau nei 6 karty skirtumas, kuris buvo stebétas tarp silpny ir stipriy CYP 2D6 substraty). Klinikiniy
tyrimy metu bradikardija dazniau pastebéta, kai dronedaronas buvo skiriamas kartu su beta
blokatoriais.

De¢l farmakokinetinés ir galimos farmakodinaminés sgveikos beta blokatoriy skirti kartu su
dronedaronu reikia atsargiai. Gydymas Siais vaistiniais preparatais turi biiti pradétas nuo mazy doziy.
Dozg palaipsniui galima didinti tik jvertinus EKG. Tokiems pacientams, kurie pradéjus gydyma
dronedaronu jau vartojo beta blokatoriy, turi bti jvertinta EKG ir, esant biitinybei, beta blokatoriy
dozé turi buti pakoreguota (zr. 4.4 skyriy).

Antidepresantai
Kadangi dronedaronas yra silpnas zmogaus CYP 2D6 inhibitorius, numanoma nezymi sgveika su

antidepresantais, kuriuos metabolizuoja CYP 2D6.



Sqveika su P-gp substratais

Digoksinas

Dronedaronas (po 400 mg du kartus per parg), slopindamas nesiklj P-gp, 2,5 karto padidino digoksino
ekspozicija. Be to, rusmenés preparatai dél savo farmakodinaminiy savybiy gali saveikauti su
dronedaronu. Galimas sinergistinis poveikis Sirdies susitraukimy dazniui ir atrioventrikuliniam
laidumui. Klinikiniy tyrimy metu dronedarong skiriant kartu su digitaliu buvo stebima padidéjusi
digitalio koncentracija ir (arba) virs§kinimo trakto sutrikimai, rodantys digitalio toksiskuma.
Digoksino doze reikia sumazinti apytikriai 50 %, rekomenduojama atidziai stebéti digoksino kiekj
plazmoje bei stebéti EKG ir paciento klinikine biikle.

Sqveika su vaistiniais preparatais, kuriuos metabolizuoja CYP 344 ir P-gp

Rivaroksabanas

Tikétina, kad dronedaronas padidins rivaroksabano (CYP 3A4 ir P-gp substrato) ekspozicija, todél Siy
vaistiniy preparaty vartojimas kartu gali didinti kraujavimo rizikg. Rivaroksabano ir dronedarono kartu
vartoti nerekomenduojama.

Apiksabanas
Dronedaronas gali didinti apiksabano (CYP 3A4 ir P-gp substrato) ekspozicija. Vis délto kartu su

vaistiniais preparatais, kurie néra stipriis ir CYP 3A4, ir P-gp inhibitoriai (tokiais kaip dronedaronas),
vartojamo apiksabano dozés koreguoti nereikia.

Edoksabanas

In vivo tyrimy metu edoksabano (CYP 3A4 ir P-gp substrato) ekspozicija kartu vartojant dronedarono
padidéjo. Edoksabano dozg reikia mazinti remiantis edoksabano vaistinio preparato informaciniy
dokumenty rekomendacijomis.

Sqveika su varfarinu ir losartanu (CYP 2C9 substratais)

Varfarinas ir kiti vitamino K antagonistai

Dronedaronas (po 600 mg du kartus per parg) 1,2 karto padidino S-varfarino kiekj, tuo tarpu
R-varfarino kiekis nepakito, o tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) padidéjo tik 1,07 karto.

Vis délto klinikai reikSmingi tarptautinio normalizuoto santykio padidéjimai (>5) paprastai buvo
uzregistruoti 1 savaitg pradéjus vartoti dronedarong. Todél TNS turi bati atidziai tikrinamas pradéjus
vartoti dronedarong pacientams, vartojantiems vitamino K antagonistus.

Losartanas ir kiti angiotenzino Il receptoriy antagonistai (AIIRA)
Dronedarono ir losartano saveikos nepastebéta, todél sgveika tarp dronedarono ir kity AIIRA néra
tikétina.

Sqveika su teofilinu (CYP 142 substratu)
Dronedaronas (po 400 mg du kartus per para) pusiausvyrinés teofilino ekspozicijos nepadidino.

Sqveika su metforminu (OKNI ir OKN2 substratu)
Dronedarono sgveikos su metforminu (OKN1 ir OKN2 substratu) nepastebéta.

Sqveika su omeprazolu (CYP 2C19 substratu)
Dronedaronas CYP 2C19 substrato omeprazolo farmakokinetikos neveikia.

Sqveika su klopidogreliu
Dronedaronas klopidogrelio ir jo veikliojo metabolito farmakokinetikos neveikia.

Kita informacija
Pantoprazolas (40 mg vieng kartg per parg), kuris didina skrandZio pH nepaveikdamas citochromo
P450, dronedarono farmakokinetikos reikSmingai nepaveikeé.



Greipfruty sultys (CYP 3A4 inhibitorius)

Kartotinés 300 ml greipfruty sul¢iy dozés po tris kartus per parg salygojo 3 kartus padidéjusia
dronedarono ekspozicijg, todél dronedarong vartojancius pacientus reikia jspéti, kad gydymo metu
nevartoty greipfruty suléiy (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir néStumas

MULTAQ nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy. Duomeny apie dronedarono vartojima néStumo metu néra arba jy
nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingos moterys gydymo MULTAQ metu ir 7 dienas po paskutinés dozés pavartojimo turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

Pries pradédamas gydymag MULTAQ, gydytojas turi patvirtinti, kad vaisinga moteris néra
néscia.

~

Zindymas

Nezinoma, ar dronedaronas ir jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Esami farmakodinamikos ar
toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad dronedaronas ir jo metabolitai i$siskiria j
gyviiny pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Moterims reikia
patarti nezindyti gydymo MULTAQ metu ir 7 dienas (apie 5 pusinés eliminacijos periodus) po
paskutinés dozés pavartojimo.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymag ar nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo MULTAQ.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais metu dronedaronas poveikio vaisingumui nesukélé.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

MULTAQ gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus jtaka gali daryti tokios nepageidaujamos reakcijos kaip
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Biudingy veiksniy, tokiy kaip lytis ar amzius, jtakos skubaus gydymo reikalaujanciy nepageidaujamy
reakcijy dazniui jvertinimas rodo lyties jtaka (moteriSka lytis) visy nepageidaujamy reakcijy dazniui
(iskaitant ir sunkias nepageidaujamas reakcijas).

Klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy tyrimo nebaigé 11,8 % dronedaronu gydyty
pacienty ir 7,7 % gavusiyjy placeba. Dazniausia gydymo dronedaronu nutraukimo priezastis buvo
virskinimo trakto sutrikimai (3,2 %, lyginant su 1,8 % placebo grupé¢je).

