ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MULTAQ 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine 400 mg dronedarona (sub forma de clorhidrat).

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine, de asemenea, 41,65 mg lactoza (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate oblongi, de culoare albd, marcate cu un semn reprezentand un val dublu pe una dintre fete
si cu codul ,,4142” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MULTAAQ este indicat pentru mentinerea ritmului sinusal dupa o cardioversie reusita la pacienti adulti
cu fibrilatie atriala (FA) paroxisticé sau persistentd, stabili din punct de vedere clinic. Ca urmare a
profilului sau de sigurantd (vezi pct. 4.3 si 4.4), MULTAQ trebuie prescris numai dupa ce au fost luate
in considerare optiunile alternative de tratament.

MULTAQ nu trebuie administrat pacientilor cu disfunctie sistolica a ventriculului stang sau
pacientilor cu episoade curente sau anterioare de insuficientd cardiaca.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat numai sub supravegherea unui medic specialist (vezi
pct. 4.4).
Tratamentul cu dronedarona poate fi initiat in ambulator.

Inainte de a incepe tratamentul cu dronedarona, trebuie oprit tratamentul cu antiaritmice din clasa I sau
clasa III (cum sunt flecainida, propafenona, chinidina, disopiramida, dofetilida, sotalolul, amiodarona).
Exista informatii limitate privind momentul adecvat de trecere de la tratamentul cu amiodarona la
tratamentul cu dronedarona. Trebuie avut in vedere faptul ca amiodarona poate avea o durata lunga de
actiune dupa Intreruperea tratamentului, datorita timpului de injumatatire plasmatica prelungit al
acesteia. Daca se 1a in considerare schimbarea tratamentului, aceasta trebuie efectuata sub
supravegherea unui medic specialist (vezi pct. 4.3 si 5.1).

Doze
Doza recomandata la adulti este de 400 mg de doua ori pe zi. Aceasta trebuie administrata astfel:
e un comprimat in timpul micului dejun si

e un comprimat in timpul cinei.

Sucurile de grapefruit nu trebuie consumate impreuna cu dronedarona (vezi pct. 4.5).



Daca este omisa o doza, pacientii trebuie sa utilizeze urmatoarea doza la ora obisnuita si nu trebuie sa
ia o doza dubla.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Eficacitatea si siguranta au fost comparabile la pacientii varstnici, care nu aveau si alte boli
cardiovasculare, si la pacientii tineri. La pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, trebuie monitorizate
de rutind semnele clinice de insuficienta cardiaca si efectuata electrocardiograma (ECG), atunci cand
prezintd comorbiditati (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1). Cu toate ca expunerea plasmatica a fost crescuta la
femei varstnice intr-un studiu de farmacocinetica in care au fost inclusi voluntari sanatosi, nu se
considera necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.1 i 5.2).

Insuficienta hepatica

Dronedarona este contraindicata la pacienti cu insuficientd hepatica severa, din cauza lipsei datelor
(vezi pct. 4.3 si 4.4). Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Dronedarona este contraindicata la pacienti cu insuficienta renala severa [clearance al creatininei
(Cler) <30 ml/min] (vezi pct. 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la alti pacienti cu insuficienta
renald (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea MULTAQ la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala
Se recomanda sé se Inghitd comprimatul intreg, cu o cantitate suficienta de apa, in timpul mesei.
Comprimatul nu poate fi divizat in doze egale.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Bloc atrio-ventricular de grad doi sau trei, bloc de ramura complet, bloc distal, disfunctie a
nodului sinusal, defecte de conducere atriald sau sindrom de sinus bolnav (cu exceptia cazului in
care se utilizeaza impreuna cu un stimulator cardiac).

o Bradicardie <50 batai pe minut (bpm)

FA permanenta cu o duratd a FA de 6 luni si peste (sau cu duratd necunoscuta) si la care

incercarile de restabilire a ritmului sinusal nu mai sunt avute in vedere de catre medic

Pacienti instabili hemodinamic

Insuficienta cardiaca sau disfunctie sistolica a ventriculului stang in antecedente sau in prezent

Pacienti cu toxicitate hepatica si pulmonara, corelata cu utilizarea anterioara a amiodaronei

Administrare concomitentd cu inhibitori puternici ai citocromului P 450 (CYP) 3A4, cum sunt

ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, telitromicind, claritromicina, nefazodona si

ritonavir (vezi pct. 4.5)

. Medicamente care induc torsada varfurilor, cum sunt fenotiazine, cisaprida, bepridil,

antidepresive triciclice, terfenadind si anumite macrolide administrate pe cale orala (cum este

eritromicina), antiaritmice din clasa I si clasa III (vezi pct. 4.5)

Interval QTc Bazett >500 milisecunde

Insuficientd hepatica severa

Insuficientd renala severa (Cle: <30 ml/min)

Administrare in asociere cu dabigatran



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda monitorizarea atenta in timpul administrarii dronedaronei prin evaluarea regulata a
functiilor cardiace, hepatice si pulmonare (vezi mai jos). Daca FA reapare, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu dronedarona. Tratamentul cu dronedarona trebuie oprit daca in cursul
tratamentului pacientul dezvolta oricare dintre afectiunile contraindicate, mentionate la pct. 4.3.
Este necesara monitorizarea tratamentului cu medicamente administrate concomitent, cum sunt
digoxina si medicamentele anticoagulante.

