I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

MULTAQ 400 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 400 mg dronedarona (dronedaronum) (hidrohlorida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra tablete satur arT 41,65 mg laktozes (monohidrata veida).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Baltas, iegarenas formas tabletes ar dubultvilna zimes iegrav&jumu viena pus€ un ,,4142” kodu otra
puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

MULTAQ indicets pieaugusSiem, kliniski stabiliem pacientiem ar paroksizmalu vai persistgjosu atriju
fibrilaciju (AF) sinusa ritma saglabasanai péc sekmigas kardioversijas. Drosuma ipasibu dé| (skatit
4.3.un 4.4. apakSpunktu) MULTAQ atlauts ordinét tikai pec tam, kad apsvertas alternativas arst€Sanas
iespgjas.

MULTAQ nav atlauts ordinét pacientiem ar kreisa kambara sistolisko disfunkciju, pacientiem ar
pasreiz&ju sirds mazspgju vai sirds mazsp&jas gadijumiem anamngzg.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu atlauts sakt un kontrolét tikai specialista uzraudziba (skatit 4.4. apakSpunktu).
Arstéganu ar dronedaronu var sakt ambulatori.

Arstesana ar I vai III klases antiaritmiskajiem Iidzekliem (tadiem ka flekainids, propafenons, hinidins,
dizopiramids, dofetilids, sotalols, amiodarons) japartrauc, pirms uzsak lietot dronedaronu.
Informacija par optimalo laiku, kad no amiodarona japariet uz dronedaronu, ir ierobezota. Jaievéro, ka
amiodarona gara eliminacijas pusperioda dg] tas var iedarboties ilgaku laiku p&c lietosanas
partraukSanas. Ja ir paredzg€ta pareja, ta javeic specialista uzraudziba (skatit 4.3. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

leteicama deva pieaugusajiem ir pa 400 mg divreiz diena. Jalieto:
. viena tablete kopa ar rita maltiti un

° viena tablete kopa ar vakara maltiti.

Kopa ar dronedaronu nedrikst lietot greipfritu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja tiek aizmirsta deva, pacientam jalieto nakama deva paredzetaja laika, un nedrikst lietot dubultu
devu.



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem, kam nav citu kardiovaskularu slimibu, un gados jaunakiem pacientiem
efektivitate un lietoSanas droSums bija [idzigs. > 75 gadus veci pacienti ar eso$§am blakusslimibam
janovero, vai viniem nav sirds mazspgjas klinisku pazimju, un regulari javeic EKG (skatit 4.3., 4.4. un
5.1. apakspunktu). Lai gan farmakokingtikas p&tijuma, kas veikts veseliem brivpratigiem,
koncentracija plazma gados vecakam sievietém bija palielinata, devas pielagoSana netiek uzskatita par
nepiecieSamu (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Datu trukuma dél dronedarons ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.
(skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu). Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Dronedarons ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatintna klirenss
(CrCl) <30 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Citiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva
nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
MULTAQ droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, v&l nav pieradits. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Ieteicams tableti norit nesasmalcinatu, uzdzerot tideni édienreizes laika. Tableti nevar sadalit vienadas
dalas.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. Otras vai tresas pakapes atrioventrikulara blokade, pilna Hisa kiilisa zara blokade, distala
blokade, sinusa mezgla disfunkcija, prick§Skambaru vadiSanas traucg&jumi vai sinusa mezgla
vajuma sindroms (iznemot gadijumus, kad lieto kopa ar funkciongjosu
elektrokardiostimulatoru).

Bradikardija < 50 sitieniem minute.

Pastavigas, >6 ménesus ilgas vai nezinama ilguma AF gadijuma, kad arsts apsver iesp&ju
neturpinat méginajumus atjaunot sinusa ritmu.

Pacienti ar nestabilu hemodinamiku.

Esosa sirds mazspgja, sirds mazspgja anamnéz€ vai kreisa kambara sistoliska disfunkcija.
Pacientiem ar aknu un plausu toksicitati, kas saistita ar agraku amiodarona lietoSanu.
LietoSana vienlaicigi ar spécigiem citohroma P 450 (CYP) 3A4 inhibitoriem, pieméram,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, pozakonazolu, telitromicinu, klaritromicinu,
nefazodonu, ciklosporinu un ritonaviru (skatit 4.5. apakSpunktu).

° Zales, kas izraisa torsades de pointes, piem&ram, fenotiazini, cisaprids, bepridils, tricikliskie
antidepresanti, terfenadins un noteikti peroralie makrolidi (piem&ram, eritromicins), I un III
klases antiaritmiskie lidzekli) (skatit 4.5. apakSpunktu).

QTec (aprekinats pec Bazetta formulas) intervals >500 milisekundes.

Smagi aknu darbibas traucgjumi.

Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl < 30 ml/min).

Vienlaiciga dabigatrana licto$ana.



4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Dronedarona lietoSanas laika ieteicama rupiga kontrole — regulari jaizmeklg sirds, aknu un plausu
darbiba (skatit turpmak). AF recidiva gadijuma jaapsver dronedarona lieto$anas partrauksana.
Terapijas gaita dronedarona lietosana japartrauc gadijuma, kad pacientam attistas jebkads stavoklis,
kas rada 4.3. apakSpunkta mingtas kontrindikacijas. Jakontrol€ vienlaikus lietotas zales, piemeram,
digoksins un antikoagulanti.

Pacienti, kam terapijas laika attistas pastaviga AF

Kliniskais pétijums ar pacientiem, kam bija pastaviga, vismaz seSus ménesus ilga AF, un
kardiovaskulara riska faktori, tika priekslaikus partraukts tadel, ka starp pacientiem, kas sanéma
dronedaronu, bija parmérigs naves, insulta un sirds mazspé&jas gadijumu skaits (skatit

5.1. apakSpunktu). Ieteicams regulari, vismaz ik p&c seSiem méneSiem veikt s€rijveida EKG. Ja
pacientiem, kas tiek arstéti ar dronedaronu, attistas pastaviga AF, arstéSana ar dronedaronu japartrauc.

Pacienti ar eso$u sirds mazspé€ju, sirds mazspéju anamnéze vai kreisa kambara sistolisko disfunkciju

Dronedarons kontrindic€ts hemodinamiski nestabiliem pacientiem, ka arT pacientiem ar esosu sirds
mazspeju, sirds mazsp&ju anamneze vai kreisa kambara sistolisko disfunkciju (skatit

4.3. apakspunktu).

Pacienti rupigi japarbauda attieciba uz sastréguma sirds mazspgjas simptomiem. Ir bijusi spontani
zinojumi par jauniem sirds mazspgjas vai paasinajumu gadijumiem arsteSanas laika ar dronedaronu.
Pacientiem jaiesaka konsultties ar arstu, ja viniem attistas vai ir sirds mazspg&jas pazimes vai
simptomi, piem&ram, palielinas kermena masa, ko rada tiska, vai pastiprinas aizdusa. Ja attistas sirds
mazspéeja, arstéSana ar dronedaronu japartrauc.

Arstesanas laika pacienti janovero attieciba uz kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas attistibu. Ja
attistas kreisa kambara sistoliska disfunkcija, arst€Sana ar dronedaronu japartrauc.

Pacienti ar koronaro artériju slimibu

Pacientiem ar koronaro art€riju slimibu regulari jakontrol€ sirds mazspgjas kliniskas pazimes un EKG,
lai atklatu agrinas sirds mazspéjas pazimes. Eiropas Sirds asociacijas (ESC - European Heart Society)
un Amerikas Kardiologijas koledzas/ Amerikas Sirds asociacijas/Sirds ritma biedribas
(ACC/AHA/HRS - American College of Cardiology/American Heart Association/Heart Rhythm
Society) vadlinijas dronedaronam ir IA klases rekomendacija pacientiem ar paroksismalu/pastavigu
AF un koronaro artériju slimibu.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (=75 gadi) ar vairakam blakusslimibam regulari jakontrolg sirds
mazspgejas klniskas pazimes un EKG (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

Sievietes reproduktiva vecuma un griitnieciba

Dronedarona lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras
nelieto kontracepcijas lidzeklus. Sievieteém reproduktiva vecuma jalieto efektivas kontracepcijas
metodes arstéSanas ar dronedaronu laika un 7 dienas péc pedgjas devas lietoSanas. Pirms dronedarona
lietoSanas uzsakSanas arstam ir jaapstiprina, ka sievieteémi reproduktiva vecuma nav griitniecibas
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Aknu bojajums

Zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar dronedaronu, p&cregistracijas perioda novérots hepatocelulars
aknu bojajums, tostarp ari dzivibu apdraudosa akiita aknu mazspéja. Aknu darbibas parbaudes ir javeic



pirms arsteéSanas uzsakSanas ar dronedaronu, vienu nedelu, ka ar1 vienu ménesi péc arstéSanas
uzsakSanas, un jaatkarto katru ménesi seSu meénesu garuma, 9. un 12. ménest un periodiski pec tam.
Ja alanina aminotransferazes (ALAT) Iimenis ir paaugstinats >3 x par augstakas normas limeni
(ANL), ALAT Iimenis ir atkartoti japarbauda 48 - 72 stundu laika. Ja ALAT Iimenis ir novertets ka
>3 x par ANL ar1 p&c atkartotam parbaudém, arst€Sana ar dronedaronu ir japartrauc. Pacienta
izmekleSana un rupiga noverosana ir jaturpina, [idz ALAT Iimenis normalizgjas.