Penkiy tyrimy metu (dronedarono vartojant po 400 mg du kartus per parg) dazniausiai pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (9 %), pykinimas (5 %) ar vémimas (2 %), nuovargis ir
bendras silpnumas (7 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelés forma

Dronedarono po 400 mg du kartus per parg dozés saugumas pacientams, sergantiems priesirdziy
virpéjimu (PV) arba priesirdziy plazdéjimu (PP), yra pagristas 5 placebu kontroliuoty klinikiniy
tyrimy duomenimis. Siuose tyrimuose i§ viso atsitiktine tvarka buvo suskirstyti ir gydyti 6285
pacientai. I$ jy 3282 pacientai buvo gydyti dronedaronu po 400 mg du kartus per parg, o 2875 gavo
placeba. Vidutiné vartojimo trukmé visuose tyrimuose buvo 13 ménesiy. Tyrime ATHENA didziausia
stebéjimy trukmé buvo 30 ménesiy. Kai kurios nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos po to, kai
vaistinis preparatas pateiktas j rinka.
Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases
Dazniai apibiidinami taip: labai daznas (>1/10), daznas (>1/100, <1/10), nedaznas (>1/1 000,
<1/100), retas (>1/10 000, <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis

pateikiamas maZzéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy | Labai daZnas Daznas (>1/100, | NedaZnas Retas
klasé (=1/10) <1/10) (>1/1 000, (=1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Imuninés Anafilaksinés
sistemos reakcijos,
sutrikimai jskaitant
angioedema
Nervy sistemos Disgeuzija Ageuzija
sutrikimai
Sirdies Stazinis Sirdies Bradikardija (Zr.
sutrikimai nepakankamumas | 4.3 ir 4.4 skyrius)
(Zr. toliau)
Kraujagysliy Vaskulitas,
sutrikimai jskaitant
leukocitoklastinj
vaskulitg
Kvépavimo Intersticiné plauciy
sistemos, liga, jskaitant
krutinés lastos ir pneumonity ir
tarpuplaucio plauciy fibrozg (zr.
sutrikimai toliau)
Virskinimo Viduriavimas
trakto Vémimas
sutrikimai Pykinimas
Pilvo skausmas
Virskinimo
sutrikimas
Kepenuy, tulZies Kepeny funkcijos Kepeny lasteliy
piusleés ir lataky tyrimy pakitimai pazeidimas,
sutrikimai jskaitant ir
gyvybei
pavojingg Giminj
kepeny
funkcijos
nepakankamuma
(zr. 4.4 skyriy)
Odos ir poodinio Isbérimai (tarp jy | Paraudimai (tarp jy
audinio generalizuotas, eritema ir
sutrikimai makulinis, eriteminis
makulopapulinis) | iSbérimas)
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Niezéjimas Egzema
Padidéjusio
jautrumo Sviesai
reakcija
Alerginis
dermatitas
Dermatitas
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir Bendras
vartojimo vietos silpnumas
pazZeidimai
Tyrimai Padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje*
QTc Bazett
intervalo
pailgéjimas®

* >10 % penkios dienos po gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).
#>450 milisekundziy vyrams, >470 milisekundZiy moterims (Zr. 4.4 skyriy).

Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibiadinimas

Stazinis Sirdies nepakankamumas

5 placebu kontroliuoty tyrimy metu SSN pasireiskimo daznis dronedarono ir placebo vartojusiy
pacienty grupése buvo panaSus (atsirado labai daznai, 11,2% ir 10,9%). Tokj daznj reikia vertinti
atsizvelgiant j bendra SSN daznio padidéjima PV sergantiems ligoniams. Duomeny apie SSN atvejus
gauta ir po preparato pasirodymo rinkoje (daznis nezinomas) (zr. 4.4 skyriy).

Intersticiné plauciy liga, jskaitant pneumonitq ir plauciy fibroze

Penkiy placebu kontroliuojamy tyrimy metu, 0,6 % dronedarono grupés pacienty pasireiské poveikis
plauciams lyginant su 0,8 % pacienty, gavusiy placeba. Preparatui esant rinkoje registruoti
intersticinés plauciy ligos, jskaitant pneumonitg ir plauciy fibroze, atvejai (daznis nezinomas). Kai
kurie pacientai prie$ tai buvo vartoje amjodarong (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus reikia stebéti paciento Sirdies ritmg ir kraujospudj. Skiriamas palaikomasis bei
simptominis gydymas.

Ar dronedarong ir (arba) jo metabolitus galima pasalinti dializuojant (hemodializé, peritoniné dializé
ar hemofiltracija), nezinoma.

Specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo gydymas turi biiti palaikomasis ir skirtas palengvinti
simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
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5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai Sirdies ligoms gydyti, III klasés antiaritminiai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — CO1BDO07.

Veikimo mechanizmas

Dronedaronas apsaugo gyviinus nuo priesirdziy virp¢jimo arba atstato normaly sinusinj ritma
priklausomai nuo taikomo modelio. Taip pat kai kuriuose gyviiny modeliuose apsaugo nuo skilveliy
tachikardijos ir virpéjimo. Labiausiai tikétina, kad Siuos poveikius lemia jo elektrofiziologinés
savybés, kurios budingos visoms keturioms Vaughan-Williams klaséms. Dronedaronas yra daugelio
kanaly blokatorius, slopinantis kalio kanalus (tarp jy IK(Ach), IKur, IKr, IKs ) ir taip pailginantis
Sirdies veikimo potencialg ir refrakterinius periodus (III klasé). Jis taip pat slopina natrio kanalus (Ib
klasé) ir kalcio kanalus (IV klasé). Jis nekonkuruodamas slopina adrenerginj aktyvuma (II klase).

Farmakodinaminés savybés

Gyviiny modeliuose dronedaronas sumazina Sirdies susitraukimy daznj. Jis ilgina Wenckebach ciklo
trukme ir AH-, PQ-, QT- intervalus, tuo tarpu QTc- intervalams Zymesnio poveikio neturi arba Siek
tiek juos ilgina, o HV- ir QRS- intervalams neturi jokio poveikio. Jis didina prieSirdziy ir
atrioventrikulinio mazgo efektyvuyji refrakterinj perioda (ERP), o skilveliy ERP $iek tiek padidéja su
minimalia reakcija j vaisto nutraukimag.

Dronedaronas sumazina arterinj kraujospudj ir miokardo kontraktiliskumg (dP/dt max), nekeisdamas
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos ir sumazindamas deguonies suvartojima miokarde.
Dronedaronas turi kraujagysles plecian¢iyjy savybiy, kurios pasireiskia Sirdies vainikinése arterijose
(susije su azoto oksido kelio suzadinimu) ir periferinése arterijose.