Pacientii care dezvoltd FA permanentd in timpul tratamentului

Un studiu clinic la pacientii cu FA permanenta (FA cu durata de cel putin 6 luni) si factori de risc
cardiovasculari a fost oprit precoce din cauza unui numar semnificativ mai mare de decese de cauza
cardiovasculara, accident vascular cerebral si insuficienta cardiaca la grupul de pacienti tratati cu
dronedarona (vezi pct. 5.1). Se recomanda efectuarea de trasee ECG repetate, cel putin la fiecare

6 luni. Daca la pacientii tratati cu dronedarona se instaleaza FA permanentd, tratamentul cu
dronedarona trebuie intrerupt.

Pacienti cu insuficientd cardiaca sau disfunctie sistolicd a ventriculului sting in antecedente sau in
prezent

Dronedarona este contraindicata la pacientii instabili hemodinamic, cu insuficienta cardiaca sau
disfunctie sistolicd a ventriculului stang in antecedente sau in prezent (vezi pct. 4.3).

Pacientii trebuie evaluati cu atentie pentru diagnosticarea simptomelor de insuficienta cardiaca
congestiva. Au fost raportate spontan cazuri de insuficientd cardiaca nou instalatd sau agravata in
timpul tratamentului cu dronedarona. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca dezvolta
sau prezinta semne sau simptome de insuficientd cardiaca, cum sunt crestere in greutate, edeme
declive sau accentuarea dispneei. Daca se instaleaza insuficienta cardiaca, tratamentul cu dronedarona
trebuie Intrerupt.

Pacientii trebuie urmariti pe parcursul tratamentului pentru aparifia disfunctiei sistolice a ventriculului
stang. Daca se instaleaza disfunctia sistolicd a ventriculului stang, tratamentul cu dronedarona trebuie
intrerupt.

Pacienti cu boald coronariana

La pacientii cu boald coronariana, trebuie monitorizate regulat semnele clinice de insuficienta cardiaca
si efectuata ECG, pentru a decela semnele precoce ale insuficientei cardiace. In ghidurile ESC
(European Society of Cardiology) si ale ACC/AHA/HRS (Admerican College of Cardiology/ American
Heart Association/ Heart Rhythm Society), dronedarona are o recomandare de clasa IA la pacientii cu
FA paroxisticd/persistentd si boald coronariana.

Varstnici

La pacientii varstnici cu varsta de 75 de ani si peste, cu multiple comorbiditati, trebuie monitorizate de
rutind semnele clinice de insuficienta cardiaca si efectuatd ECG (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Femelle cu potential fertil si sarcina

Dronedarona nu este recomandatd in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu folosesc
metode contraceptive. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu dronedarona si timp de 7 zile dupa ultima doza. Inainte de a initia tratamentul
cu dronedarond, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa confirme ca femeile cu potential fertil
nu sunt gravide (vezi pct. 4.6).



Afectare hepaticd

A fost raportata afectare hepatocelulara, incluzénd insuficienta hepatica acuta care pune viata in
pericol, la pacienti tratati cu dronedarona dupa punerea pe piatd a medicamentului. Testele de evaluare
a functiei hepatice trebuie efectuate inainte de inceperea tratamentului cu dronedarona, dupa o
sdptamana si dupa o luna de la inceperea tratamentului i apoi repetate lunar timp de sase luni, in
lunile 9 si 12 de tratament si, ulterior, periodic.

Daca valorile ALT (alanin-aminotransaminazei) sunt crescute >3 x limita superioara a valorilor
normale (LSVN), concentratiile plasmatice ale ALT trebuie reevaluate intr-un interval de 48 pana la
72 ore. Dacd se confima concentratiile plasmatice ale ALT >3 x LSVN, tratamentul cu dronedarona
trebuie intrerupt. Investigarea corespunzatoare si supravegherea atentd a pacientilor trebuie continuate
pana la normalizarea valorilor ALT.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului lor orice simptome ale unei posibile afectari
hepatice (cum sunt durere abdominald nou aparuta si persistenta, anorexie, greata, varsaturi, febra,
stare generala alterata, fatigabilitate, icter, urind hipercroma sau prurit).

Abordarea terapeutica in cazul cresterii concentratiei plasmatice a creatininei

A fost observata o crestere a concentratiei plasmatice a creatininei (o crestere medie de 10 umol/l) in
cazul administrarii a 400 mg dronedarona de doud ori pe zi la subiecti sanatosi si la pacienti. La cei
mai multi pacienti, aceastd crestere apare la scurt timp dupa inceperea tratamentului si atinge un platou
dupa 7 zile. Se recomanda determinarea valorilor concentratiei plasmatice a creatininei inainte de
inceperea tratamentului cu dronedarona si la 7 zile dupa inceperea tratamentului cu dronedarond. Daca
se observa o crestere a creatininemiei, concentratia plasmatica a creatininei trebuie determinata din
nou dupa incd 7 zile. Daca nu este observata o crestere suplimentara a creatininemiei, aceasta valoare
trebuie utilizatd ca o noud valoare initiala de referinta, tinand cont ca aceasta crestere poate fi asteptata
in cursul tratamentului cu dronedarona. Daca creatininemia continud sa creasca, trebuie avute in
vedere efectuarea de investigatii suplimentare si intreruperea tratamentului.

O crestere a creatininemiei nu trebuie sa conduca in mod obligatoriu la Intreruperea tratamentului cu
inhibitori ai ECA sau cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II (ARA II).

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cresteri mai mari ale creatininemiei dupa inceperea
tratamentului cu dronedarond. De asemenea, in unele cazuri au fost raportate cresteri ale uremiei,
provocate posibil de hipoperfuzia secundar aparitiei ICC (azotemie pre-renala). In astfel de cazuri,
trebuie opritad administrarea dronedaronei (vezi pct. 4.3 si 4.4). Se recomandad monitorizarea periodica
a functiei renale si trebuie luate in considerare investigatii suplimentare, dupa cum este necesar.