Pacientiem jaiesaka nekavegjoties zinot savam arstam par jebkuriem simptomiem, kas liecina par
iesp&jamiem aknu bojajumiem (piemeram, spécigas sapes védera, kuras ieprieks nav bijusas,
anoreksija, slikta diisa, vemsana, drudzis, savargums, nogurums, dzelte, tumss urins vai nieze).

Kreatinina limena paaugstinasSanas uzraudziba plazma

Veseliem cilvékiem un pacientiem novérota kreatinina [imena paaugstinasanas (vidgji par 10 pmol/l)
plazma, lietojot pa 400 mg dronedarona divas reizes diena. Vairumam pacientu §1 paaugstinasanas
rodas neilgi pec arstéSanas sakSanas un plato sasniedz péc 7 dienam. Pirms arsté$anas sakuma, ka ar1
septinas dienas péc tam, kad sakta dronedarona lieto$ana, ieteicams noteikt kreatinina koncentraciju
plazma. Ja tiek noverota kreatinina Itmena paaugstinasanas, pec septinam dienam vélreiz janosaka
kreatinina koncentracija plazma. Ja kreatininémija vairs nepastiprinas, §is raksturlielums jaizmanto par
jaunu atsauces raksturlielumu, nemot vera, ka dronedarona lietoSanas gadijuma to var paredzet. Ja
kreatinina koncentracija seruma turpina paaugstinaties, jaapsver nepiecieSamiba veikt papildu
izmeklgjumus un partraukt zalu lietoSanu.

Palielinatas kreatinin€mijas gadijuma arstéSana ar AKE inhibitoriem vai angiotensina II receptoru
antagonistiem (AIIRA) nav obligati japartrauc.

P&cregistracijas perioda péc dronedarona lietoSanas sakuma aprakstita izteiktaka kreatinina limena
paaugstinasanas. Dazos gadijumos aprakstita arT atlieku slapekla [imena paaugstinasanas asinis,
iesp&jams, sastréguma sirds mazspé&jas (SSM) izraisitas hipoperfuzijas d€] (prerenala azotémija).
Sados gadijumos dronedarona lietosana japartrauc (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu). Ieteicams
periodiski kontrol&t nieru darbibu un apsvert sikaku izmekljumu nepiecieSamibu.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Antiaritmiskie Itdzekli pacientiem ar hipokaliémiju var biit neefektivi vai aritmoggni, tap&c jebkads
kalija vai magnija deficits janovers pirms arstéSanas sakSanas ar dronedaronu, ka ar1 dronedarona
lietosanas laika.

QT intervala pagarina$anas

Dronedarona farmakologiska iedarbiba var izraisit méreni izteiktu QTc (péc Bazetta formulas)
pagarinasanos (aptuveni 10 ms), kas saistita ar paildzinatu repolarizaciju. STs parmainas ir saistitas ar
dronedarona terapeitisko iedarbibu un neliecina par toksicitati. Arste3anas laika ieteicama pacientu
uzraudziba, ieskaitot EKG (elektrokardiogramma). Ja QTc (p&c Bazetta formulas) intervals ir

>500 milisekunzu, dronedarona lictoSana ir japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz klmisko pieredzi, dronedaronam piemit neliela proaritmiska iedarbiba, un konstatets,
ka tas ATHENA petijuma samazinaja naves gadijumu skaitu, kuru c€lonis bija aritmija (skatit

5.1. apak$punktu).

Tacu proaritmiska iedarbiba var paradities 1pasas situacijas, piemeram, lietojot vienlaicigi ar zalem,
kas veicina aritmijas un/vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu rasanos (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

ElpoSanas sistémas trauc&jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

P&cregistracijas perioda ir aprakstiti intersticialas plausu slimibas, tostarp pneimonita un plausu
fibrozes, gadijumi. Aizdusas vai neproduktiva klepus paradiSanas var biit saistita ar toksisku ietekmi
uz plausam, tade] pacientiem nepieciesami rupigi klmiski izmekl&umi. Ja tika diagnostic@ta toksiska
ietekme uz plausam, So zalu lietoSana japartrauc.

Mijiedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu)




Digoksins

Dronedarona lieto$ana pacientiem, kuri lieto digoksinu, var paaugstinat digoksina koncentraciju
plazma un izraisit simptomus un pazimes, kas saistitas ar digoksina toksicitati. leteicama klinisko,
EKG un biologisko raditaju kontrole, turklat uz pusi jasamazina digoksina deva. Iesp&jama ari
sinergiska ietekme uz sirdsdarbibas frekvenci un atrioventrikularo vadisanu.

Béta blokatori un kalcija antagonisti

Vienlaicigi lietojot béta blokatorus vai kalcija antagonistus, kas nomac sinusa un atrioventrikulara
mezgla funkciju, jaievéro piesardziba. So zilu lieto§ana jasak ar mazam devam un to pakapeniska
palielinasana at]auta tikai pec elektrokardiografiskas izmekléSanas. Pacientiem, kas laika, kad tiek
sakta dronedarona lietoSana, jau lieto kalcija antagonistus vai béta blokatorus, japarbauda EKG un
nepiecieSamibas gadijuma jasamazina deva.

K vitamina antagonisti

Saskana ar AF arsté$anas vadlinijam pacientiem janodroSina piemérota antikoagulantu terapija. P&c
dronedarona lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kas atbilstosi indikacijam lieto K vitamina
antagonistus, riipigi jakontrole starptautiska normalizeta attieciba (INR).

Specigi CYP3A4 induktori
Specigi CYP3A4 induktori, piemé&ram, rifampicins, fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins un
asinszales preparati, nav ieteicami.

Statini
Statini jalieto piesardzigi. Jaapsver mazaku statinu sakumdevu un balstdevu lietoSana un jaraugas, vai
pacientiem nerodas muskulu toksicitates kliniskas pazimes.

Greipfriitu sula
Pacienti jabridina dronedarona lietoSanas laika izvairities no greipfritu sulas dz&rieniem.

Laktoze

Sis zales satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §is zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Dronedaronu galvenokart metabolizé CYP 3A4 (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapec CYP 3A4 inhibitori
un induktori var mijiedarboties ar dronedaronu. Dronedarons ir vidgji spécigs CYP 3A4 inhibitors,
viegls CYP 2D6 inhibitors un spécigs P-glikoproteinu (P-gP) inhibitors. Tapéc dronedarons var
mijiedarboties ar zalém, kas ir P-glikoprotetnu, CYP 3A4 vai CYP 2D6 substrati. Dronedarons un/vai
ta metaboliti kave organiskas anjonu transportvielas (Organic Anion Transporter — OAT), organiska
anjonu transportpolipeptida (Organic Anion Transporting Polypeptide - OATP) un organiskas katjonu
transportvielas (Organic Cation Transporter - OCT) grupas in vitro. Dronedaronam nav nozimiga
potenciala inhibet CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 un CYP 2B6.

Iespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba arT ar beta blokatoriem, kalcija antagonistiem un sirds
glikozidiem.

Zales, kas izraisa torsades de pointes

Zales, kas izraisa torsades de pointes, piem&ram, fenotiazini, cisaprids, bepridils, tricikliskie
antidepresanti, dazi peroralie makrolidi (piem&ram, eritromicins), terfenadins un [ un III klases
antiaritmiskie 1idzekli, ir kontrindic&ti iesp&jama proaritmijas riska del (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri jau lieto béta blokatorus dronedarona lietosanas laika, javeic EKG un vajadzibas
gadijuma japielago béta blokatoru deva (skatit 4.4. apakSpunktu).



Ieteicama kliniska, EKG un biologisko raditaju novéros$ana, un digoksina deva ir jasamazina uz pusi
(skatit 4.4. apakspunktu).

Citu zalu ietekme uz dronedaronu

Specigi CYP 3A4 inhibitori

Atkartotas 200 mg ketokonazola dienas devas izraisija kop€jas dronedarona iedarbibas palielinasanos
17 reizu. Tapec vienlaiciga ketokonazola, ka arT citu specigu CYP 3A4 inhibitoru, pieméram,
itrakonazola, vorikonazola, pozakonazola, ritonavira, telitromicina, klaritromicina un nefazodona
lietosana ir kontrindic€ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Videji spécigi/vaji CYP 3A4 inhibitori

Eritromicins

Eritromicins, iekskigi lietojams makrolids, var izraisit forsades de pointes un tadel kontrindic@ts (skatit
4.3. apakspunktu). Atkartotas eritromicina devas (500 mg tr1s reizes diena 10 dienas) palielinaja
dronedarona lidzsvara koncentraciju 3,8 reizes.

Kalcija antagonisti

Kalcija antagonisti diltiazems un verapamils ir CYP 3A4 substrati un/vai vidgji spécigi inhibitori.
Turklat verapamila un diltiazema sirdsdarbibas frekvenci paléninosas farmakodinamiskas iedarbibas
del ir iespgjama mijiedarbiba ar dronedaronu.

Atkarotas diltiazema (240 mg divreiz diend), verapamila (240 mg reizi diena) un nifedipina (20 mg
divreiz diena) devas izraisija kop€jas dronedarona iedarbibas palielinaSanos attiecigi 1,7, 1,4 un 1,2
reizes. Dronedarons (400 mg divreiz diena) palielina arT kalcija antagonistu kopgjo iedarbibu
(verapamilam 1,4 reizes un nisoldiptnam 1,5 reizes). Klmiskajos petijumos 13% pacientu vienlaicigi
sanéma kalcija antagonistus un dronedaronu. Hipotensijas, bradikardijas un sirds mazspgjas risks
nepalielinajas.