Dronedaronas turi netiesioginj antiadrenerginj poveikj, sumazina alfa adrenerginj kraujosptidzio atsaka
1 adrenaling ir beta-1 ar beta-2 atsaka j izoproterenol;.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Hospitalizacijos, susijusios su PV, rizikos sumazéjimas

Dronedarono veiksmingumas mazinant hospitalizacijos dél PV pavojy jrodytas pacientams,
sergantiems PV arba sirgusiems PV ir turintiems papildomy rizikos veiksniy, kurie dalyvavo
daugiacentriame, multinacionaliniame, dvigubai aklame, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuotame
klinikiniame tyrime ATHENA.

Pacientai turéjo maziausiai vieng rizikos veiksniy (tarp jy amzius, hipertenzija, diabetas, buves
smegeny kraujagysliy priepuolis, kairiojo prieSirdzio skersmuo >50 mm arba KSIF <0,40) ir kartu
PV/PP su sinusiniu ritmu, abu dokumentuoti per paskutiniuosius 6 ménesius. Pacientai, keturiy
savaiciy laikotarpyje prie$ randomizacijg vartoj¢ amjodarona, j tyrimg nebuvo jtraukti. Pacientams
gal¢jo biiti PV/PP ar sinusinis ritmas po spontaninés konversijos arba po bet kokios procediros.
Keturi tikstanciai $esi Simtai dvideSimt aStuoni (4 628) pacientai buvo atsitiktine tvarka suskirstyti ir
gydyti ilgiausiai iki 30 ménesiy (stebéjimy mediana 22 ménesiai), arba dronedaronu (po 400 mg du
kartus per parg) (2 301 pacientas), arba placebu (2 327 pacientai), jprastinj gydyma papildant beta
blokatoriais (71%), AKF inhibitoriais arba AIIRA (69 %), rusmenés preparatais (14 %), kalcio
antagonistais (14 %), statinais (39 %), geriamaisiais antikoaguliantais (60 %), ilgai veikianciais
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais (6 %) ir (arba) diuretikais (54 %).

Pirminé tyrimo baigtis buvo laikas iki pirmosios hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos
priezas¢iy arba mirties dél bet kokios priezasties.

Pacientai buvo nuo 23 iki 97 mety amziaus, o 42 % vyresni nei 75 mety. KeturiasdeSimt septyni
procentai (47 %) pacienty buvo moterys, dauguma pacienty baltaodziy (89 %).

Dauguma sirgo hipertenzija (86 %) ar strukttrinémis Sirdies ligomis (60 %) (tarp jy koronariniy
arterijy liga 30 %, staziniu $irdies nepakankamumu (SSN) 30 %, KSIF <45 %: 12 %). DvideSimt
penkiems procentams (25 %) pacienty prie§ pradedant tyrima buvo PV.
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Dronedaronas sumazino hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos priezas¢iy arba mirties dél
bet kokios priezasties daznj 24,2 %, lyginat su placebu (p<0,0001).

Pirmosios hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos priezas¢iy arba mirties dél bet kokios
priezasties skaiCiaus sumaz¢jimas visuose pogrupiuose buvo panasus, nepriklausomai nuo pradiniy
charakteristiky ar vartoty vaistiniy preparaty (AKF inhibitoriy ar AIIRA, beta blokatoriy, rusmenés
preparaty, statiny, kalcio antagonisty, diuretiky) nepriklause (zr. 1 paveikslélj).

1 paveikslélis — santykiné rizika (dronedarono po 400 mg du kartus per parg dozé, lyginant su
placebu) - pirmoji hospitalizacija dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos priezasciy arba mirtis dél

bet kokios priezasties.

Charakteristikos
AmzZius (metais)
<65
65-75
>=175
Lytis
Vyrai
Moterys
PV/PP buvimas
Taip
Ne
Struktiiriné Sirdies liga
Taip
Ne
KSIF <35 % ar NYHA >=1
klase
Taip
Ne
KSIF (%)
<35
>=35
Beta blokatoriy vartojimas
Taip
Ne
AKTF arba visy receptoriu
antagonisty vartojimas
Taip
Ne
Rusmenés preparaty
vartojimas
Taip
Ne

Kalcio antagonisty vartojimas

(c)
Taip
Ne

3

a Nustatyta Cox regresijos modeliu

N

873
1830
1925

2459
2169

1155
3473

2732
1853

1417
3146

179
4365

3269
1359
3216
1412

629
3999

638
3990

SR (95 % PI)
(a)

0,89 [0,71; 1,11]
0,71 [0,60; 0,83]
0,75 [0,65; 0,87]

0,74 [0,64; 0,85]
0,77 [0,67; 0,89]

0,74 [0,61; 0,91]
0,76 [0,68; 0,85]

0,76 [0,67; 0,85]
0,77 [0,65; 0,92]

0,74 [0,63; 0,87]
0,77 [0,68; 0,87]

0,68 [ 0,44;
1,03]

0,76 [0,69; 0,84]
0,78 [0,69; 0,87]
0,71 [0,58; 0,86]

0,74 [0,66; 0,83]

p verté

(b)

0,27
0,65
0,85
0,85
0,71
0,58

0,41

0,59

§++ b4 4+t +} EIREIEE X IEAT

0,79 [0,66; 0,93] ]

0,76 [0,59; 0,98]
0,76 [0,68; 0,84]

0,63 [0,48; 0,82]
0,78 [0,70; 0,87]

0,96

0,15

Geriau dronedaronas

T
10.0

Geriau placebas

b Saveikos tarp pradiniy charakteristiky ir gydymo p-verté, paremta Cox regresijos modeliu
¢ Kalcio antagonistai, turintys Sirdies daznj mazinantj poveikj, buvo tik diltiazemas, verapamilis ir

bepridilis

Panasus rezultatai buvo gauti ir jvertinus hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos priezasciy
daznj, t.y. jo pavojus sumazéjo 25,5 % (p<0,0001).
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Klinikinio tyrimo metu miréiy dél bet kokios priezasties skai¢ius dronedarono vartojusiy tiriamyjy
grupéje (116/2 301) buvo mazesnis lyginant su placeba vartojusiy tiriamyjy grupe (139/2 327).