Dezechilibru electrolitic

Deoarece medicamentele antiaritmice pot fi ineficace sau pot fi aritmogene la pacienti cu
hipopotasemie, orice deficit de potasiu sau magneziu trebuie corectat inainte de initierea si pe durata
tratamentului cu dronedarona.

Prelungirea intervalului QT

Actiunea farmacologica a dronedaronei poate determina o prelungire moderata a intervalului QTc
Bazett (aproximativ 10 msec), corelatd cu prelungirea repolarizarii. Aceste modificari sunt legate de
efectul terapeutic al dronedaronei si nu reflecta toxicitatea sa. Este recomandata supravegherea,
incluzand ECG (electrocardiograma), n timpul tratamentului cu acest medicament. Daca intervalul
QTc Bazett este >500 milisecunde, tratamentul cu dronedarona trebuie oprit (vezi pct. 4.3).

Pe baza experientei clinice, dronedarona are un efect proaritmic slab si a dovedit o reducere a
decesului de cauza aritmicd in studiul ATHENA (vezi pct. 5.1).

Cu toate acestea, efectele proaritmice pot sa apard in situatii particulare, cum sunt utilizarea
concomitentd a medicamentelor care favorizeaza aparitia unei aritmii si/sau dezechilibre electrolitice
(vezi pct. 4.4 51 4.5).



Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiala, inclusiv pneumonita si
fibroza pulmonara. Debutul dispneei sau al tusei neproductive poate fi corelat cu toxicitatea
pulmonara, iar pacientii trebuie atent evaluati clinic. Daca toxicitatea pulmonara este confirmata,
tratamentul trebuie Intrerupt.

Interactiuni (vezi pct. 4.5)

Digoxina

Administrarea dronedaronei la pacientii tratati cu digoxind va duce la o crestere a concentratiei
plasmatice a digoxinei si, astfel, va precipita aparitia simptomelor si semnelor asociate cu toxicitatea
digitalica. Se recomanda supraveghere clinicd, monitorizare ECG si a parametrilor biologici, iar doza
de digoxina trebuie injumatatitd. De asemenea, este posibil un efect sinergic asupra frecventei cardiace
si conducerii atrio-ventriculare.

Beta-blocante si antagonisti ai canalelor de calciu

Administrarea concomitentd a medicamentelor beta-blocante sau a antagonistilor canalelor de calciu
cu efect inhibitor asupra nodului sinusal si atrio-ventricular trebuie efectuata cu precautie. Tratamentul
cu aceste medicamente trebuie Inceput cu o doza mic4, iar cresterea treptata a dozei trebuie efectuata
numai dupd evaluarea ECG. La pacientii aflati deja in tratament cu antagonisti ai canalelor de calciu
sau medicamente beta-blocante la momentul Inceperii tratamentului cu dronedaronad, trebuie efectuat
ECG si doza trebuie ajustatd, daca este necesar.

Antagonisti ai vitaminei K

Pacientilor trebuie sa li se administreze tratamentul anticoagulant adecvat, conform ghidurilor clinice
pentru FA. International Normalised Ratio (INR) trebuie monitorizat cu atentie dupa initierea
tratamentului cu dronedarona la pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K conform recomandarilor
de administrare a acestora.

Inductorii enzimatici puternici ai CYP3A4
Inductorii enzimatici puternici ai CYP3A4, cum sunt rifampicina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina sau preparate din plante medicinale care contin sunatoare, nu sunt recomandati.

Statine

Statinele trebuie utilizate cu precautie. Trebuie avute in vedere o doza initiala si doze de intretinere
mai mici pentru statine, iar pacientul trebuie supravegheat pentru semnele clinice de toxicitate
musculara.

Suc de grapefruit
Pacientii trebuie avertizati sa evite consumul de suc de grapefruit in timpul tratamentului cu
dronedarona.

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dronedarona este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Ca urmare,
inhibitorii si inductorii CYP3A4 au potential de a interactiona cu dronedarona.

Dronedarona este un inhibitor moderat al CYP3A4, un inhibitor slab al CYP2D6 si un inhibitor
puternic al glicoproteinelor P (gp-P). Astfel, dronedarona are potentialul de a interactiona cu
medicamentele substrat al glicoproteinelor P, CYP3A4 sau CYP2D6. S-a demonstrat, de asemenea, ca
dronedarona si/sau metabolitii sai inhiba proteinele de transport ale transportorului pentru anioni



organici (TAO), familiile polipeptidului transportor al anionilor organici (PTAO) si transportorului
pentru cationi organici (TCO) in vitro. Dronedarona nu are potential semnificativ de a inhiba
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS si CYP2B6.

De asemenea, poate fi anticipatd o potentiala interactiune farmacodinamica cu beta-blocante,
antagonisti ai canalelor de calciu si digitala.

Medicamente care induc torsada varfurilor

Medicamentele care induc torsada varfurilor, cum sunt fenotiazine, cisaprida, bepridil, antidepresive
triciclice, anumite macrolide administrate pe cale orald (cum este eritromicina), terfenadina si
antiaritmice din clasa I si clasa III sunt contraindicate datorita potentialului risc proaritmogen (vezi
pct. 4.3).

In cazul pacientilor cirora li se administreazi deja beta-blocante in momentul initierii tratamentului cu
dronedarona, trebuie efectuata o ECG si doza de beta-blocant trebuie ajustatd, daca este necesar (vezi
pct. 4.4).

