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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MULTAQ 400 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 400 mg dronedaronu (w postaci chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
kazda tabletka zawiera takze 41,65 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biale tabletki podtuznego ksztattu z wyttoczonym oznakowaniem w postaci podwdjne;j fali po jedne;j
stronie i kodem “4142” po drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy MULTAQ wskazany jest w utrzymywaniu rytmu zatokowego po skutecznej
kardiowersji u dorostych, stabilnych klinicznie pacjentow z napadowym lub przetrwalym migotaniem
przedsionkéw. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego MULTAQ (patrz punkty
4.314.4), lek powinien by¢ przepisywany dopiero po rozwazeniu alternatywnych sposobow leczenia.
Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego MULTAQ pacjentom z zaburzeniami czynnosci skurczowe;j
lewej komory oraz pacjentom z niewydolno$cig serca obecna lub wystepujaca w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 kontrolowane tylko pod nadzorem specjalisty (patrz punkt 4.4).
Podawanie dronedaronu mozna rozpocza¢ w warunkach ambulatoryjnych.

Przed rozpoczgciem podawania dronedaronu konieczne jest zaprzestanie leczenia lekami
przeciwarytmicznymi klasy I i Il (np. flekainid, propafenon, chinidyna, dyzopiramid, dofetylid,
sotalol, amiodaron). Dostepne dane na temat optymalnego czasu, w jakim mozna dokona¢ zmiany
leku z amiodaronu na dronedaron sa ograniczone. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze amiodaron moze
wykazywa¢ dtugie dziatanie po odstawieniu ze wzgledu na dtugi okres péttrwania. Jesli rozwaza si¢
zmiang leku, nalezy jej dokonywac¢ pod nadzorem lekarza specjalisty (patrz punkty 4.3 1 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka u 0so6b dorostych wynosi 400 mg dwa razy na dobe. Produkt leczniczy przyjmowac
nalezy w nastepujacy sposob:

. jedna tabletka podczas porannego positku oraz

o jedna tabletka podczas wieczornego positku.

Dronedaronu nie nalezy przyjmowac¢ jednoczesnie z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

W przypadku pominigcia jednej dawki, pacjent powinien przyja¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze
1 nie powinien stosowa¢ dawki podwojne;j.



Szczegdlne grupy pacjentdOw

Osoby w podesziym wieku

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo byty poréwnywalne u pacjentdw w podesztym wieku bez innych
choréb sercowo-naczyniowych i mtodszych pacjentow. U pacjentéw w wieku >75 lat,

ze wspolistniejagcymi innymi schorzeniami nalezy regularnie monitorowac objawy kliniczne
niewydolnos$ci serca i EKG (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1). W badaniu farmakokinetycznym
przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikow stwierdzono wigksze stezenia substancji czynnej w
osoczu kobiet w podesztym wieku, zmiana dawki nie jest jednak konieczna (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby z powodu
braku odpowiednich danych (patrz punkty 4.3 i 4.4). Pacjenci z fagodnymi Iub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nie wymagaja zmiany dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Pozostali pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek nie wymagaja
zmiany dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

MULTAQ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowanie tabletki podczas positku, popijajac woda. Tabletki nie mozna podzieli¢ na
réwne dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

o Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia, catkowity blok odnogi pgczka
przedsionkowo-komorowego (Hisa), blok dystalny, zaburzenia czynno$ci wezta zatokowego,
zaburzenia przewodzenia $rodprzedsionkowego lub zesp6t chorego wezta zatokowego
(z wyjatkiem osob z wszczepionym stymulatorem serca)

o Bradykardia <50 ponizej uderzen na minute

o Utrwalone migotanie przedsionkow trwajace > 6 miesigcy (lub o nieznanym czasie trwania),
gdy préby przywrocenia rytmu zatokowego nie sg juz rozwazane przez lekarza

o Niestabilno§¢ hemodynamiczna

o Niewydolnos$¢ serca lub zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory wystepujace obecnie
lub w wywiadzie
o Pacjenci z objawami toksyczno$ci dotyczacej watroby oraz pluc zwigzanej z wezesniejszym

stosowaniem amiodaronu

o Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw cytochromu P 450 (CYP) 3A4, takich jak
ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, posakonazol, telitromycyna, klarytromycyna, nefazodon
1 rytonawir (patrz punkt 4.5)

o Produkty lecznicze, ktore moga wywotaé czestoskurcz typu torsades de pointes, takie jak
fenotiazyny, cyzapryd, beprydyl, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, terfenadyna,
niektore antybiotyki makrolidowe podawane doustnie (takie jak erytromycyna), leki
przeciwarytmiczne klasy I i III (patrz punkt 4.5)

o Odstep QTc wg Bazetta >500 milisekund

o Cigzka niewydolno$¢ watroby



o Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30ml/min)
o Jednoczesne stosowanie dabigatranu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca sig¢ $ciste monitorowanie pacjenta podczas podawania dronedaronu poprzez systematyczna
oceng¢ czynno$ci serca, watroby i pluc (patrz: ponizej). W przypadku nawrotu migotania przedsionkdéw
nalezy rozwazy¢ odstawienie dronedaronu.

Nalezy przerwa¢ podawanie dronedaronu, jezeli w trakcie leczenia u pacjenta rozwinie si¢ jakikolwiek
stan, przy ktorym lek bytby przeciwwskazany (patrz: punkt 4.3). Konieczne jest monitorowanie
rownocze$nie stosowanych produktow leczniczych, takich jak digoksyna i leki przeciwzakrzepowe.

Pacjenci, u ktorych migotanie przedsionkoéw utrwalito sie w trakcie leczenia

Badanie kliniczne z udzialem pacjentow z utrwalonym migotaniem przedsionkow (trwajacym co
najmniej 6 miesi¢cy) i sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka zostato przedwczesnie zakonczone
ze wzgledu na zwiekszenie liczby przypadkéw zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
mozgu i niewydolnosci serca u pacjentdow otrzymujacych dronedaron (patrz punkt 5.1). Zaleca sig
systematyczne wykonywanie EKG, przynajmniej co 6 miesiecy. Jezeli u pacjentow leczonych
dronedaronem migotanie przedsionkow utrwali si¢, dronedaron nalezy odstawic.

Pacjenci z niewydolnoscia serca lub zaburzeniem czynno$ci skurczowej lewej komory wystepujacymi
obecnie lub w wywiadzie

Dronedaron jest przeciwwskazany u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie, z niewydolnos$cia
serca lub zaburzeniem czynnosci skurczowej lewej komory wystepujacymi obecnie lub w wywiadzie
(patrz punkt 4.3).

Pacjentéw nalezy doktadnie przebada¢ celem wykrycia objawow zastoinowej niewydolnosci serca.
Istniejg spontaniczne doniesienia o wystapieniu lub pogorszeniu niewydolnosci serca w trakcie
leczenia dronedaronem. Pacjentow nalezy poinformowac, aby poradzili si¢ lekarza, jesli pojawig si¢ u
nich objawy podmiotowe lub przedmiotowe niewydolnosci serca, takie jak zwiekszenie masy ciata,
obrzeki lub nasilona duszno$¢. W przypadku wystapienia niewydolno$ci serca nalezy przerwac
stosowanie dronedaronu.

Pacjentow nalezy obserwowac celem wykrycia rozwoju zaburzen czynnos$ci skurczowej lewej komory
w trakcie leczenia. Jesli wystapi zaburzenie czynno$ci skurczowej lewej komory, nalezy przerwac
stosowanie dronedaronu.

Pacjenci z choroba tetnic wiehcowych

U pacjentéw z chorobg tetnic wiencowych nalezy regularnie monitorowaé objawy kliniczne
niewydolnosci serca i EKG, aby wykry¢ wczesne objawy niewydolnosci serca. W wytycznych ESC
1 ACC/AHA/HRS dronedaron ma zalecenie klasy IA u pacjentéw z napadowym/przetrwatym
migotaniem przedsionkow i chorobg wiencows.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku >75 lat, z licznymi wspotistniejacymi schorzeniami, nalezy regularnie
monitorowa¢ objawy kliniczne niewydolnos$ci serca i EKG (patrz punkty 4.2.15.1).

Kobiety w wieku rozrodczym i ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania dronedaronu w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w
trakcie leczenia dronedaronem i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem
stosowania dronedaronu lekarz przepisujacy lek powinien potwierdzi¢, ze kobiety w wieku
rozrodczym nie sg w cigzy (patrz punkt 4.6).



Uszkodzenia watroby

Uszkodzenie komodrek watroby, w tym zagrazajaca zyciu ostrg niewydolnos$¢ watroby zglaszano

u pacjentow przyjmujacych dronedaron w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Przed
rozpoczeciem leczenia oraz po tygodniu i po miesigcu od rozpoczecia leczenia dronedaronem nalezy
wykonac proby czynno$ciowe watroby, a nastepnie powtarza¢ badania co miesigc przez szesé¢
miesiecy, w miesigcu 9 i1 12, a nastepnie okresowo.

W przypadku zwiekszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) do warto$ci > 3razy niz
gbrna granica normy (GGN), badanie nalezy powtorzy¢ w ciagu 48 do 72 godzin. W przypadku
potwierdzenia wartosci AIAT > 3 razy niz GGN, nalezy odstawi¢ dronedaron. Nalezy wykonaé
odpowiednie badania i starannie monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta do czasu powrotu wartosci
AIAT do warto$ci uznanych za prawidtowe.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia lekarzowi wszelkich
objawow uszkodzenia watroby (takich jak: utrzymujace si¢ i wczesniej nie wystgpujace bole brzucha,
jadtowstret, nudnos$ci, wymioty, goraczka, zte samopoczucie, uczucie zmegczenia, zottaczka, ciemne
zabarwienie moczu lub §wiad).