Sinusinio ritmo palaikymas

Klinikiniuose tyrimuose EURIDIS ir ADONIS is viso 1 237 pacientai, kuriems jau buvo PV ar PP
epizody, ambulatorinémis saglygomis atsitiktine tvarka buvo suskirstyti ir gydyti dronedaronu (po 400
mg du kartus per para) (n = 828) arba placebu (n = 409), gydyma papildant jprastiniais vaistiniais
preparatais (tarp jy geriamaisiais antikoaguliantais, beta blokatoriais, AKF inhibitoriais arba AIIRA,
ilgai veikianciais antitrombocitiniais vaistiniais preparatais, diuretikais, statinais, rusmenés preparatais
ir kalcio antagonistais). Pacientams jau buvo bent vienas EKG jrodytas PV/PP epizodas per
paskutiniuosius 3 ménesius, bent vieng valandg trukes sinusinis ritmas ir jie buvo stebimi 12 ménesiy.
Siekiant patvirtinti gera preparato toleravima, pacientams, vartojusiems amjodarono, po pirmojo
pavartojimo praéjus 4 valandoms buvo atlieckamas EKG. Kiti antiaritminiai vaistiniai preparatai prie$
pirma pavartojima turéjo biiti paSalinti per maziausiai 5 plazmos pusinés eliminacijos laikus.
Pacienty amzius buvo nuo 20 iki 88 mety, dauguma jy buvo baltaodziai (97 %), vyrai (69 %).
Dazniausios lydincios ligos buvo hipertenzija (56,8 %) ir strukturiné Sirdies liga (41,5 %), iskaitant
koronaring Sirdies liga (21,8 %).

Suminiai klinikiniy tyrimy EURIDIS ir ADONIS duomenys, kaip ir atskirai paimti, rodo, kad
dronedaronas nuolatos prailgindavo laiko tarpg iki pirmojo PV/PP pasikartojimo (pirminé baigtis).
Lyginant su placebu, per visus 12 tyrimo ménesiy dronedaronas sumazino pirmojo PV/PP
pasikartojimo pavojy 25 % (p = 0,00007). Laiko nuo randomizacijos iki pirmojo PV/PP pasikartojimo
mediana dronedarono grupéje buvo 116 pary, t.y. 2,2 karto daugiau negu placebo grupéje (53 pary).

Klinikinio tyrimo DIONYSOS metu buvo tiriamas dronedarono (po 400 mg du kartus per para)
veiksmingumas ir saugumas lyginant ji su amjodaronu (600 mg kartg per para 28 dienas, véliau —

200 mg kartg per parg). Tyrimas vykdytas 6 ménesius. IS viso 504 pacientai atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti ir gydyti dronedaronu (249 pacientai) ir amjodaronu (225 pacientai). Pacienty amzius — nuo
28 iki 90 mety, 49 % pacienty buvo vyresni nei 65 mety amziaus. Pirmo PV pasikartojimo (laikomo
pirmine tyrimo baigtimi) arba pirmalaikio tiriamojo vaisto vartojimo nutraukimo dél jo netoleravimo
arba neefektyvumo daznis per 12 ménesiy dronedarono grupéje buvo 75 %, o amjodarono — 59 %
(rizikos santykis=1.59, log-rank p verté <0,0001). PV pasikartojimy daznis atitinkamai buvo 63,5 % ir
42 %. PV pasikartojimai (jskaitant konversijos nebuvima) dronedarono grupéje jvykdavo dazniau, tuo
tarpu pirmalaikis tariamojo vaisto vartojimo nutraukimas dél jo netoleravimo dazniau pasitaikydavo
amjodarono grupéje. Specifiniai skydliaukés, kepeny, plauciy, neurologiniai, odos, akiy arba
virskinimo trakto sutrikimai (laikomi pagrindine tyrimo baigtimi dél saugumo) ar pirmalaikis
tariamojo vaisto vartojimo nutraukimas dél bet kokios nepageidaujamos reakcijos, dronedarono
grupéje pasireiske 20 % reciau lyginant su amjodarono grupe (p=0.129). Mazesnis procentas buvo dél
zenkliai sumazéjusio skydliaukés ir neurologiniy sutrikimy atsiradimo daznio, taip pat dél reciau
pasireiSkusiy odos ir akiy sutrikimy bei pirmalaikio tiriamojo vaisto vartojimo nutraukimo lyginant su
amjodarono grupe.

Dronedarono grupéje buvo stebima daugiau virSkinimo trakto nepageidaujamy reakcijy (12,9 %
lyginant su 5,1 %), daZniausiai — viduriavimas.

Pacientai, kuriems ménesio laikotarpiu Sirdies nepakankamumo simptomy pasireiské ramybés ar
minimalaus krivio metu arba pacientai, kurie ménesio laikotarpyje buvo hospitalizuoti dél Sirdies
nepakankamumo

Klinikinis tyrimas ANDROMEDA buvo atliekamas su 627 pacientais, kuriems buvo sutrikusi kairiojo
skilvelio funkcija, arba jie ménesio laikotarpyje buvo hospitalizuoti dél netikétai pasireiskusio ar
pablogéjusio Sirdies nepakankamumo ir jiems buvo bent vienas dusulio epizodas minimalaus fizinio
kriivio ar poilsio metu (II arba IV klasé pagal NYHA), arba jiems pasireiské paroksizminis naktinis
dusulys. Pacienty amzius — nuo 27 iki 96 mety, 68 % pacienty buvo vyresni nei 65 mety amziaus. Sis
tyrimas buvo nutrauktas dél didelio mirciy skai¢iaus dronedarono grupéje [n = 25 lyginant su 12
placebo grupéje; p = 0,027] (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Pacientai, kuriems yra permanentinis priesirdziy virpéjimas

PALLAS tyrimas buvo randomizuotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo tiriama
400 mg du kartus per parg vartojamo dronedarono, kaip standartinio gydymo, klinikiné nauda
pacientams, kuriems yra permanentinis prieSirdziy virp&jimas ir kurie turi papildomy rizikos veiksniy
(apie 69 % pacienty buvo sergantys staziniu Sirdies nepakankamumu, apie 41 % Sirdies vainikiniy
kraujagysliy liga, apie 27 % pacienty buves insultas ar TIA, apie 20,7 % KSIF <40% ir apie 18 %
pacienty buvo 75 mety ar vyresni bei sergantys hipertenzija ir cukriniu diabetu). Po 3149 pacienty
randomizacijos (placebo=1577; dronedaronas=1572) tyrimas buvo anksciau laiko sustabdytas deél
reik§mingo Sirdies nepakankamumo (placebo grupéje — 33, dronedarono — 80, SR=2,49 (1,66-3,74)],
insulto [placebo — 8; dronedarono — 17; SR= 2,14 (0,92-4,96)] ir mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy
[placebo — 6; dronedarono — 15; SR= 2,53 (0,98-6,53)] atvejy padaugéjimo (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas po valgio dronedaronas yra gerai absorbuojamas (maziausiai 70 %). Vis délto dél
presisteminio metabolizmo kepenyse absoliutusis dronedarono biologinis prieinamumas (pavartoto
valgio metu) yra 15 %. Tuo pat metu valgomas maistas dronedarono biologinj prieinamuma didina 2 —
4 kartus. ISgérus vaistinj preparata po valgio didZiausia dronedarono ir kraujotakoje esancio jo
veiklaus metabolito (N-debutilmetabolito) koncentracija plazmoje biina po 3-6 valandy. Vartojant
kartotines dozes po 400 mg du kartus per para, pusiausvyriné koncentracija nusistovi per 4-8 gydymo
paras ir vidutinis dronedarono kaupimosi santykis yra nuo 2,6 iki 4,5. Pusiausvyros vidutiné
dronedarono Cpax yra 84-147 ng/ml, o pagrindinio N-debutil metabolito ekspozicija yra panasi j
pirminio junginio. Dronedarono ir N-debutilmetabolito farmakokinetika vidutiniSkai nukrypsta nuo
proporcingumo pagal doze: 2 kartus padidinus doz¢ Crax ir AUC padidéja mazdaug 2,5-3,0 kartus.