Se recomanda monitorizare clinicd, prin intermediul ECG si biologica, iar doza de digoxina trebuie
injumatatita (vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra dronedaronei

Inhibitori puternici ai CYP3A44

Administrarea de doze repetate de 200 mg ketoconazol pe zi a determinat o crestere de 17 ori mai
mare a expunerii la dronedarona. Ca urmare, utilizarea concomitenta a ketoconazolului precum si a
inhibitorilor puternici ai CYP3A4, cum sunt itraconazol, voriconazol, posaconazol, ritonavir,
telitromicina, claritromicina sau nefazodona, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati/slabi ai CYP3A4

Eritromicina

Eritromicina, un macrolid cu administrare pe cale orala, poate induce torsada varfurilor §i, prin
urmare, este contraindicata (vezi pct. 4.3). Dozele repetate de eritromicina (500 mg de trei ori pe zi
timp de 10 zile) au determinat o crestere de 3,8 ori a expunerii la dronedarona la starea de echilibru.

Antagonisti ai canalelor de calciu

Antagonistii canalelor de calciu, diltiazem si verapamil, sunt substraturi si/sau inhibitori moderati ai
CYP3A4. Mai mult decat atat, datorita proprietatilor lor de a reduce frecventa cardiaca, verapamilul si
diltiazemul au potential de a interactiona cu dronedarona din punct de vedere farmacodinamic.
Administrarea de doze repetate de diltiazem (240 mg de doua ori pe zi), verapamil (240 mg o data pe
zi) si nifedipinad (20 mg de doua ori pe zi) a determinat o crestere a expunerii la dronedarona de 1,7,
1,4, respectiv de 1,2 ori. De asemenea, expunerea la antagonistii canalelor de calciu este crescuta de
catre dronedaroni (400 mg de doui ori pe zi) (verapamil de 1,4 ori si nisoldipin de 1,5 ori). In studiile
clinice, 13% dintre pacienti au fost tratati cu antagonisti ai canalelor de calciu concomitent cu
dronedarona. Nu a existat niciun risc de hipotensiune arteriald, bradicardie si insuficientd cardiaca.

In general, datorita interactiunii farmacocinetice si posibilei interactiuni farmacodinamice, antagonistii
canalelor de calciu cu efect inhibitor asupra nodului sinusal si atrio-ventricular, cum sunt verapamilul
si diltiazemul, trebuie utilizati cu precautie in asociere cu dronedarona. Tratamentul cu aceste
medicamente trebuie inceput cu doze mici §i cresterea treptata a dozei trebuie efectuatd numai dupa
evaluarea ECG. La pacientii aflati deja in tratament cu antagonisti ai canalelor de calciu la momentul
initierii tratamentului cu dronedarona, trebuie efectuatd ECG si doza de antagonist al canalelor de
calciu trebuie ajustata, dacd este necesar (vezi pct. 4.4).

Alti inhibitori moderati/slabi ai CYP 344
De asemenea, alti inhibitori moderati ai CYP3A4, pot sa creasca expunerea la dronedarona.




Inductorii CYP3A44

Rifampicina (600 mg o data pe zi) a scazut expunerea la dronedarona cu 80% fara modificari
importante 1n ceea ce priveste expunerea la metabolitul sdu activ. Ca urmare, nu se recomanda
administrarea concomitenta de rifampicina si alti inductori puternici ai CYP3A4, cum sunt
fenobarbital, carbamazepina, fenitoind sau preparate din plante medicinale care contin sunatoare,
deoarece aceste medicamente scad expunerea la dronedarona.

Inhibitorii MAO
Intr-un studiu in vitro, MAO au contribuit la metabolizarea metabolitului activ al dronedaronei.
Relevanta clinica a acestei observatii nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Efectul dronedaronei asupra altor medicamente

Interactiuni cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A44

Dabigatran
Atunci cand dabigatranul etexilat 150 mg o data pe zi a fost administrat concomitent cu dronedarona

400 mg de doua ori pe zi, ASCo-24 $i Cmax ale dabigatranului au crescut cu 100% si, respectiv, cu 70%.
Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea concomitenta a acestor medicamente la pacientii
cu FA. Administrarea concomitenta a acestora este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Statine

Dronedarona poate creste expunerea la statine care sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau ale
glicoproteinelor P. Dronedarona (400 mg de doud ori pe zi) a crescut expunerea la simvastatina si la
forma acid a simvastatinei de 4 ori, respectiv de 2 ori. De asemenea, se anticipeaza ca dronedarona
poate sa creasca expunerea la lovastatina, in aceeasi masura ca si pentru forma acid a simvastatinei. A
existat o interactiune slaba intre dronedarona si atorvastatina (care a determinat o crestere medie de

1,7 ori a expunerii la atorvastatind). A existat o interactiune slaba intre dronedarona si statinele
transportate de catre OATP, cum este rosuvastatina (care a determinat o crestere medie de 1,4 ori a
expunerii la rosuvastatind).

In studiile clinice, nu au existat dovezi privind probleme legate de siguranta atunci cind dronedarona a
fost administratd concomitent cu statine metabolizate prin intermediul CYP3A4. Cu toate acestea,
atunci cand dronedarona a fost administrata in asociere cu o statind (in special, cu simvastatind) au fost
raportate spontan cazuri de rabdomioliza si, in consecinta, utilizarea In asociere cu statine trebuie
efectuata cu precautie. Conform recomandarilor, trebuie luate In considerare o doza initiala si doze de
intretinere mici ale statinelor, iar pacientii trebuie supravegheati pentru semnele clinice de toxicitate
musculara (vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai canalelor de calciu
Interactiunea dronedaronei cu antagonisti ai canalelor de calciu este descrisa mai sus (vezi pct. 4.4).