Kopuma, farmakokingtiskas mijiedarbibas un iespgjamas farmakodinamiskas mijiedarbibas del,
kalcija antagonisti ar nomacosu iedarbibu uz sinusa un atrioventrikularo mezglu, pieméram,
verapamils un diltiazems, kopa ar dronedaronu jalieto piesardzigi. So zalu lietosana jasak ar mazo
devu, un devas paliclinasanu drikst veikt tikai péc EKG novértésanas. Pacientiem, kuri jau lieto kalcija
antagonistus, dronedarona lietoSanas uzsaksanas laika, javeic EKG un nepiecieSamibas gadijuma
japielago kalcija antagonista deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi videji stipri/vaji CYP 344 inhibitori
Dronaderona iedarbibu var palielinat ar1 citi vid&ji specigi CYP3 A4 inhibitori.

CYP 3A44 induktori

Rifampicins (600 mg reizi diena) samazinaja dronedarona kop€jo iedarbibu par 80%, nozimigi
neiespaidojot ta aktiva metabolita kop&jo iedarbibu. Tap&c vienlaiciga rifampicina un citu specigu
CYP 3A4 induktoru, piem&ram, fenobarbitala, karbamazepina, fenitoina un asinszales preparatu,
lietoSana nav ieteicama, jo tie samazina dronedarona kopg€jo iedarbibu.

MAQO inhibitori
Pettjuma in vitro noskaidrots, ka MAO inhibitori veicina dronedarona aktiva metabolita metabolismu.

Sa novérojuma kliniska nozime nav zinama (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Dronedarona ietekme uz citam zalém

Mijiedarbiba ar zalem, ko metabolizé CYP 344

Dabigatrans
Lietojot 150 mg dabigatrana eteksilata vienu reizi diena vienlaicigi ar 400 mg dronedarona divas
reizes diend, dabigatrana AUCo.4 un Cnax palielinajas attiecigi par 100% un 70%. Nav pieejami



kliniski dati par $o zalu vienlaicigu lieto$anu pacientiem ar AF. So zalu vienlaiciga lieto§ana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Statini

Dronedarons var palielinat statinu, kas ir CYP 3A4 un/vai P-glikoproteinu substrati, kopgjo iedarbibu.
Dronedarons (lietojot 400 mg divas reizes diena) palielinaja simvastatina un simvastatina skabes
kopgjo iedarbibu attiecigi 4 un 2 reizes. Paredzams, ka dronedarons varetu palielinat arT lovastatina
iedarbibu tada pasa apmeéra ka simvastatina skabes kopgjo iedarbibu. Mijiedarbiba starp dronedaronu
un atorvastatinu bija vaja (vid€ji 1,7 reizes palielinaja atorvastatina iedarbibu). Starp dronedaronu un
stattniem, ko transport€ OATP, piem@ram, rosuvastatinu, bija vaja mijiedarbiba (ka rezultata vidgji 1,4
reizes palielinajas rosuvastatina iedarbiba).

Kliniskajos pé&tijumos nebija pieradijumu par ietekmi uz droSumu, kad dronedaronu lietoja kopa ar
stattniem, ko metaboliz€ CYP 3A4. Tomér sanemti spontani zinojumi par rabdomiolizes gadijumiem,
dronedaronu lietojot kombinacija ar statinu (Ipasi simvastatinu), tadel, lietojot vienlaicigi ar stattniem,
jaievero piesardziba.

Jaapsver mazaka statinu sakumdeva un balstdeva atbilstosi statinu zalu apraksta ieteiktajam un
jaraugas, vai pacientiem neparadas kliniskas muskulu toksicitates pazimes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kalcija antagonisti
Dronedarona un kalcija antagonistu mijiedarbiba aprakstita ieprieks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiinsupresanti
Dronedarons vargtu palielinat imiinsupresantu (takrolima, sirolima, everolima un ciklosporina)

koncentraciju plazma. Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar dronedaronu ieteicams kontrolet to
koncentraciju plazma un atbilsto$i pielagot devu.

lekskigi lietojamie pretapaugloSanas lidzekli
Veseliem cilvékiem, kuri sanéma dronedaronu (800 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar peroralajiem
pretapaugloSanas lidzekliem, nenoveroja etinilestradiola un levonorgestrela Iimena pazeminasanos.

Mijiedarbiba ar zalém, ko metabolizé CYP 2D6

Béta blokatori

Pirms dronedarona lietoSanas saksanas japartrauc sotalola lietoSana (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).
Béta blokatoru, ko metabolizé CYP 2D6, kopgjo iedarbibu dronedarons var palielinat. Turklat béta
blokatori var mijiedarboties ar dronedaronu no farmakodinamiska viedokla. Dronedarona 800 mg
dienas deva palielinaja metoprolola kopgjo iedarbibu 1,6 reizes un propranolola kopg&jo iedarbibu 1,3
reizes (t. i., daudz mazak neka 6-kartiga atskiriba, ko noveroja starp vajiem un ekstensiviem CYP 2D6
metabolizetajiem). Kliniskajos p&tijumos novéroja bradikardiju daudz biezak, kad dronedaronu lietoja
kombinacija ar béta blokatoriem.

Farmakokingtiskas un iespgjamas farmakodinamiskas mijiedarbibas d€] beta blokatori vienlaicigi ar
dronedaronu jalieto piesardzigi. So zalu lietoSana jasak maza deva, un devu drikst palielinat tikai péc
EKG novertesanas. Pacientiem, kuri jau lieto b&ta blokatorus, kad tiek sakta dronedarona lietosana,
javeic EKG parbaude un nepieciesamibas gadijuma japielago deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Antidepresanti
Dronedarons ir vajs§ CYP 2D6 inhibitors cilvékam, tapéc paredzams, ka tam bus neliela ietekme uz

antidepresantiem, ko metabolizé CYP 2D6.

Mijiedarbiba ar P-gp substratu

Digoksins

Dronedarons (pa 400 mg divas reizes diena) paliclinaja digoksina kopg&jo iedarbibu 2,5 reizes,
inhibg&jot P-gp transporta olbaltumvielu. Turklat sirds glikozidi var mijiedarboties ar dronedaronu no
farmakodinamiska viedokla. Iesp&jama sinergiska ietekme uz sirdsdarbibas frekvenci un
atrioventrikularo vadiSanu. Kliniskajos p&tijumos paaugstinats sirds glikozidu limenis un/vai vairak



gastrointestinalo trauc&jumu, kas liecina par sirds glikozidu toksisku ietekmi, tika novérots, kad
dronedarons tika lietots vienlaicigi ar sirds glikozidiem.

Digoksina deva jasamazina par aptuveni 50%, digoksina limenis seruma ripigi jakontrolg, ieteicama
kltniska un EKG kontrole.

Mijiedarbiba ar zalem, ko metabolizé CYP 344 un P-gp

Rivaroksabans

Dronedarons varetu palielinat rivaroksabana (CYP 3A4 un P-gp substrata) kopgjo iedarbibu, tade] So
zalu vienlaiciga lietoSana var palielinat asinoSanas risku. Rivaroksabana lietoSana vienlaicigi ar
dronedaronu nav ieteicama.

Apiksabans

Dronedarons var palielinat apiksabana (CYP 3A4 un P-gp substrata) kopgjo iedarbibu. Tacu,
apiksabanu lietojot vienlaicigi ar lidzekliem, kas nav sp&cigi CYP 3A4 un P-gp inhibitori, piem&ram,
dronedaronu, apiksabana deva 1pasi nav japielago.

Edoksabans

Petijumos in vivo edoksabana (CYP 3A4 un P-gp substrata) kopgja iedarbiba, lietojot vienlaicigi ar
dronedaronu, palielingjas. Edoksabana deva jamazina atbilstosi edoksabana zalu apraksta sniegtajiem
noradijumiem.

Mijiedarbiba ar varfarinu un losartanu (CYP 2C9 substratiem)

Varfarins un citi K vitamina antagonisti

Dronedarons (600 mg divreiz diena) palielinaja S-varfarina Iimeni 1,2 reizes, nemainot R-varfarina
Itmeni, un starptautisko normalizeto attiecibu (INR) palielinaja tikai 1,07 reizes.

Tomeér zinots, ka pacientiem, kas iekskigi lietoja antikoagulantus, parasti 1 ned€las laika pec
dronedarona lietoSanas saksanas kliniski nozimigi palielinajas INR (>5). Tade] pacientiem, kas lieto K
vitamina antagonistus saskana ar to zalu aprakstu, péc dronedarona lietoSanas sakSanas stingri
jakontrolg INR.

Losartans un citi angiotensina Il receptoru antagonisti (AIIRA)
Netika noveérota mijiedarbiba starp dronedaronu un losartanu, ka arT nav paredzama mijiedarbiba starp
dronedaronu un citiem AIIRA.

Mijiedarbiba ar teofilinu (CYP 1A2 substratiem)
Dronedarons pa 400 mg divreiz diena nepalielina teofilina kopg&jo iedarbibu lidzsvara stavokli.

Mijiedarbiba ar metforminu (OCTI un OCT2 substrats)
Starp dronedaronu un metformmu, OCT1 un OCT2 substratu, netika noveérota mijiedarbiba.

Mijiedarbiba ar omeprazolu (CYP 2C19 substrats)
Dronedarons neietekme omeprazola, CYP 2C19 substrata, farmakokingtiku.