Postepowanie w przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny w osoczu

U o0s6b zdrowych i pacjentow, ktorym podawano dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dobg
obserwowano zwigkszenie stgzenia kreatyniny w osoczu (§redni wzrost o 10 umol/l). U wigkszos$ci
pacjentow zwickszenie stezenia kreatyniny pojawia si¢ we wczesnym okresie po rozpoczeciu leczenia
1 osigga plateau po 7 dniach. Zaleca si¢ pomiar stezenia kreatyniny w osoczu przed leczeniem oraz po
7 dniach od rozpoczgcia stosowania dronedaronu. W przypadku stwierdzenia zwickszonego stezenia
kreatyniny we krwi, pomiar ten nalezy powtorzy¢ po kolejnych 7 dniach. Jesli nie stwierdzono
dalszego wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu, uzyskany wynik nalezy przyjac¢ jako nowa wartos¢
wyjsciowa, majac na uwadze fakt, ze dronedaron moze wywotywac¢ takie zmiany. Jezeli jednak
stezenie kreatyniny w osoczu w dalszym ciggu wzrasta, nalezy rozwazy¢ dalsze badania i przerwanie
leczenia.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi nie musi prowadzi¢ do zaprzestania leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wigkszych wzrostow stezenia kreatyniny
po rozpoczgciu stosowania dronedaronu. W niektorych przypadkach zgtaszano takze wzrost stezenia
azotu mocznikowego we krwi, przypuszczalnie w mechanizmie hipoperfuzji, wtoérnie do rozwoju
zastoinowej niewydolnosci serca (azotemia przednerkowa). W takich przypadkach nalezy przerwaé
leczenie dronedaronem (patrz punkty 4.3 i 4.4). Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnos$ci nerek
1 rozwazenie przeprowadzenia dalszych niezbednych badan.

Zaburzenia elektrolitowe

Poniewaz u pacjentow z hipokaliemig leki przeciwarytmiczne moga by¢ nieskuteczne lub wykazywac
dziatanie proarytmogenne, przed rozpoczeciem stosowania dronedaronu nalezy wyréwna¢ ewentualne
niedobory potasu i magnezu.

Wydtuzenie QT

Dziatanie farmakologiczne dronedaronu moze prowadzi¢ do umiarkowanego wydtuzenia odstepu QTc
wg Bazetta (okoto 10 milisekund), zwigzanego z wydtuzeniem okresu repolaryzacji. Opisane zmiany
sa wynikiem dziatania terapeutycznego dronedaronu, a nie objawem toksycznosci. Podczas leczenia
zaleca si¢ wykonywanie badan kontrolnych, w tym EKG (elektrokardiogram). Jezeli odstep QTc wg
Bazetta wynosi >500 milisekund, nalezy przerwac stosowanie dronedaronu (patrz punkt 4.3).
Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne wskazuje na niewielkie dziatanie proarytmogenne
dronedaronu, ktéory w badaniu ATHENA zmniejszat $§miertelno$¢ wywotang zaburzeniami rytmu serca
(patrz punkt 5.1).

Dziatanie proarytmogenne moze jednak pojawi¢ si¢ w okreslonych sytuacjach, jak jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych sprzyjajacych zaburzeniom akcji serca i (lub) zaburzenia
elektrolitowe (patrz punkty 4.4 i 4.5).



Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 §rodpiersia

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wystepowania §rodmigzszowej choroby
ptuc, w tym zapalenia ptuc oraz zwtdknienia ptuc. Pojawienie si¢ dusznosci lub suchego kaszlu (bez
odkrztuszania) moze by¢ zwigzane z toksycznoscia ptucng. Pacjentéw z takimi objawami nalezy
podda¢ wnikliwej ocenie klinicznej. W przypadku potwierdzenia toksycznosci ptucnej leczenie nalezy
przerwac.

Interakcie (patrz punkt 4.5)

Digoksyna

Stosowanie dronedaronu u pacjentéw przyjmujacych digoksyne powoduje zwigkszenie jej stezenia
w osoczu, a w konsekwencji wywotuje objawy podmiotowe i przedmiotowe dzialania toksycznego
digoksyny. Zaleca si¢ monitorowanie parametréw klinicznych, biologicznych i EKG oraz
zmniejszenie dawki digoksyny o potowe. Mozliwe jest rowniez synergistyczne dzialanie na czynno$§¢
serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe.

[-adrenolityki i antagonisci wapnia

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac rownoczesnie B-adrenolityki lub antagonistow wapnia, ktore
dziataja hamujaco na wezel zatokowy i przedsionkowo-komorowy. Podawanie tych lekow nalezy
rozpoczyna¢ od niewielkiej dawki, ktora nalezy stopniowo zwicksza¢ jedynie po ocenie EKG.

U pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczynania stosowania dronedaronu otrzymujg antagonistow wapnia
lub B-adrenolityki, nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby zmodyfikowac¢ dawke.

Antagonisci witaminy K

Pacjenci powinni otrzymywaé¢ odpowiednie leki przeciwzakrzepowe zgodnie z klinicznymi
wytycznymi odnosnie leczenia migotania przedsionkéw. U pacjentow leczonych antagonistami
witaminy K po rozpoczgciu stosowania dronedaronu nalezy $cisle monitorowa¢ migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (ang. INR - International Normalized Ratio), zgodnie z zaleceniami
zawartymi w materiatach informacyjnych dotyczacych stosowania tych produktow.

Silne induktory CYP3A44
Nie zaleca si¢ stosowania silnych induktorow CYP3 A4, takich jak ryfampicyna, fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina czy dziurawiec zwyczajny.

Statyny

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac statyny. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
i dawek podtrzymujacych statyn, monitorujgc pacjentow ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
objawow klinicznych toksycznego dziatania na migs$nie.

Sok grejpfrutowy
Nalezy ostrzec pacjentdow o koniecznosci unikania napojoéw zawierajacych sok grejpfrutowy podczas
stosowania dronedaronu.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dronedaron metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym CYP 3A4 (patrz punkt 5.2). Z tego powodu
substancje hamujace i indukujagce CYP 3A4 wykazujg potencjalne interakcje z dronedaronem.
Poniewaz dronedaron wykazuje umiarkowane dziatanie hamujace CYP 3A4, niewielkie dziatanie
hamujace CYP 2D6 i silne dziatanie hamujgce aktywnos¢ glikoproteiny P, moze on potencjalnie



wywolywac interakcje z produktami leczniczymi bg¢dgcymi substratami glikoproteiny P, CYP 3A4

1 CYP 2D6. Wykazano takze, ze w warunkach in vitro dronedaron i (lub) jego metabolity hamuja
biatka transportowe z grupy organicznych transporter6w aniondw organicznych polipeptydow
transportujacych aniony i organicznych transporterow kationow.

Dronedaron nie hamuje w znaczacym stopniu CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 i CYP 2B6.
Nalezy oczekiwaé potencjalnych interakcji farmakodynamicznych z B-adrenolitykami, antagonistami
wapnia i naparstnica.

Produkty lecznicze wywolujace zaburzenia rytmu typu torsades de pointes

Stosowanie produktéw leczniczych wywolujacych zaburzenia rytmu typu torsades de pointes, takich
jak fenotiazyny, cyzapryd, beprydyl, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore antybiotyki
makrolidowe podawane doustnie (takie jak erytromycyna), terfenadyna oraz leki przeciwarytmiczne
klasy Ii III jest przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalne ryzyko dziatania proarytmogennego
(patrz punkt 4.3).

U pacjentéw juz przyjmujacych B-adrenolityki w momencie rozpoczecia leczenia dronedaronem,
nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby dostosowac¢ dawke B-adrenolityku (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne, EKG i biologiczne, a dawkg digoksyny nalezy zmniejszy¢

o polowg (patrz punkt 4.4).

Whplyw innych produktéw leczniczych na dronedaron

Leki silnie hamujgce CYP 344

Ketokonazol podawany przez kilka dni w dawce dobowej 200 mg zwiekszat 17-krotnie ilos¢
dronedaronu we krwi. Z tego powodu jednoczesne stosowanie ketokonazolu i innych silnych
inhibitorow CYP 3A4 (itrakonazol, worykonazol, posakonazol, rytonawir, telitromycyna,
klarytromycyna, nefazodon) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki umiarkowanie/stabo hamujgce CYP 344

Erytromycyna
Erytromycyna, doustny makrolid, moze powodowa¢ zaburzenia rytmu serca typu forsades de pointes,

w zwigzku z czym jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3). Wielokrotne dawki erytromycyny
(500 mg trzy razy na dobe przez 10 dni) prowadzily do zwigkszenia narazenia na dronedaron w stanie
rownowagi dynamicznej 3,8 raza.

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia, tj. diltiazem i werapamil, sg substratami i (lub) inhibitorami CYP 3A4 o
umiarkowanej sile dziatania. Dzigki hamowaniu akcji serca, werapamil i diltiazem wywolywa¢ moga
rowniez potencjalne interakcje farmakodynamiczne z dronedaronem.

Powtarzane dawki diltiazemu (240 mg dwa razy na dobg¢), werapamilu (240 mg raz na dobg¢) i
nifedypiny (20 mg dwa razy na dobe) zwigkszaty ilo§¢ dronedaronu we krwi odpowiednio 1,7-krotnie,
1,4-krotnie i 1,2-krotnie. Takze dronedaron (400 mg dwa razy na dobe) zwigkszat ilo$¢ antagonistow
wapnia we krwi (werapamilu 1,4-krotnie, a nisoldypiny 1,5-krotnie). W badaniach klinicznych 13%
pacjentow otrzymywato rownocze$nie antagonistow wapnia i dronedaron. Nie stwierdzono
zwickszonego ryzyka niedoci$nienia, bradykardii i niewydolnosci serca.