Medicamente imunosupresoare

Dronedarona poate creste concentratia plasmatica a medicamentelor imunosupresoare (tacrolimusului,
sirolimusului, everolimusului si ciclosporinei). Se recomanda supravegherea concentratiilor lor
plasmatice si ajustarea adecvata a dozei, in cazul administrarii concomitente cu dronedarona.

Contraceptive orale
Nu s-a observat scidderea concentratiilor plasmatice ale etinilestradiolului si levonorgestrelului la
subiecti sdnatosi la care se administreaza dronedarona (800 mg de doua ori pe zi) concomitent cu
contraceptive orale.

Interactiuni cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A4

Beta-blocante

Administrarea sotalolului trebuie opritd inainte de Inceperea tratamentului cu dronedarona (vezi

pct. 4.2 si 4.3). Expunerea la beta-blocante care sunt metabolizate prin intermediul CYP2D6 poate fi
crescuta de catre dronedarond. Mai mult decét atat, beta-blocantele au potentialul de a interactiona cu
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dronedarona din punct de vedere farmacodinamic. Administrarea unei doze de 800 mg dronedarona pe
zi a crescut expunerea la metoprolol de 1,6 ori si expunerea la propranolol de 1,3 ori (adica intre
metabolizatorii lenti §i metabolizatorii rapizi prin intermediul CYP2D6 au fost observate diferente
mult sub de 6 ori). In studiile clinice, bradicardia a fost mai frecvent observati atunci cand
dronedarona a fost administratd in asociere cu beta-blocante.

Beta-blocantele trebuie utilizate cu precautie concomitent cu dronedarona, datoritd interactiunii
farmacocinetice si posibilei interactiuni farmacodinamice. Tratamentul cu aceste medicamente trebuie
inceput cu doze mici si cresterea treptatd a dozei trebuie efectuatd numai dupa evaluarea ECG. La
pacientii aflati deja in tratament cu beta-blocante la momentul initierii tratamentului cu dronedarona,
trebuie efectuatd ECG si doza de beta-blocant trebuie ajustata, daca este necesar (vezi pct. 4.4).

Antidepresive
Se anticipeaza ca dronedarona are o interactiune limitatid cu medicamentele antidepresive metabolizate

prin intermediul CYP2D6, deoarece dronedarona este un inhibitor slab al CYP2D6 la om.

Interactiuni cu substraturi ale gp-P

Digoxina

Administrarea de dronedarona (400 mg de doua ori pe zi) a crescut expunerea la digoxina de 2,5 ori,
prin inhibarea transportorului gp-P. Mai mult decat atat, digitala are potentialul de a interactiona cu
dronedarona din punct de vedere farmacodinamic. Este posibil un efect sinergic asupra frecventei
cardiace si conducerii atrio-ventriculare. In studiile clinice, au fost observate concentratii plasmatice
crescute ale digitalei si/sau tulburdri gastro-intestinale, indicand intoxicatie digitalica, atunci cand
dronedarona a fost administratd concomitent cu digitala.

Doza de digoxina trebuie redusa la aproximativ 50%, concentratiile plasmatice ale digoxinei trebuie
atent supravegheate si se recomanda monitorizare clinicad si ECG.

Interactiuni cu medicamente metabolizate prin intermediul CYP 344 si al glicoproteinei P

Rivaroxaban

Este posibil ca dronedarona sa creasca expunerea la rivaroxaban (un substrat pentru CYP3A4 si gp-P)
si, In consecinta, administrarea concomitentd poate sd creasca riscul de hemoragii. Nu se recomanda
administrarea concomitenta a rivaroxabanului si dronedaronei.

Apixaban

Este posibil ca dronedarona sa creasca expunerea la apixaban (un substrat pentru CYP3A4 si gp-P).
Cu toate acestea, nu este necesara ajustarea dozei de apixaban atunci cand se administreaza
concomitent cu medicamente care nu sunt inhibitori puternici atat ai CYP3A4, cat si ai gp-P, cum este
dronedarona.

Edoxaban

In cadrul studiilor in vivo, expunerea la edoxaban (un substrat pentru CYP3A4 si gp-P) a crescut
atunci cand a fost administrat in asociere cu dronedarona. Doza de edoxaban trebuie scazuta in
conformitate cu recomandarile din informatiile despre medicament pentru edoxaban.

Interactiuni cu warfarina si losartan (substraturi ale CYP2C9)

Warfarina si alti antagonisti ai vitaminei K

Administrarea de dronedarona (600 mg de doua ori pe zi) a crescut expunerea la warfarina S de

1,2 ori, fara modificari in ceea ce priveste warfarina R, cu o crestere de numai 1,07 ori a International
Normalised Ratio (INR).

Cu toate acestea, au fost raportate cresteri semnificative clinic ale INR (>5), de obicei, pana intr-o
sdptamana de la inceperea tratamentului cu dronedarona la pacientii tratati cu anticoagulante orale.
Prin urmare, INR trebuie monitorizat cu atentie dupa initierea tratamentului cu dronedarona la
pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K conform recomandarilor de administrare a acestora.




Losartan §i alti antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind Il (ARA 1I)
Nu au fost observate interactiuni intre dronedarona si losartan si nu este asteptata o interactiune intre
dronedarona si alti ARA 11

Interactiuni cu teofilina (substrat al CYPIA2)
La starea de echilibru, administrarea de dronedarona 400 mg de doud ori pe zi nu a crescut expunerea
la teofilina.

Interactiuni cu metformin (substrat al OCT1 §i OCT2)
Nu au fost observate interactiuni intre dronedarona si metformin, un substrat al OCT1 si OCT?2.