Mijiedarbiba ar klopidogrelu
Dronedarons neietekme klopidogrela un ta aktiva metabolita farmakokingtiku.

Cita informacija
Pantoprazolam (40 mg reizi diena) — zalém, kas paaugstina kunga pH, neietekmgjot citohromu P450,
nebija nozimigas ietekmes uz dronedarona farmakoking&tiku.



Greipfrutu sula (CYP 3A4 inhibitors)

Atkartotas 300 ml greipfriitu sulas devas tris reizes diena 3 reizes palielinaja dronedarona kopgjo
iedarbibu. Tapéc pacienti jabridina dronedarona lietoSanas laika izvairities no greipfritu sulas
dzerieniem (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un gritnieciba

MULTAQ lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
kontracepcijas Iidzeklus. Par dronedarona lietoSanu griitnieceém datu nav vai to ir maz. P&ttjumos ar
dzivniekiem pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektivas kontracepcijas metodes arstésanas ar MULTAQ laika
un 7 dienas p&c pedgjas devas lietosanas.

Pirms MULTAQ lietosanas uzsakSanas arstam ir jaapstiprina, ka sievietém reproduktiva vecuma nav
gritniecibas.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dronedarons un ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiski dati par dzivniekiem liecina, ka dronedarons un ta metaboliti izdalas
piena. Nevar izslegt risku jaundzimusSiem/zidainiem. Sievietem jaiesaka nebarot bernu ar kriiti
arst€Sanas ar MULTAQ laika un 7 dienas (apm&ram 5 pusperiodus) péc pedejas devas lietoSanas.

Japienem lémums, vai nu partraukt barot beérnu ar kriiti, vai partraukt/atturéties no MULTAQ terapijas,
nemot vera ieguvumu no barosanas ar kriiti bernam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Petijumos ar dzivniekiem dronedarons neietekméja auglibu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

MULTAQ neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomér sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var ietekméet blakusparadibas,
piem&ram, nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma Tpasibu apkopojums

Tadu ieksgjo faktoru ka dzimums un vecums ietekmes novertejums uz kadas arstéSanas izraisitas

blakusparadibas sastopamibas biezumu liecindja par dzimuma (sievietem) ietekmi uz jebkadu
blakusparadibu un nopietnu blakusparadibu sastopamibu.

Klmiskajos petijumos zalu lietosanu priekslaikus blakusparadibu d&] partrauca 11,8% ar dronedaronu
arstéto pacientu un 7,7% ar placebo arstéto pacientu. Biezakais dronedarona terapijas partrauksanas
iemesls bija gastrointestinali trauc&jumi (3,2% pacientu pret 1,8% pacientu placebo grupa).
Dronedarona 400 mg divas reizes diena lietoSanas gadijuma biezak novérotas blakusparadibas 5
pEtijumos bija caureja (9%), slikta dusa (5%) un vemsana (2%), nogurums un asténija (7%).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dronedarona 400 mg divas reizes diena lietoSanas drosuma raksturojums pacientiem ar atriju
fibrilaciju (AF) vai atriju plandiSanos (AP) pamatojas uz 5 placebo kontrolétiem pétijumiem, kuros
kopa tika randomizgeti 6285 pacienti (3282 pacienti san€ma dronedaronu pa 400 mg divreiz diena, un
2875 pacienti sanéma placebo). Vidgjais lietoSanas ilgums petijumos bija 13 ménesi. ATHENA
petijuma maksimalais novéroSanas ilgums bija 30 ménesi. Dazas blakusparadibas tika atklatas
peécregistracijas perioda.
Blakusparadibas sakartotas p&c organu sistemu klases.
Sastopamibas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 —
11dz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 00); nav zinami (nevar novertét péc
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Sistemas organu | Loti bieZi Biezi Retak Reti
grupa (> 1/10) (> 1/100 Iidz (> 1/1000- (> 1/10 000 Iidz
<1/10) lidz< 1/100) < 1/1000)
Iminas sistemas Anafilaktiskas
traucéjumi reakcijas, ar1
angioedéma
Nervu sisteémas Disgeizija Ageizija
traucéjumi
Sirds funkcijas | Sastréguma sirds | Bradikardija
traucéjumi mazspeja (skatit | (skatit 4.3. un
turpmak) 4.4. apaksSpunktu)
Asinsvadu Vaskaulits, tostarp
sisteémas leikocitoklastisks
traucéjumi vaskulits
Elposanas Intersticiala plausu
sistemas slimiba, tostarp
traucéjumi, pneimonits un plausu
kriSu kurvja un fibroze (skatit
videnes slimibas turpmak)
Kunga-zarnu Caureja
trakta VemsSana
traucéjumi Slikta dusa
Sapes védera
Dispepsija
Aknu un/vai Aknu Hepatocelulars

Zults izvades

funkcionalo testu

aknu bojajums,

sistemas rezultatu novirzes tostarp ar1 dzivibu
traucéjumi apdraudosa akiita
aknu mazspgja
(skatit
4.4. apakSpunktu)
Adas un Izsitumi (arT Eritémas (arT eriteéma
zemadas audu generalizeti, un eritematozi
bojajumi makulozi, izsitumi)
makulopapulozi) | Ekzéma
Nieze Fotosensibilizacijas
reakcijas

Alergisks dermatits
Dermatits

1"




Sistéemas organu | Loti bieZi Biezi Retak Reti

grupa =1/10) (> 1/100 Iidz (> 1/1000- (> 1/10 000 Iidz
<1/10) 11dz< 1/100) < 1/1000)
Visparéji Nogurums
traucéjumi un Asténija
reakcijas
ievadiSanas
vieta
Izmekl&jumi Paaugstinats
kreatinina

Iimenis asinis*

QTec (pes Bazetta
formulas)
intervala
pagarinasanas”

* > 10% piecas dienas pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakspunktu)
# > 450 ms virieSiem un > 470 ms sievieteém (skatit 4.4. apakSpunktu)

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Sastréguma sirds mazspéja

Piecos placebo kontrol&tos petijumos sastréguma sirds mazsp&jas (SSM) rasanas biezums dronedarona
grupa bija lidzigs placebo grupa novérotam (loti biezi, 11,2% pret 10,9%). Sis biezums jaapliko
saistiba ar palielinatu SSM biezumu pacientiem ar AF. Zinots par SSM gadijumiem p&cregistracijas
perioda (biezums nav zinams) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba, ieskaitot pneimonitu un plausu fibrozi

Piecos ar placebo kontrol&tos p&tijumos plausu patologiju gadijumi dronedarona grupa tika novéroti
0,6% pacientu salidzinajuma ar 0,8% grupa, kas sanéma placebo. P&cregistracijas perioda ir aprakstiti
intersticialas plausu slimibas, tostarp pneimonitta un plausu fibrozes, gadijumi (to biezums nav
zinams). Daudzi pacienti ieprieks bija sanemusi amiodaronu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma kontrol&jiet pacienta sirdsdarbibas ritmu un asinsspiedienu. Terapijai ir jabiit
atbalstosSai un simptomatiskai.

Nav zinams, vai dronedaronu un/vai ta metabolitus var izvadit dializ€ (hemodializg, peritonealaja
dialize vai hemofiltracija).

Nav pieejams specifisks antidots. Pardoze$anas gadijuma arsteé$anai jabit uzturosai un verstai uz
simptomu mazinasanu.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: sirds Iidzekli, III grupas antiaritmiskie lidzekli, ATK kods: CO1BDO07

Darbibas mehanisms

Dzivniekiem dronedarons novers atriju fibrilaciju vai atjauno normalu sinusa ritmu atkariba no
izmantota modela. Tas arT novers kambaru tahikardiju un kambaru fibrilaciju vairakos dzivnieku
modelos. So iedarbibu, visticamak, nosaka ta elektrofiziologiskas pasibas, kas pieder pie visam
cetram Vaughan-Williams grupam. Dronedarons ir daudzkanalu blokators, kas inhibg kalija plusmu
(ar1 IK(Ach), IKur, IKr, IKs) un tadgjadi paildzina sirds darbibas potencialu un refraktaro periodu (III
grupa). Tas ar1 inhib€ natrija plusmas (Ib grupa) un kalcija pliismas (IV grupa). Tas nekonkurgjosi
pretdarbojas adrenergiskajai aktivitatei (IT grupa).

Farmakodinamiska iedarbiba

Dzivnieku modelos dronedarons palénina sirdsdarbibas atrumu. Tas pagarina Wenckeback ciklu un
AH, PQ, QT intervalu, nozimigi neietekmgjot vai nedaudz palielinot QTc intervalu un nemainot HV
un QRS intervalu. Tas palielina priekSkambaru, efektivos refraktarus periodus (ERP), atroventrikulara
mezgla un kambaru ERP nedaudz pagarinajas ar minimalu atgriezenisko, no biezuma atkarigo pakapi.
Dronedarons pazemina arterialo asinsspiedienu un miokarda kontraktilitati (dP/dt max), nemainot
kreisa kambara izsviedes frakciju, un samazina skabekla patérinu miokarda.

Dronedaronam piemit vazodilatgjosas Tpasibas koronarajas arterijas (saistitas ar slapekla oksida cela
aktivaciju) un periférajas arterijas.