Z uwagi na interakcje farmakokinetyczne i mozliwe interakcje farmakodynamiczne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujgc antagonistow wapnia hamujacych aktywno$¢ wezla zatokowego i przedsionkowo-
komorowego (tj. werapamil i diltiazem) jednoczes$nie z dronedaronem. Podawanie wspomnianych
produktéw leczniczych nalezy rozpoczyna¢ od niewielkiej dawki, ktdrg nalezy zwigkszaé jedynie po
wykonaniu EKG. U pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczynania podawania dronedaronu przyjmuja juz
antagonistow wapnia, nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby skorygowa¢ dawke antagonisty wapnia
(patrz punkt 4.4).

Inne inhibitory CYP3A4 o umiarkowanej/stabej sile dziatania




Inne inhibitory CYP3A4 o umiarkowane;j sile dziatania, takze mogg zwigksza¢ stezenie dronedaronu
we krwi.

Leki indukujgce CYP 344

Ryfampicyna (600 mg raz na dobe) zmniejszata o 80% stezenie dronedaronu we krwi bez wigkszych
zmian st¢zenia jego czynnego metabolitu. Z tego powodu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
ryfampicyny i innych lekow o silnym dziataniu indukujacym CYP 3A4, takich jak fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina, czy dziurawiec zwyczajny, poniewaz zmniejszajg one ilos¢ dronedaronu we
krwi.

Inhibitory monoaminooksydazy MAO

W badaniu in vitro MAO brata udziat w metabolizmie czynnego metabolitu dronedaronu. Nie
wiadomo, na ile istotna klinicznie jest ta obserwacja (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Whplyw dronedaronu na inne produkty lecznicze

Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 344

Dabigatran
Podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu w dawce 150 mg raz na dobg

1 400 mg dronedaronu dwa razy na dobe, nastapito zwigkszenie AUC0-24 i Ciax dabigatranu
odpowiednio o 100% i 70%. Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania tych
produktéw leczniczych u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw. ROwnoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Statyny

Dronedaron moze zwigksza¢ stezenie statyn we krwi bedacych substratami CYP 3A4 i (lub)
glikoproteiny P. Dronedaron (400 mg dwa razy na dobg) zwigksza stezenie symwastatyny i1 pochodnej
kwasowej symwastatyny odpowiednio 4-krotnie i 2-krotnie. Przewiduje si¢, ze dronedaron
potencjalnie moze takze zwigkszac¢ stezenie lowastatyny w tym samym stopniu, co pochodnej
kwasowej symwastatyny. Stwierdzano stabg interakcj¢ pomig¢dzy dronedaronem a atorwastatyna
(ktora prowadzita do okoto 1,7 raza wigkszego narazenia na atorwastatyng). Stwierdzono tez stabg
interakcj¢ pomiedzy dronedaronem a statynami transportowanymi przez OATP, takimi jak
rozuwastatyna (interakcja ta powodowata 1,4-krotne zwigkszenie narazenia na rozuwastatyne).

W badaniach klinicznych nie uzyskano danych wskazujacych na jakiekolwiek potencjalne zagrozenia
bezpieczenstwa w przypadku podawania dronedaronu jednoczesnie ze statynami metabolizowanymi
przez CYP 3A4. Jednak spontanicznie zgtaszano przypadki rabdomiolizy podczas podawania
dronedaronu w skojarzeniu ze statyng (w szczegdlnoSci symwastatyng) i dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania ze statynami. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej i dawek podtrzymujacych statyn zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania oraz
wynikoéw badan kontrolnych objawow klinicznych toksycznego wplywu na migénie u pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Antagonisci wapnia
Interakcje dronedaronu i antagonistow wapnia opisano powyzej (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Dronedaron moze zwigksza¢ stezenia w osoczu lekéw immunosupresyjnych (takrolimusu, syrolimusu,
ewerolimusu i cyklosporyny). W przypadku jednoczesnego stosowania z dronedaronem nalezy
monitorowac¢ ich stezenia osoczowe i odpowiednio zmieni¢ dawke.

Doustne preparaty antykoncepcyjne
Nie stwierdzono zmniejszenia stezenia etynyloestradiolu i lewonorgestrelu u zdrowych kobiet, ktorym
podawano dronedaron (800 mg dwa razy na dobe¢) i doustne preparaty antykoncepcyjne.




Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 2D6

B-adrenolityki

Nalezy przerwac¢ stosowanie produktéw zawierajacych sotalol przed rozpoczeciem podawania
dronedaronu (patrz punkty 4.2 i 4.3). Dronedaron moze zwigksza¢ stezenie we krwi -adrenolitykow
metabolizowanych przez CYP 2D6. Preparaty te wykazuja rowniez potencjalne interakcje
farmakodynamiczne z dronedaronem. Dronedaron w dawce dobowej 800 mg zwigkszal stezenie
metoprololu 1,6-krotnie, a propranololu 1,3-krotnie (czyli w znacznie mniejszym stopniu niz 6-krotne
roznice obserwowane mi¢dzy osobami z wolnym 1 nasilonym tempem metabolizmu przy udziale CYP
2D6). W badaniach klinicznych bradykardia wystgpowata czgsciej w przypadku skojarzonego
podawania dronedaronu i B-adrenolitykow.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania dronedaronu i B-adrenolitykow
ze wzgledu na interakcje farmakokinetyczne i potencjalne interakcje farmakodynamiczne. Podawanie
wspomnianych lekow nalezy rozpoczyna¢ od niewielkiej dawki, ktéra nalezy stopniowo zwigkszaé
jedynie po ocenie EKG. U pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczynania stosowania dronedaronu
otrzymuja (-adrenolityki, nalezy wykona¢ EKG i w razie potrzeby zmodyfikowa¢ ich dawke (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwdepresyjne
Poniewaz dronedaron wykazuje stabe dziatanie hamujace ludzki CYP 2D6, prawdopodobnie wywiera
on niewielki wptyw na leki przeciwdepresyjne metabolizowane przez CYP 2D6.

Interakcje z substratami glikoproteiny P

Digoksyna
Dronedaron (400 mg dwa razy na dobg) zwigkszal stezenie digoksyny 2,5-krotnie hamujac transport

za posrednictwem glikoproteiny P. Glikozydy naparstnicy wykazuja rowniez potencjalne interakcje
farmakodynamiczne z dronedaronem. Mozliwy jest synergistyczny wpltyw na akcje¢ serca i
przewodzenie przedsionkowo-komorowe. W badaniach klinicznych obserwowano zwickszenie
stezenia glikozydow naparstnicy i (lub) nasilenie zaburzen zotadkowo-jelitowych, wskazujacych na
ich dziatanie toksyczne w przypadku jednoczesnego stosowania dronedaronu z pochodnymi
naparstnicy.

Nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% dawke digoksyny, Scisle monitorowac st¢zenie digoksyny

w surowicy oraz wykonywac kliniczne badania kontrolne i EKG.

Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP 344 i glikoproteing P

Rywaroksaban
Dronedaron prawdopodobnie zwigksza ekspozycje na rywaroksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny

P), dlatego jednoczesne stosowanie moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania rywaroksabanu i dronedaronu.

Apiksaban
Dronedaron moze zwigkszac ekspozycje na apiksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P). Jednak

nie jest wymagane dostosowanie dawki apiksabanu w przypadku jednoczesnego podawania
z produktami leczniczymi, ktore nie sg silnymi inhibitorami CYP3A4 i glikoproteiny P, takimi jak
dronedaron.

Edoksaban

W badaniach in vivo ekspozycja na edoksaban (substrat CYP3A4 i glikoproteiny P) byla zwigkszona
po podaniu jednoczesnie z dronedaronem. Dawke edoksabanu nalezy zmniejszy¢ zgodnie

z zaleceniami w drukach informacyjnych edoksabanu.



Interakcje z warfarynq i losartanem (substraty CYP 2C9)

Warfaryna i inni antagonisci witaminy K

Dronedaron (600 mg dwa razy na dobg) zwigkszal 1,2-krotnie stgzenie S-warfaryny bez wptywu na R-
warfaryne i zwigkszat jedynie 1,07-krotnie warto$¢ miedzynarodowego wspdtczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Obserwowano jednakze istotne klinicznie zwigkszenie INR (=5) u pacjentéw przyjmujacych doustne
leki przeciwzakrzepowe, wystepujace zazwyczaj w ciagu 1 tygodnia od rozpoczecia stosowania
dronedaronu.

W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych antagonistami witaminy K po rozpoczeciu stosowania
dronedaronu nalezy $cisle monitorowac INR zgodnie z zaleceniami zawartymi w materiatach
informacyjnych dotyczacych stosowania tych produktow.

Losartan i inne leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRAs)
Nie stwierdzono interakcji dronedaronu i losartanu. Potencjalne interakcje dronedaronu i innych
antagonistow receptora angiotensyny Il s3 mato prawdopodobne.

Interakcje z teofiling (substraty CYP 142)
Dronedaron 400 mg dwa razy na dobe nie zwigksza stezenia teofiliny we krwi w stanie stacjonarnym.

Interakcje z metforming (substratem OCTI1 i OCT2)
Nie obserwowano interakcji pomigdzy dronedaronem a metformina, substratem OCT1 i OCT2.

Interakcje z omeprazolem (substratem CYP 2C19)
Dronedaron nie wplywa na farmakokinetyke omeprazolu, substratu CYP 2C19.

Interakcje z klopidogrelem
Dronedaron nie wptywa na farmakokinetyke klopidogrelu i jego czynnego metabolitu.

Inne informacje
Pantoprazol (40 mg raz na dobg¢), produkt leczniczy zwickszajacy pH w zotadku, ktory nie oddziatuje

na cytochrom P450, nie wykazywat znaczacego wplywu na farmakokinetyke dronedaronu.