Interactiuni cu omeprazol (substrat al CYP 2C19)
Dronedarona nu afecteaza farmacocinetica omeprazolului, un substrat al CYP 2C19.

Interactiuni cu clopidogrel
Dronedarona nu afecteaza farmacocinetica clopidogrelului si a metabolitului sau activ.

Alte informatii

Administrarea de pantoprazol (40 mg o data pe zi), un medicament care creste pH-ul gastric fara efect
asupra citocromului P450, nu a influentat semnificativ farmacocinetica dronedaronei.

Suc de grapefruit (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea repetata a unor cantititi de 300 ml suc de grapefruit de trei ori pe zi a crescut de 3 ori
expunerea la dronedarona. Ca urmare, pacientii trebuie avertizati sa evite consumul de suc de
grapefruit in timpul tratamentului cu dronedarona (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle cu potential fertil si sarcina

MULTAQ nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive. Datele provenite din utilizarea dronedaronei la gravide sunt inexistente sau
limitate. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
MULTAQ si 7 zile dupd ultima doza.

Inainte de initierea tratamentului cu MULTAQ, medicul prescriptor trebuie sa confirme ca femeile cu
potential fertil nu sunt gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dronedarona si metabolitii sdi se excreta in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia dronedaronei si a metabolitilor sdi in
lapte. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Femeile trebuie sa fie sfatuite sa nu aldpteze in timpul tratamentului cu MULTAQ si timp de 7 zile
(aproximativ 5 timpi de injumadtatire) dupa ultima doza.

Trebuie sé fie luata o decizie fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la terapia
cu MULTAQ), avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat ca dronedarona afecteaza fertilitatea.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MULTAQ nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi
afectata de reactii adverse, cum este fatigabilitatea.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea factorilor intrinseci, cum sunt sexul sau varsta, asupra incidentei oricaror reactii adverse
legate de tratament a aratat o interactiune intre sex (paciente de sex feminin) si incidenta oricaror
reactii adverse si a reactiilor adverse grave.

In studiile clinice, intreruperea prematura determinata de reactiile adverse a survenit la 11,8% dintre
pacientii tratati cu dronedarona si la 7,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cele mai
frecvente motive pentru Intreruperea tratamentului cu dronedarona au fost tulburarile gastro-intestinale
(3,2% dintre pacienti din grupul de tratament comparativ cu 1,8% in grupul placebo).

In 5 studii clinice, cele mai frecvente reactii adverse observate la administrarea de dronedarona
400 mg de doud ori pe zi au fost diaree (9%), greata (5%) si varsaturi (2%), fatigabilitate si astenie
(7%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Profilul de siguranta al dozei de 400 mg dronedarond administrata de doud ori pe zi la pacienti cu
fibrilatie atriald (FA) sau flutter atrial (F1A) se bazeaza pe 5 studii placebo-controlate, in care au fost
randomizati In total 6285 pacienti (la 3282 pacienti s-a administrat dronedarona 400 mg de doua ori pe
zi si la 2875 s-a administrat placebo).

Media expunerii pe parcursul studiilor a fost de 13 luni. In studiul ATHENA, perioada maxima de
urmarire a fost de 30 luni. Unele reactii adverse au fost identificate si in timpul supravegherii dupa
punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate pe clase de sisteme, aparate si organe.

Frecventa este definitd prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe frecvente (>1/100 5i <1/10) | frecvente (=1/10000 si
aparate, (=1/10) (=1/1000 si <1/1000)
sisteme si <1/100)
organe
Tulburari ale Reactii
sistemului anafilactice,
imunitar inclusiv
angioedem

Tulburiri ale Disgeuzie Ageuzie
sistemului
Nervos
Tulburari Insuficienta Bradicardie (vezi
cardiace cardiaca pct. 4.3 514.4)

congestiva (vezi

mai jos)
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Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Rare
MedDRA pe frecvente (>1/100 5i <1/10) | frecvente (=1/10000 si
aparate, (>1/10) (=21/1000 si <1/1000)
sisteme si <1/100)
organe
Tulburari Vasculita, inclusiv
vasculare vasculita
leucocitoclastica
Tulburiri Boala pulmonara
respiratorii, interstitiala,
toracice si inclusiv
mediastinale pneumonita si
fibroza pulmonara
(vezi mai jos)
Tulburari Diaree
gastro- Varsaturi
intestinale Greata
Durere
abdominala
Dispepsie
Tulburari Rezultate Afectare
hepatobiliare anormale ale hepatocelulara,
testelor functiei incluzand
hepatice insuficienta
hepatica acuta
care pune viata in
pericol (vezi
pct. 4.4)
Afectiuni Eruptii cutanate Eritem (incluzénd
cutanate si ale tranzitorii eritem si eruptie
tesutului (incluzand eruptii | cutanata
subcutanat generalizate, tranzitorie
maculare, eritematoasa)
maculo-papulare) | Eczema
Prurit Reactii de
fotosensibilitate
Dermatita alergica
Dermatitd
Tulburari Fatigabilitate
generale si la Astenie
nivelul locului
de
administrare
Investigatii Creatininemie
diagnostice crescuta*®
Interval QTc
Bazett prelungit”

* >10% la cinci zile dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.4)
# >450 msec la barbati, >470 msec la femei (vezi pct. 4.4)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficienta cardiaca congestiva
In 5 studii clinice placebo-controlate, ICC a aparut in grupul tratat cu dronedarona cu frecvente
comparabile cu placebo (foarte frecvent, 11,2% fata de 10,9%). Aceasta frecventa trebuie luata in
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considerare 1n contextul incidentei crescute a ICC subiacente la pacientii cu FA. Cazurile de ICC au
fost, de asemenea, raportate dupa punerea pe piata (cu frecventa necunoscutd) (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala, inclusiv pneumonita §i fibroza pulmonara

In 5 studii clinice placebo-controlate, 0,6% dintre pacientii din grupul tratat cu dronedarona au avut
evenimente pulmonare fata de 0,8% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Dupa punerea pe
piata, au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiala, inclusiv pneumonita si fibroza
pulmonara (cu frecventa necunoscutd). Un numar de pacienti au fost expusi anterior la amiodarona
(vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se vor monitoriza frecventa cardiaca si tensiunea arteriald ale pacientului.
Tratamentul trebuie sa fie de sustinere si sa se bazeze pe simptome.