Pasiskirstymas
Daugiau kaip 98 % dronedarono ir N-debutilmetabolito in vitro prisijungia prie plazmos baltymy ir
nejsisotina. Abi medziagos daugiausia susijungia su albuminais. Su$virkstus j veng, pusiausvyrinis

pasiskirstymo tiiris yra nuo 1 200 iki 1 400 litry.

Biotransformacija

Didelé dronedarono dalis metabolizuojama, daugiausia CYP 3A4 (zr. 4.5 skyriy). Pagrindinis
metabolizmo buidas yra N-debutilinimas, kurio metu susidaro pagrindinis cirkuliuojantis veiklus
metabolitas, kuris véliau oksiduojamas, tada oksidacine amino grupés pasalinimo reakcija susidaro
neveiklus propanoinés riigsties metabolitas, kuris véliau oksiduojamas, ir dar karta tiesiogiai
oksiduojamas. Monoaminoksidaz¢ i§ dalies dalyvauja veikliojo dronedarono metabolito metabolizme
(Zr. 4.5 skyriy).

N-debutilmetabolitas yra farmakodinamiskai aktyvus, bet nuo 3 iki 10 karty silpnesnis uz
dronedarona. Sis metabolitas zmogaus organizme prisideda prie farmakologinio dronedarono
aktyvumo.

Eliminacija

Mazdaug 6 % iSgertos zymétos dozés iSskiriama su §lapimu daugiausia metabolity pavidalu
(nepakitusiy junginiy j §lapimg neisskiriama) ir 84 % dozés su iSmatomis daugiausia metabolity
pavidalu. Susvirksto j veng dronedarono plazmos klirensas svyruoja nuo 130 iki 150 1/h. Dronedarono
galutinés eliminacijos pusinis laikas yra mazdaug 25-30 valandy, o jo N-debutilmetabolito — apie
20-25 valandos. I§ pacienty plazmos dronedaronas ir jo metabolitai visiSkai pasalinami per 2 savaites
nuo gydymo, po 400 mg du kartus per para doze, pabaigos.
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Ypatingos pacienty grupés

Pacienty, kuriems yra PV, organizme dronedarono farmakokinetika yra tokia pati, kaip ir sveiky
zmoniy. Amzius, lytis, kiino svoris yra veiksniai, kurie jtakoja dronedarono farmakokinetika.
Kiekvieno i$ $iy veiksniy jtaka dronedaronui néra didelé.

Lytis
Dronedarono ir N-debutilmetabolito ekspozicija motery organizme yra vidutini§kai 1,3-1,9 karto
didesné, negu vyry organizme.

Senyvi pacientai

I§ visy tiriamyjy, dalyvavusiy dronedarono klinikiniuose tyrimuose, 73 % buvo 65 mety ir vyresni, o
34 % buvo 75 mety ir vyresni. 65 mety ir vyresniy pacienty organizme dronedarono ekspozicija buvo
23 % didesné, negu jaunesniy kaip 65 mety pacienty organizme.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, laisvojo dronedarono
ekspozicija padidéja 2 kartus. Vidutiné N-debutilmetabolito ekspozicija sumazéja 47 % (Zr. 4.2
skyriy).

Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo poveikis dronedarono farmakokinetikai nebuvo jvertintas (Zr. 4.3
skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis dronedarono farmakokinetikai specifiniy studijy metu nebuvo
jvertintas. Manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas dronedarono farmakokinetikos nekeicia, nes
nepakitusiy junginiy j Slapimg neisskiriama ir tik mazdaug 6 % dozés iSskiriama su Slapimu daugiausia
metabolity pavidalu (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Remiantis vienu in vivo mikrobranduoliy tyrimu su pelémis ir keturiais in vitro tyrimais, dronedaronas
genotoksinio poveikio nesukelia.

2 mety trukmés geriamosios dozés kancerogeniSkumo tyrimy metu didziausia dronedarono dozé 24
ménesius duota ziurkéms buvo 70 mg/kg/per para, o peléms — 300 mg/kg/per para.

Pastebétas didesnis daznis kriities liauky augliy peliy pateléms, histiocitinés sarkomos peléms, pasaito
limfmazgiy hemangiomos zZiurkéms, bet tik gavusiems didZiausig tiriamajg doze gyviinams (atitinka 5-
10 karty didesn¢ ekspozicija, negu vartojant teraping doze¢ zmogui). Hemangiomos néra ikivéziniai
pokyciai ir nepereina j piktybines hemangiosarkomas nei gyviinams, nei Zmogui. Nei vienas i$ iy
pastebéjimy nelaikomi svarbiais Zmonéms.

Létinio toksiskumo tyrimy metu pasaito limfmazgiuose, daugiausia Ziurkiy, buvo stebéta nedidelé ir
griztama fosfolipidozé (putotyjy makrofagy kaupimasis). Manoma, kad §is poveikis yra susij¢s su
konkrecia gyviny rii§imi ir Zzmogui néra svarbus.