Sok grejpfrutowy (inhibitor CYP 3A4)

Sok grejpfrutowy w ilosci 300 ml przyjmowany trzy razy na dobg powodowal 3-krotne zwigkszenie
stezenia dronedaronu we krwi. Z tego powodu nalezy pouczy¢ pacjentdw o unikaniu napojow
zawierajacych sok grejpfrutowy podczas stosowania dronedaronu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego MULTAQ w czasie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji. Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania dronedaronu u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw
produktu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym MULTAQ i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego MULTAQ lekarz przepisujacy lek powinien
potwierdzi¢, ze kobiety w wieku rozrodczym nie sg w cigzy.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy dronedaron i jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. Dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaty przenikanie
dronedaronu i jego metabolitow do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow/niemowlat.
Nalezy zaleci¢ kobietom, aby nie karmily piersig w trakcie leczenia produktem leczniczym MULTAQ
oraz przez 7 dni (okoto 5 okresow podltrwania) po przyjeciu ostatniej dawki.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac leczenie produktem leczniczym
MULTAAQ, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci ze stosowania
produktu leczniczego dla pacjentki.

Plodnos¢

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano, aby dronedaron miat wplyw na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy MULTAQ nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
moze by¢ oslabiona w wyniku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceniajac wplyw czynnikdw wewnatrzpochodnych, tj. pte¢ i wiek, na czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, stwierdzono zwigzek migdzy picia (kobiety)
1 czestoscig wystepowania reakcji niepozadanych tacznie oraz cigzkich reakeji niepozadanych.

Odsetek pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali uczestnictwo w badaniach klinicznych z powodu
dziatan niepozadanych wynosit 11,8% w grupie dronedaronu i 7,7% w grupach otrzymujgcych
placebo. Zaburzenia Zzotadka i jelit byly najczestszg przyczyng przerwania leczenia dronedaronem
(3,2% pacjentow w poréwnaniu do 1,8% w grupie placebo).

W 5 badaniach najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dronedaronu podawanego w dawce 400 mg
dwa razy na dobe byly biegunka (9%), nudnosci (5%) i wymioty (2%), zmeczenie oraz astenia (7%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa dronedaronu stosowanego w dawce 400 mg dwa razy na dobg
u pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkéw uzyskano w 5 badaniach klinicznych

z grupami placebo, w ktorych procesowi losowo dobrano tacznie 6285 pacjentéw (3282 pacjentdow do
grup otrzymujacych dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dobe i 2875 pacjentow do grup
otrzymujacych placebo). Sredni czas stosowania dronedaronu w omawianych badaniach wynosit

13 miesigcy. W badaniu ATHENA maksymalny czas trwania badan kontrolnych wynosit 30 miesiecy.
Pewne dziatania niepozadane zostaty odnotowane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu. Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane

podania

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow czesto (>1/100 do (21/1000 do (=1/10 000 do
i narzadow (=21/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Zaburzenia Reakcje
ukladu anafilaktyczne w
immunologicznego tym obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia Zaburzenia Brak odczuwania
ukladu smaku smaku
nerwowego
Zaburzenia serca | Zastoinowa Bradykardia
niewydolnos¢ | (patrz punkt 4.3 i
serca 4.4)
(patrz
ponizej)
Zaburzenia Zapalenie naczyn,
naczyniowe w tym
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
Zaburzenia Srédmiazszowa
ukladu choroba ptuc, w
oddechowego, tym zapalenie
klatki piersiowej i phuc oraz
Srodpiersia zwloknienie pluc
(patrz ponizej)
Zaburzenia Biegunka,
Zoladka i jelit wymioty,
nudnosci,
b6l brzucha,
niestrawnos¢
Zaburzenia Nieprawidtowe Uszkodzenie
watroby i drog wyniki badan komorek watroby,
zo6lciowych czynnosciowych w tym zagrazajaca
watroby Zyciu ostra
niewydolno$¢
watroby
Zaburzenia skory Wysypki (w tym | Rumien skorny
i tkanki uogodlnione (W tym rumien i
podskornej wysypki wysypka
plamiste, rumieniowa)
plamisto- egzema,
grudkowe), reakcje
swiad nadwrazliwosci
na $wiatto,
alergiczne
zapalenie skory,
zapalenie skory
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie,
i stany w miejscu astenia
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1000 do (=21/10 000 do
i narzadow (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000)
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia

kreatyniny

we krwi*

Wydtuzenie

odstepu QTc

wg Bazetta”

* >10% po pigciu dniach od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 4.4)
# >450 ms u mezczyzn 1 >470 ms u kobiet (patrz punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W 5 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zastoinowa niewydolnos¢ serca wystepowata
w grupie otrzymujacej dronedaron z czgstoscia porownywalng z placebo (bardzo cze¢sto, 11,2% wobec
10,9%). Wskaznik ten nalezy rozwaza¢ w konteks$cie podstawowej zwickszonej czestosci
wystepowania zastoinowej niewydolnos$ci serca u pacjentdéw z migotaniem przedsionkow. Zglaszano
rowniez przypadki zastoinowej niewydolnosci po wprowadzeniu leku do obrotu (czgsto$¢ nieznana)
(patrz punkt 4.4).

Srédmigzszowa choroba pluc, w tym zapalenie pluc i zwidknienie pluc

W 5 badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zdarzenia ptucne wystapity u 0,6% pacjentéw
z grupy przyjmujacej dronedaron i u 0,8% pacjentdow z grupy przyjmujacej placebo. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc, w tym zapalenia ptuc oraz
zwloknienia ptuc (czgsto$¢ nieznana). Pewna liczba pacjentdw przyjmowata wcze$niej amiodaron
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowa¢ rytm serca i ci$nienie krwi pacjenta. Leczenie
powinno by¢ podtrzymujace i objawowe.

Brak danych dotyczacych mozliwos$ci eliminacji dronedaronu i (Iub) jego czynnych metabolitow
metodg dializoterapii (hemodializa, dializa otrzewnowa lub hemofiltracja).

Brak jest swoistego antidotum. Leczenie przedawkowania powinno by¢ podtrzymujace i objawowe.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach serca, leki przeciwarytmiczne nalezace do
klasy III, kod ATC: C01BD07
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanizm dzialania

W zaleznosci od zastosowanego modelu zwierzgcego, dronedaron zapobiega migotaniu przedsionkoéw
lub przywraca prawidtowy rytm zatokowy. Zapobiega takze czestoskurczom komorowym i migotaniu
komor w kilku modelach zwierzgcych. Opisane dziatania najprawdopodobniej wynikajg z wlasciwosci
elektrofizjologicznych dronedaronu, typowych dla wszystkich czterech klas lekow
przeciwarytmicznych wg klasyfikacji Vaughana i Williamsa. Dronedaron wykazuje zdolno$¢
blokowania licznych kanatow jonowych, hamujac przeptyw jonéw potasowych (wlaczajac IK(Ach),
IKur, IKr, IKs), a dzigki temu wydtuza czas trwania potencjatu czynno$ciowego serca i okresu
refrakcji (klasa III). Hamuje takze przeptyw sodu (klasa Ib) i wapnia (klasa IV). Dronedaron w sposob
niekompetycyjny przeciwdziata rowniez aktywacji receptoréw adrenergicznych (klasa II).

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Dronedaron zmniejsza czgsto$¢ akcji serca w modelach zwierzecych. Wydhuza czas trwania cyklu
Wenckebacha oraz odstgpow AH, PQ i QT. Lek nie wywiera wyraznego wptywu, lub wydtuza

w niewielkim stopniu odstgp QTc, ale bez zmian w zakresie odstgpu HV i QRS. Dronedaron wydtuza
czas trwania okresu efektywnej refrakcji przedsionka i wezta przedsionkowo-komorowego. Okres
efektywnej refrakcji komor byt nieznacznie wydtuzony wykazywal niewielki zwiazek z czgstoscia fali
zwrotnej.

Dronedaron obniza ci$nienie t¢tnicze krwi, kurczliwo$¢ migsnia sercowego (dP/dt max) i zmniejsza
zuzycie tlenu przez mig¢sien sercowy, nie wywotujac zmian frakcji wyrzutowej lewej komory.
Dronedaron powoduje rozkurcz naczyn krwiono$nych w obregbie tetnic wiencowych (w wyniku
aktywacji szlaku tlenku azotu) i t¢tnicach obwodowych.

Dronedaron wykazuje posrednie dzialanie adrenolityczne i cze$ciowe dziatanie antagonistyczne
wobec bodzcow adrenergicznych. Zmniejsza zmiany ci$nienia krwi w odpowiedzi na adrenaling za
posrednictwem receptorow a-adrenergicznych oraz odpowiedz na izoproterenol za posrednictwem
receptoréw P1 i B2 adrenergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanej z migotaniem przedsionkow

Wieloosrodkowe badanie ATHENA prowadzone w kilku krajach metoda podwdjnie Slepej proby

z randomizacjg i grupg kontrolng placebo potwierdzito skuteczne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji
zwigzanych z migotaniem przedsionkéw pod wptywem dronedaronu u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw, lub epizodem migotania w wywiadzie i dodatkowymi czynnikami ryzyka.

U pacjentow wystgpowaé musial przynajmniej jeden czynnik ryzyka (np. wiek, nadcisnienie t¢tnicze,
cukrzyca, przebyty niedokrwienny epizod naczyniowo-mézgowy, §rednica lewego przedsionka

>50 mm, lub LVEF <0,40), a w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy konieczne byto potwierdzenie migotania
lub trzepotania przedsionkéw i1 prawidlowego rytmu zatokowego. Do badania nie wigczano
pacjentow, ktorzy w okresie 4 tygodni przed randomizacja przyjmowali amiodaron. Pacjenci mogli
wykazywac cechy migotania/trzepotania przedsionkow, lub prawidlowego rytmu zatokowego

w wyniku samoistnej konwersji, badz dowolnej interwencji terapeutyczne;.