Nu se cunoaste daca dronedarona si/sau metabolitii sdi pot fi indepartati prin dializa (hemodializa,
dializa peritoneala sau hemofiltrare).

Nu este disponibil un antidot specific. In caz de supradozaj, tratamentul trebuie si fie de sustinere a
functiilor vitale si indreptat catre ameliorarea simptomelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: terapia cordului, antiaritmice clasa III, codul ATC: C01BDO07

Mecanism de actiune

La animale, dronedarona previne fibrilatia atriala sau restabileste ritmul sinusal normal, 1n functie de
modelul utilizat. De asemenea, previne tahicardia ventriculara si fibrilatia ventriculara la cateva
modele animale. Cel mai probabil, aceste efecte rezultad din proprietatile electrofiziologice care apartin
tuturor celor patru clase Vaughan-Williams. Dronedarona este un blocant multicanal care inhiba
influxul de potasiu (incluzand IK(Ach), IKur, IKr, IKs) si astfel prelungeste potentialul cardiac de
actiune si perioadele refractare (clasa III). De asemenea, inhiba influxul de sodiu (clasa Ib) si influxul
de calciu (clasa IV). Dronedarona antagonizeaza necompetitiv stimularea adrenergica (clasa II).

Proprietati farmacodinamice

La modelele animale, dronedarona reduce frecventa cardiaca. De asemenea, prelungeste lungimea
ciclului Wenckebach si intervalele AH, PQ, QT fara un efect marcat sau o crestere usoara a
intervalelor QTc si fara nicio modificare a intervalelor HV si QRS. Creste perioada refractara efectiva
(PRE) la nivelul atriului, nodului atrio-ventricular, iar PRE la nivel ventricular a fost usor prelungita
cu un grad minim de revers-frecventa-dependenta.

Dronedarona scade tensiunea arteriala si contractilitatea miocardului (dP/dt max) fara nicio modificare
asupra fractiei de ejectie a ventriculului stang si reduce consumul miocardic de oxigen.

Dronedarona are proprietati vasodilatatoare la nivelul arterelor coronare (legate de activarea caii
oxidului nitric) si la nivelul arterelor periferice.
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Dronedarona prezinta efecte antiadrenergice indirecte si antagonism partial al stimularii adrenergice.
Reduce raspunsul alfa-adrenergic al tensiunii arteriale la epinefrina si raspunsurile beta, si beta, la
isoproterenol.

Eficacitate si siguranta clinica

Reducerea riscului de spitalizare corelata cu FA

Eficacitatea dronedaronei in reducerea riscului de spitalizare corelatd cu FA a fost demonstrata la
pacienti cu FA sau istoric de FA si factori de risc suplimentari in studiul multicentric, multinational,
dublu-orb, randomizat si placebo-controlat ATHENA.

Pacientii trebuiau sa prezinte cel putin un factor de risc (incluzand varsta, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, accident vascular cerebral in antecedente, diametrul atriului stang >50 mm sau

FEVS <0,40) alaturi de FA/FIA si ritm sinusal, ambele documentate in ultimele 6 luni. Pacientii tratati
cu amiodarona in ultimele 4 saptimani Tnainte de randomizare nu au fost inclusi. Pacientii puteau
prezenta FA/FIA sau ritm sinusal dupa conversie spontana sau dupa orice alte proceduri.

Patru mii sase sute douazeci si opt (4628) de pacienti au fost randomizati si tratati timp de maxim

30 luni (mediana perioadei de urmarire: 22 luni) fie cu dronedarona 400 mg de doud ori pe zi

(2301 pacienti), fie li s-a administrat placebo (2327 pacienti), in asociere cu tratamentul conventional,
incluzand beta-blocante (71%), inhibitori ai ECA sau ARA II (69%), digitalad (14%), antagonisti ai
canalelor de calciu (14%), statine (39%), anticoagulante orale (60%), tratament antiplachetar cronic
(6%) si/sau diuretice (54%).

Criteriul principal de evaluare a studiului a fost timpul pana la prima spitalizare de cauza
cardiovasculara sau decesul de orice cauza.

Pacientii au avut varsta cuprinsa intre 23 si 97 ani si 42% au avut varsta peste 75 ani. Patruzeci si sapte
de procente (47%) dintre pacienti au fost femei si majoritatea au fost caucazieni (89%).

Majoritatea pacientilor erau diagnosticati cu hipertensiune arteriala (86%) si o afectiune structurald
cardiaca (60%) (incluzand boala arteriala coronariana: 30%; insuficienta cardiaca congestiva (ICC):
30%; FEVS <45%: 12%).

Douaizeci si cinci de procente (25%) dintre pacienti prezentau FA la momentul initial.

Dronedarona a redus incidenta spitalizarii de cauza cardiovasculara sau a decesului de orice cauza cu
24,2%, atunci cand a fost comparata cu placebo (p<0,0001).