Didelés dronedarono dozés turéjo reikSminga poveikj ziurkiy embriony ir vaisiaus vystymuisi,

iskaitant padaznéjusia gemalo zutj po implantacijos, sumazéjusj vaisiaus ir placentos svorj bei
iSorinius, vidaus organy ir griauciy apsigimimus.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Hipromeliozé (E 464)

Kukurtizy krakmolas

Krospovidonas (E 1202)
Poloksameras 407

Laktozé monohidratas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E 572)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E 464)

Makrogolis 6000

Titano dioksidas (E 171)

Karnaubo vaskas (E 903)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

. Matinése PVC/aliuminio lizdinése plokstelése po 20, 50 ar 60 plévele dengty tableciy.

o Matinése PVC/aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése po 100x1 plévele
dengty tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/09/591/001 - dézuté, kurioje yra 20 plévele dengty tableciy
EU/1/09/591/002 - dézuté, kurioje yra 50 plévele dengty tableCiy
EU/1/09/591/003 - dézuté, kurioje yra 60 plévele dengty tableciy
EU/1/09/591/004 - dézuté, kurioje yra 100x1 plévele dengty tableciy
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. lapkricio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prancuzija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo preparato charakteristiky santraukos
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad sveikatos prieziiiros specialistai, ketinantys skirti ar iSduoti
MULTAQ, bty apriipinti naujausiomis PCS ir iSraSanciojo gydytojo vadovo versijomis arba
turéty pri€jima prie jy.
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MULTAQ israsanciojo gydytojo vadovo turinys ir formatas bei informacijos perdavimo ir
platinimo planas turi biti suderinti su kiekvienos $alies narés nacionalinémis kompetentingomis
institucijomis pries platinima.

Papildomos rizikos mazinimo priemonés skirtos valdyti toliau i§vardyta rizika:

. Sirdies nepakankamumg (jskaitant vartojimg pacientams, kuriy hemodinamika nestabili ir
kuriems anksciau buvo ar yra Sirdies nepakankamumas ar kairiojo skilvelio sistolin¢ disfunkcija
bei prereniné azotemija);

. vartojimg esant permanentiniam prieSirdziy virp¢jimui (PV), kuris apibiidinamas kaip PV,
trunkantis >6 ménesius (arba trukmé nezinoma), kai gydytojas nebesvarsto sinusinio ritmo
atstatymo galimybés;

. plauciams, t. y. intersticing plauciy liga (IPL);

. toksinj poveiki kepenims.

Mokomoji medziaga yra iSrasanciojo gydytojo vadovas, skirtas padéti:
. atrinkti tinkamus pacientus prie§ gydymo pradzia;
- patikrinti, ar néra kontraindikacijose nurodyto permanentinio prieSirdziy virp¢jimo;
- patikrinti, ar néra kontraindikacijose nurodyty buvusio ar esamo $irdies nepakankamumo
ar kairiojo skilvelio sistolinés disfunkcijos (KSSD);
- neleisti pasireiksti vaistiniy preparaty sgveikai;
- uztikrinti saugy vartojimg kepeny, plauciy ir inksty atzvilgiu;
*  stebéti pacientus gydymo metu bei, kai reikia, nutraukti dronedarono vartojima, atsizvelgiant j:
- EKG duomenis;
- klinikinius su Sirdimi susijusius simptomus;
- vaistiniy preparaty sgveika;
- kepeny, plauciy, kres¢jimo ir inksty funkcijos tyrimy rodmenis;
*  konsultuoti pacientus apie vaistinio preparato vartojima:
- mokyti pacientus apie simptomus;
- skatinti pranesinéti naudojantis farmakologinio budrumo sistema.

Israsanciojo gydytojo vadove turi biti pateikta informacija, padedanti gydytojams jvertinti, ar

pacientui tinka skirti MULTAQ ir ar pacientas vis dar atitinka vaistinio preparato informaciniuose
dokumentuose nurodytas vartojimo salygas.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MULTAQ 400 mg plévele dengtos tabletés
dronedaronum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg dronedarono (hidrochlorido pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozes. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
60 plévele dengty tableciy
100x1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/591/001 20 plévele dengty tableciy
EU/1/09/591/002 50 plévele dengty tableciy
EU/1/09/591/003 60 plévele dengty tableciy
EU/1/09/591/004 100x1 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

MULTAQ 400 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MULTAQ 400 mg tabletés
dronedaronum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

MULTAQ 400 mg plévele dengtos tabletés
dronedaronas (dronedaronum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra MULTAQ ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant MULTAQ
3. Kaip vartoti MULTAQ

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti MULTAQ

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra MULTAQ ir kam jis vartojamas

MULTAQ sudétyje yra veikliosios medziagos dronedarono. Si medziaga priklauso vaistiniy preparaty,
vadinamy antiaritminiais preparatais, grupei. Sie vaistai padeda sureguliuoti Jiisy Sirdies ritma.

MULTAQ reikia vartoti, jeigu Jums yra Sirdies ritmo sutrikimy (Jusy Sirdis plaka per daznai -
priesirdziy virpéjimas) ir savaime ar gydymo, vadinamo kardioversija, metu Sirdies ritmas tapo
normalus.

MULTAQ uzkerta kelig Sirdies ritmo sutrikimy pasikartojimui. MULTAQ vartojamas tik
suaugusiesiems.

Pries paskirdamas Jums MULTAQ, Jusy gydytojas apsvarstys visus galimus gydymo biidus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant MULTAQ

MULTAQ vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija dronedaronui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

- jeigu Jums yra Jisy Sirdyje esanciy nervy veiklos sutrikimy (Sirdies blokada). Jums gali labai
sulététi Sirdies plakimas arba svaigti galva. Jeigu dél sutrikimy Jums yra jdétas Sirdies
stimuliatorius, MULTAQ galite vartoti;

- jeigu Jusy Sirdis plaka labai retai (maziau kaip 50 karty per minute);

- jeigu Jisy Sirdies EKG (elektrokardiograma) rodo Sirdies sutrikima, kuris vadinamas “pailgejes
koreguotas QT intervalas” (Sis intervalas ilgesnis kaip 500 milisekundziy);

- jeigu Jums yra priesirdziy virpéjimas, vadinamas nuolatiniu (permanentiniu) prieSirdziy
virpéjimu (PV). Esant nuolatiniam (permanentiniam) PV, PV tesiasi ilgg laika (maziausiai 6
ménesius) ir yra priimtas sprendimas neatstatyti Jisy Sirdies ritmo j normaly priesirdziy ritma
taikant gydyma, vadinamga kardioversija;

- jeigu yra nestabilus (sumazejes) kraujospudis ir dél to arteriné kraujotaka organuose gali biti
nepakankama;
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- jeigu Jums yra ar buvo biklé, kai Sirdis nebegali varinéti kraujo po Jiisy organizmga taip, kaip
turéty (tokia biiklé vadinama §irdies nepakankamumu). Jums gali patinti pédos ar kojos, gulint
ar miegant gali pasidaryti sunku kvépuoti, o vaik§¢iodami galite pradéti dusti;

- kraujo kiekis, iSeinantis i$ Jusy Sirdies kiekvieno susitraukimo metu yra labai mazas (bukle
vadinama sutrikusia kairiojo skilvelio funkcija);

- jeigu anksciau vartojote amjodarona (kitg vaistg nuo Sirdies ritmo sutrikimy) ir pasireiské
plauciy ir kepeny sutrikimai;

- jeigu Jas vartojate vaistus nuo infekcijos (tarp jy skirtus grybelinei ar ZIV infekcijai gydyti),
alergijos, Sirdies ritmo sutrikimy, depresijos, vaistus po transplantacijos (Zr. Zemiau ,,Kiti vaistai
ir MULTAQ”. Siame skyriuje rasite daugiau informacijos, kokiy vaisty negalite vartoti kartu su
MULTAQ);

- jeigu Jums yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

- jeigu Jums yra sunkus inksty veiklos sutrikimas;

- jeigu Jis vartojate dabigatrano (zr. Zemiau ,,Kiti vaistai ir MULTAQ”).