Randomizacji poddano 4628 pacjentow, ktorzy przez okres maksymalnie do 30 miesiecy (mediana
czasu trwania badan kontrolnych: 22 miesigce) otrzymywali dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na
dobe (2301 pacjentéw) lub placebo (2327 pacjentéw), poza standardowymi lekami, takimi jak leki -
adrenolityczne (71%), inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensnyny II (69%), glikozydy
naparstnicy (14%), antagonisci wapnia (14%), statyny (39%), doustne leki przeciwzakrzepowe (60%),
przewlekte leczenie przeciwplytkowe (6%) i (lub) diuretyki (54%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas do pierwszej hospitalizacji ze wzglgdow
sercowo-naczyniowych, lub zgonu o dowolnej etiologii.

Wiek pacjentow wahat si¢ od 23 do 97 lat i u 42% pacjentow przekraczat 75 lat. Kobiety stanowity
47% pacjentow, a wickszo$¢ uczestnikow badania bylta rasy kaukaskiej (89%).

Wiekszos$¢ pacjentow miata nadci$nienie tetnicze (86%) i organiczne schorzenia serca (60%) (takie
jak choroba wiencowa: 30%; zastoinowa niewydolnos¢ serca: 30%; LVEF< 45%: 12%)).
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W chwili rozpoczynania badania u 25% stwierdzono migotanie przedsionkow.

Dronedaron zmniejszyt czgstos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonow
z jakiejkolwiek przyczyny o 24,2% w porownaniu do placebo (p<0,0001).

Spadek czgstosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny stwierdzono we wszystkich podgrupach, niezaleznie od charakterystyki wyjsciowe;j

1 przyjmowanych produktéw leczniczych (inhibitory ACE lub antagoni$ci receptora angiotensyny II;
B-adrenolityki, glikozydy naparstnicy, statyny, antagonisci wapnia, diuretyki) (patrz rycina 1).

Rycina 1 — Ryzyko wzgledne (dronedaron w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu do
placebo) — pierwsza hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zgony z jakiejkolwiek

przyczyny.

Charakterystyka N RR [95% CI] (a) Wartos¢ P(b)

Wiek (lata)

<65 873 0,89[0,71;1.11] hd
[65-75] 1830 0,71 [0,60:0,83] *
=75 1925 0,75[0,65:0,87] 0,27 °
Ple¢

Mezczyzna 2459 0,74 10,64;0,85] hd
Kobieta 2169 0,77[0,67:0,89] 0,65 °
Migotanie/trzepotanie przedsionkow

Obecne 1155 0,74 [0,61;0,91] *
Brak 3473 0,76 [0,68;0.85] 0,85 °
Organiczna choroba serca

Obecna 2732 0,76 [0,67:0,85] .
Brak 1853 0,77[0.65;0,92] 0,85 .
LVEF<35% lub klasa NYHA >1

Tak 1417 0,74 [0,63;0,87] o
Nie 3146 0,77 [0,68;0,87] 0,71 .
LVEF(%)

<35 179 0,68 [0,44;1,03] o
>=35 4365 0,76 [0,69;0,84] 0,58 .
Leki p-adrenolityczne

Tak 3269 0,78[0,69;0,87] o
Nie 1359 0,71 [0,58;0.86] 0,41 .
Antagoni$ci ACE lub receptora angiotensyny Il
Tak 3216 0,74 [0,66;0,83] °
Nie 1412 0,79[0,66:0,95] 0,59 d
Glikozydy naparstnicy
Tak 629 0,76 0,59:0,98] .
Nie 3999 0,76 [0,68;0,84] 0,96 hd
Antagonisci wapnia (c)
Tak 638 0,63 [0,48;0,82] A
Nie 3990 0,78 [0.70;0.87] 0,15 -
T T T
0,1 1,0 10,0
Przewaga dronedaronu  Przewaga placebo

a Na podstawie modelu regresji Coxa
b Warto$¢ P dla interakcji migdzy stanem wyjsciowym i leczeniem na podstawie modelu regresji Coxa
¢ Antagonisci wapnia o dziataniu zmniejszajacym akcje serca, tj. diltiazem, werapamil i beprydyl

Podobne wyniki uzyskano oceniajac wptyw na czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych z redukcja ryzyka o 25,5% (p <0,0001).

Podczas badania liczba zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny byta porownywalna w grupach
dronedaronu (116/2301) i placebo (139/2327).

Utrzymywanie rytmu zatokowego

W badaniach EURIDIS i ADONIS randomizacji poddano tacznie 1237 pacjentdéw, u ktorych
wczesniej wystepowatl epizod migotania lub trzepotania przedsionkow. Pacjentéw przydzielono do
grup leczonych ambulatoryjnie dronedaronem w dawce 400 mg dwa razy na dobg (n = 828) lub
placebo (n = 409) jako uzupetnienie standardowo stosowanych lekow (takich jak doustne leki
przeciwzakrzepowe, f-adrenolityki, inhibitory ACE lub antagonisci receptora angiotensyny I, leki
przeciwptytkowe podawane przewlekle, diuretyki, statyny, glikozydy naparstnicy oraz antagonisci
wapnia). W okresie 3 miesi¢cy poprzedzajacych badanie, u pacjentéw potwierdzono przynajmniej
jeden epizod migotania/trzepotania przedsionkéw udokumentowany w EKG, a przez okres
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przynajmniej godziny przed randomizacjg potwierdzono rytm zatokowy. Badania kontrolne
prowadzono przez 12 miesiecy. U pacjentdOw otrzymujacych amiodaron okoto 4 godziny po
pierwszym podaniu leku wykonywano EKG w celu potwierdzenia dobrej tolerancji. Inne
przeciwarytmiczne produkty lecznicze musialy by¢ odstawione przez okres odpowiadajacy co
najmniej pieciu okresom poéttrwania danego leku przed rozpoczeciem badania.

Wiek pacjentéw wahat sie od 20 do 88 lat, a wiekszo$¢ uczestnikéw badania stanowili pacjenci rasy
kaukaskiej (97%) i ptci meskiej (69%). Najczegstszym schorzeniem wspotistniejagcym byto
nadci$nienie tetnicze (56,8%) i organiczna choroba serca (41,5%), wiaczajac chorobg wiencowa serca
(21,8%).

Zebrane dane badan EURIDIS i ADONIS, a takze wyniki indywidualnych badan, potwierdzity, ze
dronedaron systematycznie wydtuzat czas do pierwszego nawrotu migotania/trzepotania przedsionkow
(pierwszorzedowy punkt koncowy). W poréwnaniu do placebo, dronedaron zmniejszat ryzyko
pierwszego nawrotu migotania/trzepotania przedsionkow podczas 12 miesigecy trwania badania o 25%
(P =0,00007). Mediana czasu od randomizacji do pierwszego nawrotu migotania/trzepotania
przedsionkdéw w grupie otrzymujacej dronedaron wynosita 116 dni, tj. 2,2-krotnie dluzej niz w grupie
placebo (53 dni).

W badaniu DIONYSOS poréownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dronedaronu (400 mg dwa razy
na dobe) i amiodaronu (600 mg na dobg przez 28 dni, a nastepnie 200 mg na dobg) przez okres

6 miesigcy. Randomizacji poddano tacznie 504 pacjentow z udokumentowanym migotaniem
przedsionkdéw, w tym 249 pacjentdow otrzymalo dronedaron, a 255 amiodaron. Pacjenci poddani
badaniu byli w wieku od 28 do 90 lat, z czego 49% z nich bylo w wieku powyzej 65 lat. Czgstos¢
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego zdefiniowanego jako pierwszy nawrot
migotania przedsionkow lub przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku z powodu
nietolerancji badz braku skuteczno$ci po 12 miesigcach wynosita 75% w grupie dronedaronu i 59%
w grupie amiodaronu (wspotczynnik ryzyka = 1,59, warto$¢ P testu log-rank <0,0001). Nawrot
migotania przedsionkow stwierdzono odpowiednio u 63,5% 1 42% pacjentow. Nawroty migotania
przedsionkéw (w tym brak konwersji) odnotowywano czesciej w grupie otrzymujacej dronedaron,
natomiast przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku z powodu nietolerancji byto czgstsze
w grupie amiodaronu. Czgstos¢ wystepowania podstawowego punktu koncowego dotyczacego
bezpieczenstwa, zdefiniowanego jako wystgpienie okre§lonych zdarzen niepozadanych ze strony
gruczotu tarczowego, watroby, ptuc, uktadu nerwowego, skory, oczu i przewodu pokarmowego, badz
przedwczesne przerwanie stosowania badanego leku w wyniku dowolnego zdarzenia niepozadanego,
zmniejszyla sie o0 20% w grupie dronedaronu w poréwnaniu do amiodaronu (P = 0,129). Redukcja ta
spowodowana byta wystepowaniem znamiennie mniejszej w porownaniu do amiodaronu liczby
zdarzen ze strony gruczotu tarczowego i uktadu nerwowego, oraz zmniejszong tendencja zdarzen
dotyczacych skory i oczu, a takze mniejsza liczbg przedwczesnego przerwania leku.

U pacjentéw otrzymujacych dronedaron obserwowano wigksza czesto$¢ zdarzen niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, glownie biegunka (12,9% w poréwnaniu do 5,1%).