Dronedaronam ir netieSa antiadrenergiska iedarbiba un dal&js antagonisms pret adrenergisko
stimulaciju. Tas mazina alfa adrenergisko asinsspiediena atbildes reakciju pret epinefrinu un bétal un
bé&ta2 atbildes reakciju pret izoproterenolu.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar AF saistitas hospitalizdcijas riska samazinasands

Dronedarona efektivitate ar AF saistitas hospitalizacijas riska mazinaSana tika pieradita pacientiem ar
eso$o AF vai AF anamnéze un papildu riska faktoriem ATHENA daudzcentru, starptautiskaja,
dubultmask®etaja un randomizgetaja placebo kontrolgtaja petijuma.

Pacientiem vajadzgja biit vismaz vienam riska faktoram (to vidii vecumam, hipertensijai, diab&tam,
parciestiem cerebrovaskulariem traucgjumiem, kreisa priekSkambara diametram >50 mm vai KKIF
<0,40) kopa ar AF/AP un sinusa ritmam, kas biitu diagnosticéti pedéjos 6 ménesos. Pacienti, kas bija
sanemusi amiodaronu 4 ned€lu laika pirms randomizacijas, netika ieklauti. Pacientiem vargja bt
AF/AP vai sinusa ritms p&c ritma spontanas atjaunoSanas vai péc kadas procediiras.

Tika randomizeti Cetri tiikstoSi sesi simti divdesmit astoni (4628) pacienti, kas tika arstéti ne ilgak ka
30 meénesus (vidgjais noverosanas ilgums 22 menesi) ar vai nu 400 mg dronedarona divas reizes diena
(2301 pacients), vai placebo (2327 pacienti) papildus standarta terapijai, kas ietvéra béta blokatorus
(71%), AKE inhibitorus vai AIIRA (69%), sirds glikozidus (14%), kalcija antagonistus (14%), statinus
(39%), peroralos antikoagulantus (60%), pastavigu antiagregantu terapiju (6%) un/vai diurétiskos
lidzeklus (54%).

Pettjuma primarais mérka kriterijs bija laiks 11dz pirmajai hospitalizacijai kardiovaskulara c€lona dgl
vai 11dz navei jebkura c€lona del.

Pacienti bija vecuma no 23 lidz 97 gadiem un 42% bija vecaki par 75 gadiem. Cetrdesmit septini
procenti (47%) pacientu bija sievietes, un vairums bija baltas rases parstavju (89%).

Vairumam bija hipertensija (86%) un strukturalais sirds bojajums (60%) (arT koronaro arteriju slimiba:

30%, sastréguma sirds mazspeja (SSM): 30%, KKIF <45%: 12%).
Divdesmit pieciem procentiem (25%) sakotn&ji bija AF.
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Dronedarons mazinaja kardiovaskularas hospitalizacijas vai naves jebkura c€lona d¢l sastopamibu par
24,2%, salidzinot ar placebo (p <0,0001).

Kardiovaskularas hospitalizacijas vai jebkada c€lona izraisttas naves mazinasanas visas apaksgrupas
bija vienada, neatkarigi no sakotngjiem raksturlieclumiem vai lietotajam zalem (AKE inhibitori vai
AIIRA; beta blokatori, sirds glikozidi, statini, kalcija antagonisti, diurétiskie [idzekli) (skatit 1. attelu).

1. attels. Relativais risks pirmas kardiovaskularas hospitalizacijas vai naves jebkura célona del
(dronedarons 400 mg divreiz diena pret placebo).

Raksturlielums N RR [95 % TI] (a) P rakstur-
lielums (b)
Vecums (gadi)

<65 873 0,89 [0,71; 1,11] el
[65—75] 1830  0,71[0,60; 0,83] Pa
>=75 1925  0,75[0,65; 0,87] 0,27 -
Dzimums
Viriesi 2459 0,74 [0,64; 0,85] ®
Sievietes 2169  0,77[0,67; 0,89] 0,65 .
Eso$a AF/AP
Ja 1155 0,74 [0,61;0,91] o]
Ne 3473 0,76 [0,68; 0,85] 0,85 -
Strukturalais sirds bojajums
Ja 2732 0,76 [0,67; 0,85] »
Neé 1853 0,77 [0,65; 0,92] 0,85 -
KKIF <35 % vai NYHA>=I klase
Ja 1417 0,74 [0,63; 0,87] i
Ne 3146  0,7710,68; 0,87] 0,71 &
KKIF (%) .
<35 179 0,68 [0,44; 1,03] -
>=35 4365 0,76 [0,69; 0,84] 0,58
Beta blokatori ®
Ja 3269 0,78 10,69; 0,87] o
Ne 1359  0,71[0,58; 0,86] 0,41
AKE vai AIl receptoru antagonisti »
Ja 3216 0,74 [0,66; 0,83] .
Neé 1412 0,79 [0,66; 0,95] 0,59
Sirds glikozidi -8
Ja 629 0,76 [0,59; 0,98] -*
Ne 3999 0,76 [0,68; 0,84] 0,96
Kalcija antagonisti (c) —&—
Ja 638 0,63 [0,48; 0,82] hd
Ne 3990 0,78 [0,70; 0,87] 0,15 T T T
0,1 1,0 10,0
Dronedarons labaks Placebo labaks

a Noteikts pec Cox regresijas modela

b P raksturlielums mijiedarbibai starp sakotngjiem raksturlielumiem un arst€Sanu, pamatojoties uz Cox regresijas
modeli

¢ Kalcija antagonisti ar sirdsdarbibu paléninoSu iedarbibu bija tikai diltiazéms, verapamils un bepridils

Lidzigus rezultatus ieguva par kardiovaskularas hospitalizacijas sastopamibu ar riska mazinasanos par
25,5% (p <0,0001).

14



Petfjuma gaita naves gadijumu skaits jebkada c€lona dél dronedarona (116/2301) un placebo
(139/2327) grupas bija lidzigs.

Sinusa ritma saglabasana

EURIDIS un ADONIS pétijuma kopuma 1237 pacienti ar iepriek3&ju AF vai AP epizodi tika
randomizg€ti ambulatoros apstak]os un arsteti vai nu ar dronedaronu pa 400 mg divas reizes diena (n =
828), vai placebo (n = 409) papildus standarta terapijai (ietverot peroralos antikoagulantus, béta
blokatorus, AKE inhibitorus vai AIIRA, pastavigu antiagregantu lietosanu, diurétiskos lidzeklus,
stattnus, sirds glikozidus un kalcija antagonistus). Pacientiem bija vismaz viena ar EKG pieradita
AF/AP epizode pedejos 3 menesos un sinusa ritms vismaz vienu stundu, un vini tika novéroti

12 ménesus. Pacientiem, kuri lietoja amiodaronu, aptuveni 4 stundas péc pirmas zalu lietoSanas reizes
tika veikta EKG, lai parliecinatos par panesamibu. Citu antiaritmisko lidzeklu lietoSana bija japartrauc
vismaz 5 eliminacijas pusperiodus no plazmas pirms pirmas p&tamo zalu lieto$anas reizes.

Pacienti bija vecuma no 20 lidz 88 gadiem, vairums bija baltas rases parstavji (97%), viriesi (69%).
Biezakas blakusslimibas bija hipertensija (56,8%) un strukturala sirds slimiba (41,5%), arT koronara
sirds slimiba (21,8%).

EURIDIS un ADONIS apkopotajos datos, ka arT atseviskajos pétijumos dronedarons nemainigi
aizkav&ja laiku [idz pirmajam AF/AP atkarto$anas gadijumam (primarais mérka kritérijs). Salidzinot
ar placebo, dronedarons 12 ménesu pétijuma perioda samazindja pirmas AF/AP atkartosanas risku par
25% (p = 0,00007). Vidgjais laiks no randomizacijas Iidz pirmajam AF/AP atkartoSanas gadijumam
dronedarona grupa bija 116 dienas, t. i., 2,2 reizes ilgak neka placebo grupa (53 dienas).

DIONYSOS pétijuma dronedarona (400 mg divreiz diend) lietoSanas efektivitati un droSumu
salidzinaja ar amiodaronu (600 mg diena 28 dienas, tad 200 mg diena) 6 ménesu garuma. Kopuma tika
randomizéti 504 pacienti ar diagnosticétu AF, 249 sanéma dronedaronu un 255 amiodaronu. Pacientu
vecums bija no 28 11dz 90 gadiem, 49% bija vecaki par 65 gadiem. Primara mérka kriterija, kas
defingts ka pirmais AF atkarto$anas gadijums vai priekslaiciga pétamo zalu lictoSanas partrauk$ana
nepanesamibas vai efektivitates trikuma del, sastopamiba p&c 12 meneSiem bija 75% dronedarona
grupa un 59% amiodarona grupa (riska attieciba = 1,59, log-rank p vértiba <0,0001). AF atkartosanas
bija attiecigi 63,5% gadijumu salidzinajuma ar 42% gadijumu. AF atkartoSanas gadijumi (art
konversijas trilkums) biezak bija dronedarona grupa, bet petamo zalu lietoSana efektivitates trikuma
del biezak tika partraukta amiodarona grupa. Galvena primara mérka kriterija, kas definéts ka
vairogdziedzera, aknu, plausu, neiralo, adas, acu vai specifisku gastrointestinalu blakusparadibu
raSanas vai priekslaiciga p&tamo zalu lietoSanas partrauk$ana blakusparadibas dgl, sastopamiba
dronedarona grupa bija samazinata par 20%, salidzinot ar amiodarona grupu (p = 0,129). So
samazinajumu veidoja nozimigi mazaka vairogdziedzera un neiralo trauc€jumu sastopamiba, ka ar1
adas un acu blakusparadibu mazakas sastopamibas tendence un retaka priekslaiciga p&tamo zalu
lietoSanas partrauksana efektivitates trikuma del, salidzinot ar amiodarona grupu.