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ auks$¢iau iSvardinty punkty, MULTAQ nevartokite.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti MULTAQ jeigu:

. Jums yra buklé, kai sumazéja kalio arba magnio kiekis kraujyje. Prie§ pradedant gydyma
MULTAAQ, si problema turi biiti iSspresta.

. Esate vyresnis nei 75 mety.

o Jums yra biuklé, kai Sirdies raumenj apriipinancios kraujagyslés sustoréja ir susiauréja

(koronariniy kraujagysliy liga).

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojant MULTAQ:

o Jeigu MULTAQ vartojimo metu priesirdziy virp€jimas tampa nuolatiniu (permanentiniu).
Nutraukite MULTAQ vartojima.
o Jeigu Jums tinsta pédos ar kojos, gulint ar miegant sunku kvépuoti, vaiks¢iojant atsiranda

dusulys arba priaugate svorio (tai yra Sirdies nepakankamumo poZymiai ir simptomai).

o Nedelsdami pasakykite savo gydytojui jei Jums atsirado bet kokie i§ Siy kepeny veiklos
sutrikimo pozymiy ir simptomy: skrandzio (pilvo) srities skausmas ar diskomfortas, apetito
netekimas, pykinimas, vémimas, odos ar akiy baltymy pageltimas (gelta), nejprastas Slapimo
patamséjimas, nuovargis (ypac jei jis atsiranda kartu su kitais iSvardintais simptomais),
niezulys.

o Jeigu diistate arba sausai kosite. Pasakykite gydytojui, jis arba ji patikrins Jisy plaucius.

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ auks$ciau iSvardinty punkty arba Jus abejojate, prie§ pradédami vartoti
MULTAAQ pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Sirdies, plaudiy ir kraujo tyrimai

Kol vartojate MULTAQ, Jusy gydytojas gali atlikti tyrimus, kuriais patikrins Jusy sveikatos buklg ir

nustatys, kaip vaistas veikia Jiisy organizma.

o Gydytojas gali atlikti Jusy Sirdies elektrinés veiklos tyrima, naudodamas elektrokardiogramos
(EKGQG) aparata.

o Prie§ pradedant vartoti MULTAQ ir gydymo metu, Jusy gydytojas paskirs kraujo tyrimus, kad
patikrinty Jiisy kepeny funkcija.

. Jeigu vartojate tam tikry kraujo kresuliy susidaryma slopinanciy vaisty (pvz., varfarino),
gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrima, vadinama TNS (ang. INR) nustatymu, kad patikrinty, ar
tinkamai veikia JUsy vaistas.

. Gydytojas gali atlikti kitus kraujo tyrimus. Vieno kraujo tyrimo inksty funkcijai patikrinti
(kreatinino kiekio kraujyje) rezultatai gali pakisti dél to, kad vartojate MULTAQ. Jusy
gydytojas tai turés omenyje ir, vertindamas Jiisy kraujo tyrimus, ,,normaliu‘ kreatinino kiekiu
kraujyje laikys kitokij dydi.

. Gydytojas gali patikrinti Jusy plaucius.
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Kai kuriais atvejais gali prireikti nutraukti gydymg MULTAQ.
Pasakykite savo gydytojui arba personalui, kuris i§ Jusy ims krauja, kad vartojate MULTAQ.

Vaikams ir paaugliams
MULTAQ nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir MULTAQ

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojas, atsizvelgges i Jusy bukle, gali skirti vaisty, slopinanc¢iy kraujo kresuliy susidaryma.

MULTARQ ir kai kurie kiti vaistai gali keisti vienas kito poveikj, o tai gali sukelti sunkius pasalinius
poveikius. Jusy gydytojas gali pakeisti bet kurio Jiisy vartojamo vaisto dozg.

Kartu su MULTAQ negalima vartoti §iy vaisty:

o kity vaisty, vartojamy nereguliariam arba greitam Sirdies ritmui kontroliuoti, pvz., flekainidas,
propafenonas, chinidinas, dizopiramidas, dofetilidas, sotalolis, amjodaronas;
. tam tikry vaisty grybelinéms infekcijoms gydyti, pvz., ketokonazolas, vorikonazolas,

itrakonazolas ar pozakonazolas;

tam tikry vaisty nuo depresijos, vadinamy tricikliais antidepresantais;

tam tikry raminamuyjy vaisty, vadinamy fenotiazinais;

bepridilio, malSinancio Sirdies ligos sukeltg kriitinés skausma;

telitromicino, eritromicino ir klaritromicino (antibiotikai infekcijy gydymui);
terfenadino (vaisto vartojamo alergijy gydymui);

nefazodono (vaisto vartojamo depresijos gydymui);

cizaprido (vaistai nuo maisto ir rigsciy tekéjimo i§ skrandzio atgal j burng);
ritonaviro (vaisto vartojamo ZIV infekcijos gydymui);

dabigatrano (vaisto vartojamo apsaugai nuo kraujo kresuliy susidarymo).

Jus privalote pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau i§vardinty vaisty:

. kity vaisty, kuriais gydomas padidéjes kraujospiidis, su Sirdies liga susijes kriitinés skausmas
arba kitos Sirdies ligos, pvz., verapamilio, diltiazemo, nifedipino, metoprololio, propranololio ar
digoksino;

. kai kuriy vaisty, mazinanc¢iy cholesterolio kiekj Jiisy kraujyje (tokiy kaip simvastatinas,
lovastatinas, atorvastatinas ar rozuvastatinas );

. kai kuriy vaisty, slopinanciy kraujo kreSuliy susidaryma, tokiy kaip varfarinas, rivaroksabanas,

edoksabanas ir apiksabanas;

kai kuriy vaisty epilepsijos gydymui, pvz., fenobarbitalio, karbamazepino ar fenitoino;
sirolimuzo, takrolimuzo, everolimuzo ir ciklosporino (vartojamy po transplantacijos);
jonaZolés preparaty — augalinis vaistas depresijai gydyti;

rifampicino — tuberkuliozei gydyti.