Pacjenci z objawami niewydolnosci serca w spoczynku lub przy minimalnym wysitku w ciggu miesigca
poprzedzajgcego badanie, lub pacjenci hospitalizowani z powodu niewydolnosci serca w ciggu
ostatniego miesigca

Badanie ANDROMEDA przeprowadzono w grupie 627 pacjentdow z uposledzong czynnoscig lewej
komory serca, hospitalizowanych z powodu nowego epizodu lub nasilenia si¢ niewydolno$ci serca
oraz przynajmniej jednym epizodem dusznos$ci przy minimalnym wysitku, badz w spoczynku (klasa
1T lub IV wg NYHA), lub napadowa duszno$cia senng w ciggu miesigca przed przyjeciem. W badaniu
z udziatem pacjentéw w wieku od 27 do 96 lat, z czego 68% z nich byto w wieku powyzej 65 lat.
Badanie przerwano przedwczesnie ze wzgledu na nierdwnomierny rozktad liczby zgonéw w grupie
otrzymujacej dronedaron [n = 25 w porownaniu do 12 (placebo), P = 0,027] (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Pacjenci z utrwalonym migotaniem przedsionkow

Badanie PALLAS - randomizowane, podwojnie zaslepione badanie z grupa kontrolng przyjmujaca
placebo, oceniajace kliniczng korzy$¢ leczenia dronedaronem 400 mg podawanym dwa razy dziennie,
dodanym do standardowego leczenia u pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkoéw

i dodatkowymi czynnikami ryzyka (pacjenci z niewydolnoscig zastoinowa serca ~ 69%, z chorobg
wiencowa ~ 41%, po przebytym udarze mézgu lub przemijajacym epizodem niedokrwiennym (TIA)
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~ 27%; z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) <40% ~ 20,7 % oraz pacjenci w wieku > 75 lat

z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg ~ 18%). Badanie zostato przedwczesnie zakonczone po
zrandomizowaniu 3149 pacjentow (placebo=1577; dronedaron = 1572) z powodu istotnego wzrostu
przypadkow niewydolnosci serca (placebo=33; dronedaron=80; HR = 2,49 (1,66-3,74)]; udaru mozgu
[placebo=8; dronedaron=17; HR = 2,14 (0,92-4,96)] i zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych
[placebo=6; dronedaron=15; HR = 2,53 (0,98-6,53)] (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Dronedaron dobrze wchtania si¢ (co najmniej 70%) po podaniu doustnym po positku. Ze wzgledu na
metabolizm pierwszego przejscia bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna dronedaronu (podawanego

z pokarmem) wynosi jednak 15%. Rownoczesne przyjmowanie pokarmu zwigksza dostepnosé
biologiczna dronedaronu $rednio 2- do 4-krotnie. Po doustnym podaniu razem z positkiem,
maksymalne stezenia w osoczu dronedaronu i gtéwnego metabolitu krazacego we krwi (N-debutylo
dronedaron) osiagane sg w ciagu 3-6 godzin. Po wielokrotnym podaniu dawek 400 mg dwa razy na
dobe, stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 4-8 dni leczenia, a §rednia warto$¢ wspodtczynnika
kumulacji dronedaronu waha si¢ od 2,6 do 4,5. Srednia wielko$é Cpax dronedaronu w stanie
stacjonarnym wynosi 84-147 ng/ml, a stezenie gtdwnego metabolitu (N-debutylo dronedaron)
zblizony jest do zwiazku wyjsciowego. Profil farmakokinetyczny dronedaronu i N-debutylo
dronedaronu odbiega w pewnym stopniu od proporcjonalnej zaleznosci od dawki, tj. 2-krotny wzrost
dawki prowadzi do zwigkszenia okoto 2,5-do 3,0-krotnie warto$ci Cmax 1 AUC.

Dystrybucja

W warunkach in vitro wiazanie dronedaronu i N-debutylo dronedaronu z biatkami osocza wynosi
odpowiednio 99,7% i 98,5% i nie ma charakteru wysycalnego. Oba zwigzki wigzg si¢ gtownie

z albuminami. Po podaniu dozylnym, objgto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) waha si¢ od
1200 do 1400 1.

Biotransformacija

Dronedaron jest intensywnie metabolizowany, gtownie przy udziale CYP 3A4 (patrz punkt 4.5).
Gloéwny szlak metaboliczny obejmuje N-debutylacje z wytworzeniem gldwnego czynnego metabolitu
krazacego we krwi, ktory nastepnie ulega utlenianiu i dezaminacji oksydatywnej z wytworzeniem
nieczynnego metabolitu bedacego pochodng kwasu propionowego. Pochodna ta podlega nastepnie
procesowi utleniania i bezposredniego utleniania. Monoaminooksydazy biorg czesciowo udziat

w metabolizmie czynnego metabolitu dronedaronu (patrz punkt 4.5).

N-debutylo dronedaron wykazuje aktywno$¢ farmakodynamiczna, ale sita dziatania metabolitu jest 3-
10-krotnie stabsza niz dronedaronu. Metabolit ten przyczynia si¢ do aktywnosci farmakologicznej
dronedaronu u ludzi.

Eliminacja

Okoto 6% dawki znakowanego dronedaronu podanej doustnie wydalane jest z moczem, gtdwnie

w postaci metabolitéw (nie stwierdzono obecnosci niezmienionej substancji czynnej w moczu), a 84%
wydalane jest z kalem, gtdéwnie w postaci metabolitow. Klirens osoczowy dronedaronu po podaniu
dozylnym waha si¢ od 130 do 150 I/h. Okres pottrwania dronedaronu w koncowej fazie eliminacji
wynosi okoto 25-30 godzin, a N-debutylo dronedaronu okoto 20-25 godzin. Dronedaron i N-debutylo
dronedaron ulegaja calkowitej eliminacji z osocza pacjentow w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania dawki 400 mg dwa razy na dobe.

Szczegoblne grupy pacjentow
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Farmakokinetyka dronedaronu u pacjentdw z migotaniem przedsionkdéw nie rdzni si¢ od parametrow
u 0s0b zdrowych. Pte¢, wiek i masa ciata wptywaja na profil farmakokinetyczny dronedaronu. Kazdy
z wymienionych czynnikow wykazuje ograniczony wplyw na dronedaron.

Pilec
U pacjentow plci zenskiej stezenie dronedaronu i N-debutylo dronedaronu sg $rednio 1,3 do 1,9-
krotnie wyzsze niz u mezczyzn.

Osoby w podesztym wieku

Sposrod wszystkich pacjentdow uczestniczacych w badaniach klinicznych dronedaronu, 73% stanowity
osoby w wieku >65 lat, a wiek ponad 34% pacjentow wynosit >75 lat. U pacjentow w wieku >65 lat,
stezenie dronedaronu jest o0 23% wyzZszy niz u pacjentdw ponizej 65 roku zycia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stezenie niezwigzanego dronedaronu jest 2-krotnie wyzsze u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Srednia ekspozycja na metabolit N-debutylowany jest zmniejszona o 47% (patrz
punkt 4.2).

Nie badano wptywu cigzkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke dronedaronu (patrz punkt
4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono badan majacych na celu ocene wplywu uposledzonej czynnosci nerek na
farmakokinetyke dronedaronu. Zaburzenia czynnosci nerek nie powinny powodowaé¢ zmian
parametréw farmakokinetycznych dronedaronu poniewaz nie stwierdzono obecno$ci w moczu
niezmienionej substancji czynnej, a jedynie okoto 6% dawki wydalane byto w postaci metabolitow
(patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W tescie mikrojaderkowym in vivo u myszy i czterech badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania
genotoksycznego dronedaronu.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotwoérczos$ci, najwyzsza dawka doustna dronedaronu podawana przez
okres 24 miesiecy wynosita 70 mg/kg/dobe u szczurow i 300 mg/kg/dobe u myszy.

Stwierdzono wzrost czgsto$ci wystgpowania nowotworow gruczolu piersiowego u samic myszy,
miesakow histiocytarnych u myszy i naczyniakow w sasiedztwie weztow chtonnych krezki u
szczurow. Zmiany te dotyczyly jedynie najwyzszej z badanych dawek, odpowiadajacej narazeniu 5-
10-krotnie wyzszemu niz w przypadku dawki terapeutycznej u ludzi. U zwierzat i ludzi naczyniaki nie
ulegaja transformacji do nowotwordéw zto§liwych wywodzacych si¢ z tkanki nablonkowej, ani do
zto$liwych $rodbtoniakow krwionosnych. Zadna z opisanych zmian nie ma istotnego znaczenia dla
ludzi.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym w weztach chtonnych krezki, gtownie u
szczurdéw, obserwowano niewielkiego stopnia odwracalne nagromadzenie fosfolipidow (gromadzenie
si¢ makrofagéw o piankowatej cytoplazmie). Przyjmuje si¢, ze dzialanie to jest charakterystyczne dla
tego gatunku zwierzat i nie ma znaczenia dla ludzi.

Dronedaron podawany w wysokich dawkach szczurom wywierat znaczace dzialanie na rozwgj
embrionalny i plodowy w postaci wzrostu liczby poronien poimplantacyjnych, zmniejszonej masy

ciata ptodow i tozysk, oraz wad rozwojowych w obrebie powlok, narzagdow trzewnych i uktadu
szkieletowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
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Hypromeloza (E464)

Skrobia kukurydziana
Krospowidon (E1202)
Poloksamer 407

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian (E572)
Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Wosk Carnauba (E903)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

o Nieprzezroczyste blistry z PVC/Aluminium w opakowaniach po 20, 50 i 60 tabletek
powlekanych

o Nieprzezroczyste blistry perforowane z PVC/Aluminium podzielne na dawki pojedyncze
w opakowaniach po 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/591/001 — pudetka tekturowe zawierajgce 20 tabletek powlekanych

EU/1/09/591/002 — pudetka tekturowe zawierajace 50 tabletek powlekanych

EU/1/09/591/003 — pudetka tekturowe zawierajace 60 tabletek powlekanych
EU/1/09/591/004 — pudetka tekturowe zawierajgce 100 x 1 tabletka powlekana
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 26 listopada 2009
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i w jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zaktualizowany RMP nalezy przedtozy¢

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien zapewnic
pracownikom opieki zdrowotnej, ktorzy moga zaleca¢ stosowanie lub wydawac lek MULTAQ
otrzymanie lub dostep do najbardziej aktualnej wersji ChPL i Wytycznych dla lekarzy przepisujacych
MULTAQ.

Przed rozpoczeciem dystrybucji w kazdym kraju cztonkowskim nalezy omowi¢ z odpowiednim
urzedem nadzoru tre$¢ oraz form¢ Wytycznych dla lekarzy przepisujacych MULTAQ, wraz z planem
komunikacji i dystrybucji.