Dronedarona grupa biezak novéroja kunga-zarnu trakta blakusparadibas, galvenokart caureju (12,9%
salidzinajuma ar 5,1%).

Pacienti ar sirds mazspéjas simptomiem miera stavokli vai minimalas slodzes laikd iepriekséja meénesi
vai tie, kuri bijusi hospitalizéti sirds mazspéjas dél iepriekseja ménest

ANDROMEDA pétijums tika veikts 627 pacientiem ar kreisa kambara disfunkciju, kas bija
hospitalizgti ar pirmreizgju sirds mazsp&ju vai esosas sirds mazspéjas pasliktinasanos, kuriem pedgja
meénesi bija vismaz viens elpas trilkuma gadijums nelielas slodzes gadijuma vai miera stavoklt (I vai
IV funkcionala klase pec NYHA klasifikacijas) vai lekmjveida aizdusa nakts laika. Pacientu vecums
bija no 27 Iidz 96 gadiem, 68% bija vecaki par 65 gadiem. Petijums tika priekslaikus partraukts
noverotas naves gadijumu nelidzsvarotibas dél dronedarona grupa [n = 25 pret 12 (placebo), p =
0,027] (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar pastavigu atriju fibrilaciju

PALLAS bija randomizéts, ar placebo kontroléts p&tijums, kura tika vertéts ieguvums, ko nodrosina
dronedarona lietosana pa 400 mg divas reizes diena papildus standartterapijai pacientiem ar pastavigu
atriju fibrilaciju un vél citiem riska faktoriem (~ 69% pacientu bija sastréguma sirds mazspgja, ~ 41%
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pacientu bija koronara sirds slimiba, ~ 27% pacientu anamné&zg bija insults vai parejosa i$€mijas
lekme, ~ 20,7% pacientu bija KKIF < 40%, un ~ 18% pacientu bija 275 gadus veci ar vienlaicigu
hipertensiju un diab&tu). Péc 3149 pacientu randomizacijas (placebo = 1577, dronedarons = 1572) Sis
pettjums tika priekslaikus partraukts, jo ieverojami palielinajas sirds mazspgjas [(placebo = 33,
dronedarons = 80, RA = 2,49 (1,66-3,74)], insulta [(placebo = 8, dronedarons = 17, RA = 2,14 (0,92—
4,96)] un kardiovaskularas naves [(placebo = 6, dronedarons = 15, RA = 2,53 (0,98-6,53)] gadijumu
sastopamiba (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas péc €Sanas dronedarons labi uzsiicas (vismaz 70%). Tomer presistemiska
pirma loka metabolisma d&] dronedarona absoliita biologiska pieejamiba (lietojot kopa ar uzturu) ir
15%. Vienlaiciga lietosana ar uzturu palielina dronedarona biologisko pieejamibu vid&ji 2 — 4 reizes.
P&c peroralas lietoSanas péc €Sanas maksimala dronedarona un galvena cirkulgjosa aktiva metabolita
(N-debutilmetabolita) koncentracija plazma tiek sasniegta 3 — 6 stundas. P&c atkartotas lietoSanas pa
400 mg divreiz diena lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 4 — 8 arst€sanas dienas, un vidgjais
dronedarona akumulacijas koeficients ir no 2,6 lidz 4,5. Vidgja dronedarona Cmax lidzsvara stavokli ir
84 — 147 ng/ml, un galvena N-debutilmetabolita kop&ja iedarbiba ir Iidziga sakotng&jas vielas kopgjai
iedarbibai. Dronedarona un ta N-debutilmetabolita farmakokingtika abiem nedaudz atSkiras no devas
proporcionalitates: devas palielinaSana 2 reizes izraisa aptuveni 2,5 — 3 reizes lielaku Cpnax un AUC.

Izkliede
Dronedarona un ta N-debutilmetabolita saistiba ar plazmas olbaltumiem in vitro ir attiecigi 99,7% un
98,5% un nav piesatinama. Abas vielas galvenokart saistas ar albuminu. P&c intravenozas ievadiSanas

izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vss) vari€ no 1200 lidz 1400 L.

Biotransformacija

Dronedaronu ekstensivi metabolizg, galvenokart CYP 3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu). Galvenais
metabolisma cel$ ietver N-debutilaciju, veidojoties galvenajam cirkulgjosajam aktivajam metabolitam,
p&c tam notiek oksidésanas, oksidativa dezaming$ana, veidojoties neaktivam propanojskabes
metabolitam, péc tam notiek oksid€Sanas un tieSa oksidésanas. Monoaminoksidazes dalgji veicina
dronedarona aktiva metabolita metabolismu (skatit 4.5. apakSpunktu).

N-debutilmetabolitam piemtt farmakodinamiska iedarbiba, bet tas ir 3 — 10 reizu vajaks neka
dronaderons. Sis metabolits cilvéka organisma papildina dronedarona farmakologisko iedarbibu.

Eliminacija

P&c peroralas lietoSanas aptuveni 6% radioaktivi iezZimé&tas devas tiek izvaditi urina, parsvara
metabolitu veida (nemainits savienojums urina netiek izvadits), un 84% tiek izvaditi izkarnijumos,
parsvara metabolitu veida. P&c intravenozas ievadiSanas dronedarona plazmas klirenss vari€ no 130
1idz 150 I/h. Dronedarona terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 25 — 30 stundu,
N-debutilmetabolitam — aptuveni 20 — 25 stundas. Pacientiem dronedarons un ta metabolits tiek
pilniba izvadits no plazmas 2 ned€lu laika p&c arstéSanas pabeigSanas ar 400 mg divreiz diena.
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Tpaéas pacientu grupas

Dronedarona farmakokinétika pacientiem ar AF atbilst tai, kada konstatéta veseliem individiem.
Dzimums, vecums un kermena masa ir faktori, kas ietekme dronedarona farmakokingtiku. Katram no
Siem faktoriem ir neliela ietekme uz dronedaronu.

Dzimums
Sieviesu kartas pacientém dronedarona un ta N-debutilmetabolita kopg&ja iedarbiba vidgji 1,3 —
1,9 reizes parsniedz kopgjo iedarbibu viriesu kartas pacientiem.

Gados vecaki pacienti

No kopgja pacientu skaita dronedarona kliniskajos p&tijumos 73% bija 65 gadus veci un vecaki un
34% bija 75 gadus veci un vecaki. 65 gadus vecajiem un vecakajiem pacientiem dronedarona kopgja
iedarbiba ir par 23% lielaka neka par 65 gadiem jaunakiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Individiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nesaistita dronedarona kopgja iedarbiba ir
palielinata 2 reizes. N-debutilmetabolita vid&ja kop€ja iedarbiba ir samazinata par 47 % (skatit

4.2. apakspunktu).

Smagu aknu darbibas traucgjumu ietekme uz dronedarona farmakokinétiku nav verteta (skatit

4.3. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz dronedarona farmakokinétiku nav verteta specifiska petjjuma.
Nav paredzams, ka trauc@ta nieru darbiba mainis dronedarona farmakokingtiku, jo nemainits
savienojums urina neizdalas un tikai aptuveni 6% devas tika izvaditi urina metabolitu veida (skatit
4.2. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nemot vera in vivo mikrokodolinu testa rezultatus pelém un Cetru in vitro testu rezultatus,
dronedaronam nav genotoksiskas iedarbibas.

Divu gadu peroralas kancerogenitates petijumos lielaka dronedarona deva, kas tika lietota 24 ménesus,
bija 70 mg/kg diena zurkam un 300 mg/kg diena pelem.

Novérojumi bija palielinata kriisu dziedzeru audzgju sastopamiba pelu matitém, palielinata
histiocitisku sarkomu sastopamiba pelém, un palielinata hemangiomu sastopamiba mezenterija
limfmezglu l[imeni zurkam, kas viss radas, lietojot tikai lielako parbaudamo devu (atbilst 5 — 10 reizes
lielakai kopgjai iedarbibai neka cilvéka terapeitiska deva).

Hemangiomas nav pirmsvéza parmainas un neparveidojas par lJaundabigam hemangiosarkomam ne
dzivniekiem, ne cilvékam. Neviens no Siem noverojumiem netika uzskatits par nozimigu cilvekam.

Hroniskas toksicitates petijumos tika nov&rota viegla un atgriezeniska fosfolipidoze (putaino
makrofagu uzkrasanas) mezenterija limfmezglos, parsvara zurkam. So iedarbibu uzskata par
specifisku $ai sugai un neatbilstosu cilvekam.

Lietojot lielas devas zurkam, dronedarons radija izteiktu ietekmi uz embrija un augla attistibu,

piem&ram, palielinatu p&cimplantacijas bojaeju, samazinatu augla un placenta masu un ar¢jas,
visceralas un skeleta kroplibas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Hipromeloze (E464)

Kukuriizas ciete

Krospovidons (E1202)

Poloksameérs 407

Laktozes monohidrats

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Magnija stearats (E572)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Makrogols 6000

Titana dioksids (E171)

Karnaubas vasks (E903)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

. Necaurspidigs PVH/aluminija blisteris iepakojuma pa 20, 50 un 60 apvalkotam tabletem.