MULTAQ vartojimas su maistu ir gérimais
Gydymo MULTAQ metu nevartokite greipfruty sulciy. Gali padidéti dronedarono kiekis kraujyje ir
Salutinio poveikio pasireiskimo tikimybé.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu esate vaisinga moteris, prie$ pradédamas gydyma MULTAQ, gydytojas atliks néStumo
testy.

. Nevartokite MULTAQ), jei esate néscia, arba manote, kad esate néscia. Nevartokite MULTAQ,
jeigu esate vaisinga moteris ir nesinaudojate tinkamomis kontracepcijos priemonémis.

o Gydymo metu ir 7 dienas po paskutinés MULTAQ dozés pavartojimo, naudokite veiksmingas
kontracepcijos priemones.
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o Jeigu vartodama MULTAQ pastojate, nebevartokite MULTAQ ir nedelsdama kreipkités j
gydytoja.

o Neéra zinoma, ar MULTAQ patenka j motinos pieng. Jus ir Jiisy gydytojas turite nuspresti, ar
vartoti MULTAQ, ar Zindyti. Nezindykite gydymo MULTAQ metu ir 7 dienas po paskutinés
dozés pavartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
MULTAQ Jisy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus paprastai neveikia. Taciau gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus jtaka gali daryti tokios nepageidaujamos reakcijos kaip nuovargis.

MULTAQ sudétyje yra laktozés
Laktozé yra tam tikros riiSies cukrus (angliavandenis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti MULTAQ

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

ey —

Jei Jums reikés gydyma amjodaronu (kitas vaistas skirtas nereguliariam Sirdies ritmui gydyti) keisti |
gydymg MULTAQ, Jusy gydytojas gali pateikti specifiniy rekomendacijy, pavyzdziui, nurodyti prie$
gydymo keitimg sustabdyti amiodarono vartojima. Gydytojui pasakykite apie visus vartojamus vaistus.

Kiek vartoti

Iprasta dozé yra viena 400 mg tableté du kartus per para. Jus turite iSgerti:
. vieng tablete valgydami pusrycius ir

. vieng tablete vakarieniaudami.

Jeigu manote, kad vaisto poveikis yra per stiprus arba per silpnas, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Sio vaisto vartojimas
Valgio metu prarykite visg tablete, uzsigerdami ja vandeniu. Tabletés negalima padalyti j lygias dozes.

Ka daryti pavartojus per didele MULTAQ doze?

Nedelsdami kreipkités | savo gydytojg arba | artimiausig skubios medicininés pagalbos skyriy ar
ligonine. Kartu su savimi pasiimkite vaisto pakuote.

PamirsSus pavartoti MULTAQ

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete. Kitg dozg vartokite jprastu

metu.

Nustojus vartoti MULTAQ
Nenustokite vartoti Sio vaisto, pries tai nepasitare su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Toliau iSvardinti nepageidaujami poveikiai pastebéti vartojant §j vaista:
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebésite bet kurj toliau iSvardyta sunky Salutinj poveiki.
Gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Sutrikimas, kai §irdis negali tinkamai pumpuoti kraujo po Jiisy organizma (stazinis Sirdies
nepakankamumas). Klinikiniy tyrimy metu toks Salutinis poveikis MULTAQ ir placebo
vartojantiems pacientams pasireiSké panasSiu dazniu. Galimi poZymiai yra pédy ar kojy
patinimas, kvépavimo pasunkéjimas gulint ar miegant, dusulys judant ar kiino svorio
padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. viduriavimas ar vémimas (jei Salutinis poveikis stiprus, gali atsirasti inksty sutrikimy).
. Retas Sirdies plakimas.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 100 asmeny)
o Plauciy uzdegimas (jskaitant plauciy randéjimga ir tankéjima). Galimi pozymiai yra dusulys ir
neproduktyvus kosulys.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

o Kepeny sutrikimai, jskaitant gyvybei pavojinga kepeny nepakankamumg. Galimi pozymiai yra
pilvo srities skausmas ar diskomfortas, apetito netekimas, pykinimas, vémimas, odos ir akiy
baltymy pageltimas (gelta), nejprastas Slapimo patamséjimas, nuovargis (ypac susij¢ su kitais
paminétais simptomais), niez¢jimas.

o Alerginés reakcijos, jskaitant veido, ltpy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima.

Kitoks galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas

o vieno kraujo tyrimo rezultaty pokyciai: kreatinino kiekio poky¢iai Jusy kraujyje;

o Jusy EKG (elektrokardiogramos) poky¢iai, vadinami QTc (pagal Bazett) pailgéjimu.

Daznas

o virskinimo sistemos sutrikimai, tokie kaip nevirskinimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas ir
pilvo skausmas;

o nuovargis;

o odos pazeidimai, tokie kaip iSbérimas, nieZéjimas;

o kraujo tyrimy, naudojamy Jisy kepeny funkcijai tirti, rezultaty pokytis.

NedaZnas

o kiti odos pazeidimai, tokie kaip odos paraudimas, egzema (paraudimas, nieZéjimas, deginimas,
pusleliy atsiradimas);

o padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai;

. skonio jutimo poky¢iai;

Retas

. skonio jutimo praradimas;

. kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, jskaitant leukocitoklastinj vaskulitg).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti MULTAQ
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus bet kokiy matomy gedimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima (Zr. 6 skyriy).

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

MULTAQ sudétis

- Veiklioji medziaga yra dronedaronas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg dronedarono (hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra hipromeliozé (E464), kukurtizy krakmolas,
krospovidonas (E1202), poloksameras 407, laktozé monohidratas (zr. 2 skyriaus poskyrj
»-MULTAQ sudétyje yra laktozés®), koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas
(E572).

- Pagalbinés medziagos tabletés pléveléje yra hipromeliozé (E464), makrogolis 6000, titano
dioksidas (E171), karnaubo vaskas (E903).

MULTAQ iSvaizda ir kiekis pakuotéje
MULTAAQ yra balta, pailga plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta dvigubos bangos
formos zyma, o kitoje puséje — kodas ,,4142°,

MULTAQ plévele dengtos tabletés tiekiamos pakuotémis po 20, 50 ar 60 tableciy, kurios yra
nepermatomose PVC ir aliuminio lizdinése plokstelése ir 100x1 tableciy nepermatomose PVC ir
aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranctzija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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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.0.
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

EArada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn 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.o0.
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.1.
Tel: 800.536 389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 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: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 541 46 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.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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