Nastqpuj ace czynniki ryzyka:
niewydolno$¢ serca (w tym stosowanie u pacjentow niestabilnych hemodynamicznie,

z niewydolnoscig serca lub zaburzeniami czynno$ci skurczowej lewej komory wystepujacymi
obecnie lub w wywiadzie, oraz azotemia przednerkows);

. stosowanie w utrwalonym migotaniu przedsionkow, definiowanym jako migotanie
przedsionkdéw trwajace >6 miesigcy (lub o nieznanym czasie trwania), gdy proby
przywrdcenia rytmu zatokowego nie sa juz rozwazane przez lekarza;

. choroba §rodmiagzszowa phuc (ang. Intestinal Lung Disease, ILD);

. hepatotoksyczno$¢;

uwzgledniono w celu dodatkowego zmniejszenia ryzyka.

Material edukacyjny, Wytyczne dla lekarzy przepisujacych lek, ma zalecaé:
. badanie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia:

- przeciwwskazanie w przypadku utrwalonego migotania przedsionkow;

- przeciwwskazanie w przypadku niewydolnosci serca lub zaburzen czynnoS$ci
skurczowej lewej komory (ang. Left Ventricular Systolic Dysfunction, LVSD)
wystepujacych obecnie lub w wywiadzie;

- zapobieganie interakcjom lekowym;

- bezpieczenstwo stosowania wzgledem watroby, phuc i nerek;

. monitorowanie pacjentow podczas leczenia, a gdy konieczne - przerwanie leczenia
dronedaronem:

- EKG;

- objawy kliniczne dotyczace serca;

- interakcje lekowe;

- badania czynno$ciowe watroby, ptuc, krzepliwosci i czynnosci nerek;

. doradzanie pacjentom, jak stosowac lek:
- edukacja pacjentéw na temat objawow;
- zachecanie do zgtaszania dziatan niepozadanych.

Wytyczne dla lekarzy przepisujacych lek powinny uwzgledni¢ informacje, ktéore pomoga ocenic¢ czy

pacjent kwalifikuje si¢ do stosowania leku MULTAQ oraz czy pacjent przestrzega zalecen
uwzglednionych w informacji na temat zasad stosowania leku.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

24



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MULTAQ 400 mg tabletki powlekane
dronedaron

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 400 mg dronedaronu (w postaci chlorowodorku).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Dodatkowe informacje — patrz ulotka.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
100x1 tabletka powlekana

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

EU/1/09/591/001 20 tabletek powlekanych
EU/1/09/591/002 50 tabletek powlekanych
EU/1/09/591/003 60 tabletek powlekanych
EU/1/09/591/004 100x1 tabletka powlekana

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

MULTAQ 400 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MULTAQ 400 mg tabletki
dronedaron

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

MULTAQ 400 mg tabletki powlekane
dronedaron

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek MULTAQ i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MULTAQ
Jak stosowac lek MULTAQ

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek MULTAQ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

R

1. Co to jest lek MULTAQ i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek MULTAQ zawiera substancj¢ czynng o nazwie dronedaron. Dronedaron nalezy do grupy lekow
przeciwarytmicznych, ktore pomagaja przywrocic regularng prace serca.

Lek MULTAQ stosuje si¢ w przypadku zaburzen pracy serca (nieregularne bicie serca - migotanie
przedsionkéw) i po kardiowersji przywracajacej normalny rytm pracy serca.

Lek MULTAQ zapobiega nawrotom dolegliwo$ci w postaci nieregularnego bicia serca. Lek
MULTAQ stosuje si¢ tylko u dorostych.

Lekarz prowadzacy rozwazy wszystkie dostgpne metody leczenia przed przepisaniem pacjentowi leku
MULTAQ.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MULTAQ

Kiedy nie stosowac¢ leku MULTAQ:

- jesli pacjent ma uczulenie na dronedaron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia przewodzenia w sercu (blok serca). Serce moze bi¢ bardzo
wolno lub moze pojawic si¢ uczucie zawrotow glowy. W takich sytuacjach lek MULTAQ
mozna stosowac¢ w przypadku odpowiednio dobranego rozrusznika serca,

- jesli u pacjenta wystgpuje bardzo wolne bicie serca (ponizej 50 uderzen na minute),

- jesli EKG (elektrokardiogram) wykazuje u pacjenta zaburzenia serca nazywane "wydtuzeniem
skorygowanego odstepu QT” (odstep wynosi powyzej 500 milisekund),

- jesli u pacjenta wystgpuje utrwalone migotanie przedsionkow. W utrwalonym migotaniu
przedsionkdéw migotanie przedsionkow utrzymuje si¢ przez dhuzszy czas (co najmniej
6 miesigcy) oraz zostata podjeta decyzja o nieprzywracaniu prawidtowego rytmu serca
leczeniem zwanym kardiowersja,

- jesli u pacjenta wystgpuje niestabilnos$¢ (spadki) ci$nienia krwi, co moze prowadzi¢ do
niewystarczajacego przeptywu krwi tetniczej do narzadow,

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaty zaburzenia pracy serca, ktore nie jest w stanie
w odpowiedni sposob pompowaé krwi do catego organizmu (niewydolnosc¢ serca). W takich
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przypadkach moze pojawiac si¢ obrzgk stop i konczyn dolnych, trudnosci w oddychaniu

w pozycji lezacej lub podczas snu oraz duszno$¢ podczas poruszania sie,

jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia pracy serca, w ktorych ilo$¢ krwi opuszczajaca serce
podczas skurczu jest zbyt mata (zaburzenie czynnosci skurczowej lewej komory),

jesli u pacjenta przyjmujacego wczesniej amiodaron (inny lek przeciwarytmiczny) wystapily
zaburzenia dotyczace ptuc lub watroby,

jesli pacjent przyjmuje leki przeciwko zakazeniom (w tym zakazenia wywotane przez grzyby
lub AIDS), uczuleniu, zaburzeniom pracy serca, depresji, stosowane po przeszczepieniu narzadu
(patrz punkt ponizej ,,Lek MULTAQ a inne leki”. W punkcie tym szczegoétowo opisano jakich
lekéw nie wolno stosowaé razem z lekiem MULTAQ),

jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie schorzenia watroby,

jesli u pacjenta wystepuja ciezkie schorzenia nerek,

jesli pacjent przyjmuje dabigatran (patrz punkt ponizej ,,L.ek MULTAQ a inne leki”).

Nie nalezy stosowac leku MULTAQ, jesli pacjent nalezy do ktérej§ z wymienionych grup.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku MULTAQ nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

u pacjenta wystepujg zaburzenia powodujace zmniejszenie stgzenia potasu lub magnezu we krwi.
Przed rozpoczgciem stosowania leku MULTAQ nalezy skorygowac¢ opisane zaburzenia,
migotanie przedsionkow utrwalito si¢ w trakcie stosowania leku MULTAQ. Nalezy przerwac
stosowanie leku MULTAQ,

pacjent ma ponad 75 lat,

u pacjenta wystgpuje stwardnienie i zwezenie naczyn doprowadzajacych krew do migsnia
sercowego (choroba tetnic wiencowych).

Podczas przyjmowania leku MULTAQ nalezy powiadomic¢ lekarza:

jesli migotanie przedsionkow utrwalilo si¢ w trakcie stosowania leku MULTAQ. Nalezy przerwac
stosowanie leku MULTAQ,

jesli u pacjenta pojawia si¢ obrzek stdp i konczyn dolnych, trudnosci w oddychaniu w pozycji
lezacej lub podczas snu oraz duszno$¢ podczas poruszania si¢ lub zwigkszenie masy ciata (moga
to by¢ objawy niewydolno$ci serca),

pacjent powinien natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli zauwazy jakiekolwiek objawy
dotyczace czynnosci watroby: bole brzucha, brak apetytu, nudnos$ci, wymioty, zazoétcenie skory

i oczu (zo6ttaczka), ciemne zabarwienie moczu, uczucie zme¢czenia (szczegolnie z towarzyszacymi
objawami wymienionymi powyzej), Swiad,

jesli u pacjenta pojawity sie duszno$ci lub suchy kaszel (bez odkrztuszania). Nalezy powiadomi¢ o
tym lekarza, ktory zleci kontrolg ptuc.

Jezeli ma miejsce ktoras z opisanych sytuacji (lub pacjent nie ma pewnosci czy tak jest), przed
zastosowaniem leku MULTAQ nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Serce, pluco i wyniki badan krwi
Podczas stosowania leku MULTAQ lekarz moze wykonywa¢ badania, aby sprawdzi¢ stan pacjenta
1 skutecznos¢ podawanego leku.

Lekarz moze sprawdza¢ aktywnos$¢ elektryczng serca za pomoca urzadzenia do EKG
(elektrokardiogram).

Lekarz wykona badania krwi sprawdzajace czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem stosowania
leku MULTAQ i w trakcie leczenia.

Jesli pacjent przyjmuje leki zapobiegajace powstawaniu zakrzepow krwi takie jak warfaryna,
lekarz prowadzacy zleci wykonanie badania wskaznika INR w celu sprawdzenia czy lek ten dziata
prawidlowo.

Lekarz moze takze wykonywa¢ badania krwi. Wyniki jednego z badan krwi wykonanego w celu
zbadania czynnosci nerek (stezenie kreatyniny we krwi) moga zmienia¢ si¢ pod wplywem leku
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MULTAQ. Lekarz uwzgledni to sprawdzajgc stezenie kreatyniny we krwi i zastosuje inne
wartosci "prawidtowego" wyniku stezenia kreatyniny.

e [Lekarz moze zbada¢ ptuca pacjenta.

W niektorych przypadkach moze zachodzi¢ koniecznos$¢ przerwania stosowania leku MULTAQ.

Nalezy poinformowa¢ osoby wykonujace badania krwi o stosowaniu leku MULTAQ.