. Necaurspidigs PVH/aluminija vienas devas perforéts blisteris iepakojuma pa 100 x 1 apvalkotai
tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/591/001 - kastites pa 20 apvalkotam tabletém

EU/1/09/591/002 - kastites pa 50 apvalkotam tabletem

EU/1/09/591/003 - kastites pa 60 apvalkotam tabletem

EU/1/09/591/004 - kastites pa 100 x 1 apvalkotam tableteém

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009.gada 26. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019.gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e  péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina, lai veselibas apriipes specialistiem, kuri gatavojas
parakstit vai izsniegt MULTAQ), tiktu izsniegta vai biitu pieejama jaunaka zalu apraksta versija un
MULTAQ noradijumi parakstitajam.

MULTAQ noradijumu parakstitajam formats un saturs kopa ar komunikacijas un piegades planu pirms
izplatiSanas jaapstiprina katras dalibvalsts kompetentai valsts iestadei.

Papildu riska mazinasanas pasakumi attiecas uz sada veida risku:

. sirds mazspgja (arT lietoSana pacientiem ar nestabilu hemodinamiku, kuriem anamnéze vai
vienlaicigi ir sirds mazsp€ja vai kreisa kambara sistoliska disfunkcija un pre-renala azotémija);

. lietoSana pastavigas atriju fibrilacijas (AF) gadijuma, kas definéta ka AF ilgums >6 ménesi (vai
ilgums nav zinams), un arsts apsver iesp&ju neturpinat méginajumus atjaunot sinusa ritmu;

. plausu — intersticiala plausu — slimiba (/LD);

. hepatotoksicitate.

Izglitojosais materials ir Noradijumi parakstitajam:
. pirms arste$anas saksanas veikt pacientu skriningu:
- kontrindicéta lietoSana pastavigas atriju fibrilacijas gadijuma,
- kontrindicéta lietoSana, ja anamnéze vai paslaik ir sirds mazspgja vai kreisa kambara
sistoliska disfunkcija (KKSD),
- zalu-zalu mijiedarbibas nepielausana,
- lietoSanas droSums attieciba uz aknam, plausam un nierém;
. uzraudzit pacientus arst€Sanas laika un nepiecieSamibas gadijuma partraukt dronedarona
lietoSanu:
- EKG,
- kliiski sirds simptomi,
- zalu mijiedarbiba,
- aknu, plausu, koagulacijas un nieru funkcionalie testi;
. konsultét pacientus par zalu lietosanu:
- izskaidrot pacientiem simptomus,
- aicinat zinot par blakusparadibam.

Noradijumos parakstitajam jabtt informacijai, kas palidz arstam novertgt, vai pacients ir piemeérots

MULTAQ ordingSanai un vai vins joprojam atbilst informacija par ordin€$anu noraditajiem
kriterijiem.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

24



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

MULTAQ 400 mg apvalkotas tabletes
dronedaronum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 400 mg dronedarona (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi. Vairak informacijas lasiet lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 apvalkoto tablesu
50 apvalkoto tablesu
60 apvalkoto tablesu
100 x 1 apvalkota tablete

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/591/001 20 apvalkoto tablesu
EU/1/09/591/002 50 apvalkoto tablesu
EU/1/09/591/003 60 apvalkoto tablesu
EU/1/09/591/004 100 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

MULTAQ 400 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

MULTAQ 400 mg tabletes
dronedaronum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

MULTAQ 400 mg apvalkotas tabletes
dronedaronum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir MULTAQ un kadam nolukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms MULTAQ lietoSanas
3. Ka lietot MULTAQ

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat MULTAQ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir MULTAQ un kadam noliikam tas lieto

MULTAQ satur aktivo vielu, ko sauc par dronaderonu. Tas pieder pie zalu grupas, ko deve par
antiaritmiskiem lidzekliem un kas palidz regulét Jisu sirdsdarbibu.

MULTAAQ lieto, ja ir sirdsdarbibas ritma trauc€jumi (sirds sitas neritmiski — atriju fibrilacija), un
arstéSana, kas tiek saukta par kardioversiju, ir atjaunojusi Jiisu normalo sirdsdarbibas ritmu.
MULTAQ novers neregularas sirdsdarbibas ritma atkartotu raSanos. MULTAQ ir paredzets lietoSanai
tikai pieaugusajiem.

Pirms MULTAQ parakstiSanas Jiisu arsts apsvers visas pieejamas arst€Sanas iespéejas.

2. Kas Jums jazina pirms MULTAQ lietoSanas

Nelietojiet MULTAQ $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret dronedaronu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir sareZgTjumi ar nerviem sirdi (sirds blokade). Jasu sirds var sisties loti [énam vai Jums
var biit reibonis. Ja Jums So sarezgTjumu novérSanai ievietots elektrokardiostimulators, Jis
drikstat lietot MULTAQ;

- ja Jums ir loti 1€na sirdsdarbiba (mazak neka 50 sitienu mintite);

- ja Jusu EKG (elektrokardiogramma) liecina par sirds traucg€jumu, ko sauc par ,,pagarinatu
korigéto QT intervalu” (8is intervals parsniedz 500 milisekunzu);

- ja Jums ir atriju fibrilacijas veids, kas tiek saukts par pastavigu atriju fibrilaciju (AF). Pastavigas
AF gadijuma ta ir ilgstoSa (vismaz seSus ménesus ilga), un ir japienem lémums par to, vai ar
arstéSanas veidu, kas tiek saukts par kardioversiju, Jisu sirds ritms jaatjauno par normalu
priek§kambaru ritmu;

- ja Jums ir nestabils asinsspiediens (ar straujiem kritieniem), kura dé] var bt nepietickama
arterialo asinu pliisma uz organiem,;

- ja Jums ir vai ir bijis trauc€jums, kad Jasu sirds nespgj siiknét asinis pa kermeni tik labi ka
vajadzetu (So stavokli sauc par sirds mazsp&ju). Jums var bt pietukusas pedas vai kajas,
apgritinata elpoSana apguloties vai miega, elpas trilkums staigajot;
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- ja katras sirds kontrakcijas laika Jiisu sirdi atstaj parak mazs asins procentualais daudzums ($is
stavoklis tiek saukts par kreisa kambara disfunkciju);

- ja Jus agrak esat lietojis amiodaronu (citas zales pret aritmiju), un Jums ir plausu vai aknu
darbibas traucgjumi;

- ja Jus lietojat zales infekcijas arstéSanai (arT séniSu infekcijas vai AIDS), alergijas, sirdsdarbibas
traucgjumu, depresijas arst€Sanai, pec organa parstadiSanas (skatit talak apaksSpunkta ,,Citas
zales un MULTAQ”. Tur biis noradits, tiesi kadas zales Jiis nedrikstat lietot kopa ar MULTAQ);

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgumi;

- ja Jas lietojat dabigatranu (skatit talak apakSpunkta ,,Citas zales un MULTAQ”).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, nelietojiet MULTAQ.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms MULTAQ lietosanas konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu,

. ja Jums ir traucgjumi, kas pazemina kalija vai magnija Iimeni Jasu asinis. Sis traucgjums
janovers pirms arst€Sanas saksanas ar MULTAQ;
ja esat vecaks par 75 gadiem;

. ja Jums ir stavoklis, kas raksturigs ar to, ka ir saciet&jis vai saSaurinajies asinsvads, kas piegada
asinis sirds muskulim (ja Jums ir koronaro arteriju slimiba).

Lietojot MULTAQ, pastastiet savam arstam, ja
. MULTAQ lietosanas laika Jasu atriju fibrilacija klust pastaviga. Jums japartrauc lietot

MULTAQ;

. Jums ir pietiikusas p&das vai kajas, apgriitinata elpoSana apguloties vai miega, elpas trikums
staigajot vai kermena masas palielinasanas (kas ir sirds mazspgjas pazimes un simptomi);

° nekavgjoties zinojiet savam arstam, ja Jums rodas kada no §Tm pazim&m vai kads no Siem aknu

bojajuma simptomiem: sapes vai nepatikama sajtita kunga (védera) apvidi, Estgribas triikums,
slikta dusa, vemsana, dzeltena ada vai acu aboli (dzelte), neparasti tumss urins, nogurums (ipasi
saistiba ar citiem iepriek§ min€tiem simptomiem), nieze;

. Jums ir elpas trikums vai neproduktivs klepus. Pastastiet par to savam arstam, un vins
parbaudis Jiisu plausas.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), lidzu, aprunajieties ar
savu arstu vai farmaceitu pirms MULTAQ lieto$anas.

Sirdsdarbibas, plauSu parbaudes un asins analizes

MULTAQ lietoSanas laika Jasu arsts var veikt parbaudes, lai noskaidrotu Jasu veselibas stavokli un to,
ka zales Jums iedarbojas.

. Arsts var parbaudit Jisu sirds elektrisko aktivitati, izmantojot EKG (elektrokardiografijas)

iekartu.

° Pirms sakat lietot MULTAQ un arstéSanas laika arsts Jums liks veikt asins analizes, lai
parbaudttu aknu darbibu.

° Ja lietojat zales pret asins recekla veidoSanos, piem&ram, varfarinu, arsts Jums liks veikt asins
analizes, ko sauc par INR, lai noskaidrotu, cik labi darbojas Jusu lietotas zales.

. Arsts var veikt Jums arf citas asins analizes. MULTAQ var mainit vienu no asins analizu

rezultatiem, kas parbauda nieru darbibu (kreatinina Iimeni asinis). Arsts to nems véra, parbaudot
zalu Itmeni Jiisu asinis, un izmantos citu ,,normala” kreatinina asins lTmena atsauci.