Dzieci i mlodziez
Leku MULTAQ nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek MULTAQ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Lekarz moze zaleci¢ stosowanie lekow przeciwko powstawaniu zakrzepow krwi, odpowiednio do
stanu pacjenta.

Lek MULTAQ i niektore inne leki mogg wptywac na siebie nawzajem i powodowac ci¢zkie dziatania
niepozadane. Lekarz moze zmieni¢ dawke innych lekéw przyjmowanych jednoczes$nie.

Jednoczesnie z lekiem MULTAQ nie wolno przyjmowac nastepujacych lekow:

o inne leki stosowane w leczeniu nieregularnego lub szybkiego bicia serca, takie jak flekainid,
propafenon, chinidyna, dyzopiramid, dofetylid, sotalol, amiodaron,

o niektore leki stosowane w zakazeniach wywotanych grzybami, takie jak ketokonazol,
worykonazol, itrakonazol Iub posakonazol,

o niektore leki stosowane w leczeniu depresji, nazywane trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi,

o niektore leki uspokajajace, nazywane fenotiazynami,

o beprydyl stosowany w leczeniu bolu w klatce piersiowej wywotanego chorobg serca,

o telitromycyna, erytromycyna lub klarytromycyna (antybiotyki stosowane w zakazeniach),

o terfenadyna (lek stosowany w leczeniu alergii),

o nefazodon (lek stosowany w leczeniu depres;ji),

o cyzapryd (lek stosowany w leczeniu refluksu - cofanie si¢ pokarmu i kwasu z zotadka do
przetyku),

o rytonawir (lek stosowany w leczeniu AIDS),

o dabigatran (lek stosowany w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi).

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu wymienionych ponizej lekow:

. inne leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia tetniczego, bolu w klatce piersiowe;,
wywotanego chorobg serca lub innych chorob serca, takie jak werapamil, diltiazem, nifedypina,
metoprolol, propranolol lub digoksyna,

o niektore leki stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi (tj. symwastatyna,
lowastatyna, atorwastatyna lub rozuwastatyna),
o niektore leki zapobiegajace powstawaniu (tworzeniu si¢) zakrzepow krwi, takie jak warfaryna,

rywaroksaban, edoksaban i apiksaban,

niektore leki stosowane w leczeniu padaczki, tj. fenobarbital, karbamazepina lub fenytoina,
syrolimus, takrolimus, ewerolimus i cyklosporyna (stosowane po przeszczepieniu narzadu),
dziurawiec zwyczajny - lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji,

ryfampicyna — stosowana w leczeniu gruzlicy.

Lek MULTAQ z jedzeniem i piciem
Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego stosujac lek MULTAQ. Sok moze zwigkszy¢ stezenie
dronedaronu we krwi i w konsekwencji zwickszy¢ ryzyko dzialan niepozadanych.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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o Jesli pacjentka jest kobieta w wieku rozrodczym, lekarz wykona test cigzowy przed
rozpoczeciem leczenia lekiem MULTAQ.
o Nie zaleca si¢ stosowania leku MULTAQ u kobiet w cigzy i w przypadku podejrzenia cigzy.

o Kobiety w wieku rozrodezym nie powinny stosowac¢ leku MULTAQ bez stosowania skutecznej
metody antykoncepcji.

. Nalezy stosowac¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku MULTAQ.

o W przypadku zaj$cia w cigz¢ w czasie stosowania leku MULTAQ, nalezy przerwac¢ podawanie

leku i bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Nie wiadomo czy lek MULTAQ przenika do mleka kobiecego. Pacjentka i lekarz zdecyduja czy
pacjentka bedzie przyjmowac lek MULTAQ, czy karmic¢ piersig. Nie nalezy karmi¢ piersia w
trakcie leczenia lekiem MULTAQ i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek MULTAQ zazwyczaj nie wykazuje wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Jednak na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn moga mie¢ wptyw
dziatania niepozadane, takie jak zmg¢czenie.

Lek MULTAQ zawiera laktoze
Lek MULTAQ zawiera laktoze, bedaca rodzajem cukru. Jezeli u pacjenta rozpoznano nietolerancje
niektorych cukréw, przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy zasiegna¢ opinii lekarza.

3. Jak stosowac lek MULTAQ

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie lekiem MULTAQ bedzie nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie

w leczeniu chorob serca.

Jesli konieczna bedzie zmiana leku z amiodaronu (inny lek regulujacy prace serca) na lek MULTAQ,
lekarz prowadzgcy moze wydaé specjalne zalecenia, na przyktad wstrzymanie stosowania amiodaronu
przed zmiang. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta.

Ilo$¢ stosowanego leku
Zalecana dawka leku to tabletka zawierajgca 400 mg stosowana dwa razy na dobe. Lek przyjmowaé
nalezy w nastepujacy sposob:

e jedna tabletka podczas porannego positku oraz

e jedna tabletka podczas wieczornego positku.

W przypadku wrazenia, ze lek dziata zbyt silnie lub za stabo nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts.

Stosowanie leku
Tabletke¢ nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg podczas positku. Tabletki nie mozna podzieli¢ na
rowne dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku MULTAQ
Nalezy bezzwlocznie zglosi¢ si¢ do najblizszego oddziatu ratunkowego lub szpitala. Nalezy wzig¢ ze
soba opakowanie z lekiem.

Pominiecie zastosowania leku MULTAQ
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Nastepna dawke leku
nalezy przyjaé¢ zgodnie z dotychczasowym dawkowaniem.

Przerwanie stosowania leku MULTAQ
Nie nalezy przerywac stosowania leku bez porozumienia z lekarzem lub farmaceuts.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwréci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjentow przyjmujacych ten lek opisano nastepujace dziatania niepozadane:

Jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych, pacjent powinien
niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, poniewaz moze potrzebowa¢ pilnej pomocy
medycznej.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

e Stan, w ktorym serce nie jest w stanie w odpowiedni sposéb pompowac krwi do catego organizmu,
(zastoinowa niewydolnosc¢ serca). W badaniach klinicznych to dziatanie niepozgdane obserwowano
z podobng czestoscia u pacjentéw otrzymujacych lek MULTAQ i u pacjentow otrzymujacych
placebo. Objawy obejmuja obrzgk stop lub ndg, trudnosci w oddychaniu podczas lezenia lub
spania, dusznos$¢ podczas poruszania si¢ lub zwigkszenie masy ciata.

Czesto (moga wystepowac u 1 na 10 pacjentow)
e Biegunka, wymioty (jezeli sa cigzkie moga prowadzi¢ do wystapienia zaburzen czynnosci nerek).
e Wolne bicie serca.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 na 100 pacjentdw)
e Zapalenie ptuc (potaczone z bliznowaceniem i tworzeniem si¢ zgrubien w ptucach). Objawy
obejmuja dusznos$¢ lub suchy kaszel.

Rzadko (mogg wystepowac u 1 na 1000 pacjentow)

e Zaburzenia czynno$ci watroby, w tym zagrazajaca zyciu niewydolnos¢ watroby. Objawy obejmuja
bol Iub dyskomfort okolic brzucha, utrate apetytu, nudnos$ci, wymioty, zazotcenie skory lub
biatkowek oczu (z6ltaczka), nietypowe zaciemnienie barwy moczu, uczucie zme¢czenia
(szczegolnie w polaczeniu z innymi objawami wymienionymi powyzej), $wiad.

e Reakcje alergiczne, w tym obrzegk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardia.

Inne obserwowane dzialania niepozadane:

Bardzo czesto

o zmiany w wynikach okreslonego badania krwi: st¢zenie kreatyniny we krwi,

o zmiany w zapisie EKG (elektrokardiogram), polegajace na wydtuzeniu odstepu QTec.

Czesto

o zaburzenia ukladu trawiennego w postaci niestrawnosci, biegunki, nudno$ci, wymiotow i bolu
brzucha,
uczucie zmeczenia,

o zaburzenia skorne w postaci wysypki lub swedzenia,

o zmiana w wynikach badan krwi sprawdzajacych czynnos¢ watroby.

Niezbyt czesto

. inne zaburzenia skorne w postaci zaczerwienienia skory lub egzemy (zaczerwienienie,
swedzenie, uczucie pieczenia lub powstawanie pecherzy),

o zwigkszona wrazliwo$¢ skory na stonce,

o zmiany odczuwania smaku.

Rzadko
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° utrata odczuwania smaku,
o zapalenie naczyn krwionos$nych (zapalenie naczyn, w tym leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
krwiono$nych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek MULTAQ
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po
“Termin wazno$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia (patrz punkt 6 “Jak wyglada lek
MULTAQ i co zawiera opakowanie”).

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek MULTAQ

- Substancja czynna leku jest dronedaron.
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg dronedaronu (w postaci chlorowodorku).
Pozostate sktadniki rdzenia tabletki powlekanej to hypromeloza (E464), skrobia kukurydziana,
krospowidon (E1202), poloksamer 407, laktoza jednowodna (patrz punkt 2 pod ,,Lek MULTAQ
zawiera laktozg”), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian (E572).
Pozostale sktadniki otoczki tabletki powlekanej to hypromeloza (E464), makrogol 6000, tytanu
dwutlenek (E171), wosk Carnauba (E903).

Jak wyglada lek MULTAQ i co zawiera opakowanie
Lek MULTAQ ma posta¢ biatych tabletek powlekanych podtuznego ksztattu (tabletki)
z oznakowaniem w postaci podwojnej fali po jednej stronie i kodem “4142” po drugiej stronie tabletki.

Lek MULTAAQ tabletki powlekane dostarczane sa w opakowaniach po 20, 50, 60 tabletek

w nieprzezroczystych blistrach z PCW/aluminium, oraz po 100x1 tabletka w nieprzezroczystych
blistrach z PCW/aluminium podzielnych na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca

Sanofi Winthrop Industrie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

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

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

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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.0.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

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

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

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



Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00


http://www.ema.europa.eu/
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