. Arsts var parbaudit Jiisu plausas.

Dazos gadijumos arstéSana ar MULTAQ var bt japartrauc.

Ltdzu, jebkuram citam cilvékam, kur§ parbauda Jusu asinis, pasakiet, ka lietojat MULTAQ.
Bérni un pusaudzi

MULTAQ nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un MULTAQ

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Nemot vera Jusu stavokli, arsts Jums var ieteikt lietot zales pret asins trombu veidosanos.

MULTAQ un dazas citas zales var ietekm@&t viena otru un izraisit smagas blakusparadibas. Arsts var
maintt jebkuru citu Jusu lietoto zalu devu.

Kopa ar MULTAQ Jus nedrikstat lietot Sadas zales:

. citas zales neregularas vai paatrinatas sirdsdarbibas arstéSanai, piemeram, flekainidu,
propafenonu, hinidinu, dizopiramidu, dofetilidu, sotalolu, amiodaronu,
) dazas zales séniSu infekcijas arstéSanai, pieméram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu

vai pozakonazolu,

dazas zales depresijas arsté$anai, ko sauc par tricikliskiem antidepresantiem,
dazus nomierinosus lidzeklus, ko sauc par fenotiaziniem,

bepridilu, ko lieto, lai arst&tu sirds slimibas izraisitas sapes kriitts,
telitromictnu, eritromictnu vai klaritromicinu (antibiotikas infekciju arst€sanai),
terfenadinu (zales alergijas arstésanai),

nefazodonu ( zales depresijas arste€Sanai),

cisapridu (zales baribas un skabes atvilna novér$anai no kunga uz muti),
ritonaviru (zales AIDS infekcijas arsteésanai);

dabigatranu (zales asins receklu veidoSanas profilaksei).

Jums ir jaizstasta savam arstam vai farmaceitam, ka lietojat kadas no talak min&tajam zalem:

. citas zales paaugstinata asinsspiediena, sirds slimibas izraisttu sapju kritis vai citu sirds slimibu
arstéSanai, piemeéram, verapamils, diltiazems, nifedipins, metoprolols, propranolols vai
digoksins,

. dazas zales holesterina ITmena pazeminasanai asinis (piemeéram, simvastatins, lovastatins,
atorvastatins vai rosuvastatins),

. dazas zales pret asins receklu veidosanos, piem&ram, varfarins, rivaroksabans, edoksabans un

apiksabans,

dazas zales epilepsijas arst€Sanai, ko sauc par fenobarbitalu, karbamazepinu vai fenitoinu,

sirolims, takrolims, everolims un ciklosporins (lieto p&c organa parstadiSanas),

asinszales preparati — arstniecibas augs, ko lieto pret depresiju,

rifampicins — lieto tuberkulozes arstéSanai.

MULTAQ kopa ar uzturu un dzérienu
MULTAAQ lietoSanas laika nedzeriet greipfriitu sulu. Ta var paaugstinat dronedarona Iimeni asinis un
palielinat blakusparadibu rasanas risku.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

. Ja esat sieviete, kurai var biit bérni, arsts pirms MULTAQ terapijas uzsakSanas Jums veiks
griitniecibas testu.

. MULTAQ nav ieteicams lietot, ja esat griitniece vai Jums par to ir aizdomas. Nelietojiet
MULTAQ, ja esat sieviete, kurai var biit bérni, un ja nelietojat drosus pretapaugloSanas
lidzeklus.

. ArstéSanas laika un 7 dienas pec pedejas MULTAQ devas lietojiet efektivu pretapaugloSanas
(kontracepcijas) Iidzekli.

. Partrauciet tablesu lietoSanu un nekavgjoties aprunajieties ar savu arstu, ja MULTAQ lietoSanas

laika Jums iestajas griitnieciba.
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. Nav zinams, vai MULTAQ izdalisies Jusu piena. Jums un Jiisu arstam ir jaizlemj, vai Jus
lietosit MULTAQ, vai barosit bérnu ar kriiti. Nebarojiet bérnu ar kriiti arstésanas laika ar
MULTAQ un 7 dienas p&c pedgjas devas .

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

MULTAQ parasti neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer Jiisu
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus var ietekmé&t blakusparadibas, pieméram,
nogurums.

MULTAQ satur laktozi
Laktoze ir cukura paveids. Ja arsts Jums ir teicis, ka nepanesat kadus cukurus, sazinieties ar savu arstu
pirms $o zalu lietoSanas.

3. Ka lietot MULTAQ

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
ArsteSanu ar MULTAQ uzraudzis arsts, kam ir pieredze sirds slimibu arstésana.

Ja Jums no amiodarona (citas zales pret neregularu sirdsdarbibu) japariet uz MULTAQ lietoSanu, arsts
var sniegt TpaSus ieteikumus, piemeéram, pirms parejas uz laiku partraukt amiodarona lietosanu.
Izstastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat.

Cik daudz lietot

Parasta deva ir viena 400 mg tablete divas reizes diena. Lietojiet:
. vienu tableti rita maltites laika un

. vienu tableti vakara maltites laika.

Ja uzskatat, ka zalu iedarbiba ir parak stipra vai parak vaja, liidzu, aprunajieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

So zalu lieto§ana
Norijiet tableti veselu maltites laika un uzdzeriet tideni. Tableti nedrikst dalit vienadas devas.

Ja esat lietojis MULTAQ vairak neka noteikts

Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai tuvako neatlickamas palidzibas sniegSanas punktu, vai
slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot MULTAQ

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo tableti laika, kad Jums ta

parasti jalieto.

Ja partraucat lietot MULTAQ
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks neaprunajoties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

So zalu lieto§anas gadijuma zinots par §adam blakusparadibam:
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Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja noverojat, ka Jums rodas kada no turpmak minétam
nopietnam blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska palidziba

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

e Traucgjumi, kuru gadijuma Jisu sirds nespéja pietieckami siiknét asinis pa organismu (sastréguma
sirds mazspgja). Kliniskos p&tijumos $o blakusparadibu pacientiem, kas lietoja MULTAQ,
noveroja tikpat biezi, cik pacientiem, kas sanéma placebo. Pazimes ir p&du vai kaju pietikums,
elposanas traucgjumi gulus stavokli vai miega laika, elpas trilkums kustibu laika vai kermena
masas palielinaSanas.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
e Stipra caureja, vems$ana, jo var izraisit nieru darbibas traucg€jumus.
e [ @na sirdsdarbiba.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem)
o Plausu iekaisums (arT sarétojumi un sabiezgjumi plausas). Pazimes ir elpas trikums vai
neproduktivs klepus.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

e  Aknu darbibas traucgjumi, ar1 dzivibu apdraudosa aknu mazsp&ja. Pazimes ir sapes vai nepatikama
sajita kunga (védera) apvidi, &stgribas zudums, slikta diisa, vemsana, adas vai acabolu dzelte,
neparasti tumss urins, nogurums (ipasi kopa ar citiem iepriek§ min€tiem simptomiem), nieze.

e Alergiskas reakcijas, ari sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietukums.

Citas blakusparadibas ir $adas:
Loti biezi

. Viena asins analiZzu rezultata, piem&ram, kreatintna [imena asinis, parmaina,
. parmainas EKG (elektrokardiogramma), ko sauc par pagarinatu QTc Bazett intervalu.

BieZieGremosanas sistémas slimibas, piem&ram, gremosanas traucgjumi, caureja, slikta diisa, vemsana
un sapes veédera,

. noguruma sajiita,
adas bojajumi, piem&ram, izsitumi vai nieze,

. asins analizu, ko veic, lai parbaudttu Jusu aknu darbibu rezultatu parmainas.

Retak

. Citi adas trauc&jumi, pieméram, adas apsartums vai ekzé€ma (apsartums, nieze, dedzinosa sajtta
vai ¢ulgu veidoSanas),

. palielinata adas jutiba pret sauli,

. garSas sajutas parmaina.

Reti

° Garsas sajttas zudums,

. asinsvadu iekaisums (vaskulits, arT leikocitoklastisks vaskulits).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat MULTAQ
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat kadu redzamu bojajumu (skatit 6. punkta , MULTAQ ar&jais izskats
un iepakojums”).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko MULTAQ satur

- Aktiva viela ir dronedarons.

Katra apvalkota tablete satur 400 mg dronedarona (hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas tabletes kodola ir hipromeloze (E464), kukurtizas ciete, krospovidons (E1202),
poloksamers 407, laktozes monohidrats (skattt 2. punktu “MULTAQ satur laktozi”), koloidalais
bezidens silicija dioksids, magnija stearats (E572).

- Citas sastavdalas tabletes apvalka ir hipromeloze (E464), makrogols 6000, titana dioksids
(E171), karnaubas vasks (E903).

MULTAQ aréjais izskats un iepakojums
MULTAQ ir baltas, iegarenas formas apvalkotas tabletes (tabletes) ar dubultvilna zZimes iegravejumu
viena pusé un ,,4142” otra pusg.

MULTAQ apvalkotas tabletes ir iepakojuma pa 20, 50, 60 tableteém necaurspidigos PVH un aluminija
blisteros un pa 100 x 1 tabletei necaurspidigos PVH un aluminija perfor&tos vienas devas blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs

Sanofi Winthrop Industie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E\rada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 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
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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