Reducerea incidentei spitalizarii de cauza cardiovasculara sau a decesului de orice cauza a fost
comparabild in toate subgrupurile, indiferent de caracteristicile initiale sau de medicamentele
administrate (inhibitori ai ECA sau ARA II, beta-blocante, digitala, statine, antagonisti ai canalelor de
calciu, diuretice) (vezi figura 1).
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Figura 1 - Riscul relativ (dronedarona 400 mg de doua ori pe zi comparativ cu placebo) - prima
spitalizare de cauzi cardiovasculara sau decesul de orice cauza.
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Rezultate similare au fost obtinute asupra incidentei spitalizarii de cauza cardiovasculara cu o reducere
a riscului de 25,5% (p <0,0001).

Pe durata studiului, numarul deceselor de orice cauzd a fost comparabil intre grupurile de tratament cu
dronedarona (116/2301) si grupurile la care s-a administrat placebo (139/2327).

Mentinerea ritmului sinusal

In studiile EURIDIS si ADONIS, au fost randomizati in ambulator in total 1237 pacienti cu un episod
anterior de FA sau F1A si tratati cu dronedarona 400 mg de doua ori pe zi (n = 828) sau la care s-a
administrat placebo (n =409), in plus fata de tratamentele conventionale (incluzand anticoagulante
orale, beta-blocante, inhibitori ai ECA sau ARA II, tratamente cronice cu antiplachetare, diuretice,
statine, digitald si antagonisti ai canalelor de calciu). Pacientii au avut cel putin un episod de FA/FIA
documentat ECG in timpul ultimelor 3 luni si erau 1n ritm sinusal de cel putin o ora si au fost urmariti
timp de 12 luni. La pacientii tratafi cu amiodarona a fost efectuata o inregistrare ECG la aproximativ
4 ore dupa prima administrare pentru a verifica tolerabilitatea buni. Inainte de prima administrare, a
fost necesara intreruperea altor medicamente antiaritmice pe o perioada egala cu cu cel putin 5 timpi
de injumatatire plasmatica.

Pacientii au avut varsta cuprinsa intre 20 si 88 ani, majoritatea fiind barbati (69%), caucazieni (97%).
Cele mai frecvente comorbiditati au fost hipertensiune arteriala (56,8%) si o afectiune structurala
cardiaca (41,5%), incluzand boala arteriala coronariana (21,8%).
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In datele combinate din studiile EURIDIS si ADONIS, precum si din studii clinice individuale,
dronedarona a prelungit Tn mod constant timpul pana la prima recurenta a FA/FIA (criteriul principal
de evaluare). Comparativ cu placebo, dronedarona a redus cu 25% (p = 0,00007) riscul primei
recurente de FA/FIA pe durata perioadei de studiu de 12 luni. Mediana timpului de la randomizare
pana la prima recurentd a FA/F1A in grupul tratat cu dronedarona a fost de 116 zile, adica de 2,2 ori
mai mare comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (53 zile).

Studiul DIONYSOS a comparat eficacitatea si siguranta dronedaronei (400 mg de doua ori pe zi) fata
de amiodarona (600 mg pe zi timp de 28 zile, apoi 200 mg pe zi) timp de peste 6 luni. Au fost
randomizati 1n total 504 pacienti cu FA documentata, dintre care 249 au fost tratati cu dronedarona si
255 au fost tratati cu amiodarond. Varsta pacientilor a variat intre 28 si 90 ani, iar 49% aveau varsta
peste 65 ani. Incidenta criteriului principal de eficacitate definit ca prima recurenta a FA sau
intreruperea prematura a medicatiei de studiu pentru intoleranta sau lipsa de eficacitate, la 12 luni, a
fost 75% in grupul tratat cu dronedarona si 59% in grupul tratat cu amiodarona (risc relativ = 1,59,
valoare p log-rank <0,0001). Recurenta FA a fost de 63,5% comparativ cu 42%. Recurentele FA
(incluzand absenta conversiei) au fost mai frecvente in grupul tratat cu dronedarona, in timp ce
intreruperea prematura a medicatiei de studiu pentru intoleranta a fost mai frecventa in grupul tratat cu
amiodarona. Incidenta criteriului principal de siguranta, definit ca aparitia evenimentelor specifice
gastro-intestinale, oculare, cutanate, neurologice, pulmonare, hepatice, tiroidiene sau intreruperea
prematurd a medicatiei de studiu dupa orice eveniment advers, a fost mai mica cu 20% in grupul tratat
cu dronedarond, comparativ cu grupul tratat cu amiodaronad (p = 0,129). Aceasta reducere a fost
determinata de aparitia unui numar semnificativ mai mic de evenimente neurologice si tiroidiene si o
tendinta pentru mai putine evenimente oculare sau cutanate, precum si mai putine intreruperi
premature ale medicatiei de studiu, comparativ cu grupul cu amiodarona.

Mai multe evenimente adverse gastro-intestinale, in special diaree, au fost observate in grupul tratat cu
dronedarona (12,9% comparativ cu 5,1%).

Pacienti cu simptome de insuficienta cardiaca in repaus sau la efort fizic minim in luna anterioard sau
care au fost spitalizati pentru insuficienta cardiaca in luna anterioara

Studiul ANDROMEDA a fost efectuat la 627 pacienti cu disfunctie a ventriculului stang, spitalizati cu
insuficienta cardiacd noud sau agravata si care au avut cel putin un episod de scurtare a respiratiei la
efort fizic minim sau in repaus (clasa Il sau clasa IV NYHA) sau dispnee paroxistica nocturna in luna
anterioara Inroldrii. Varsta pacientilor a variat intre 27 si 96 ani, iar 68% aveau varsta peste 65 ani.
Studiul a fost oprit prematur datoritd unui dezechilibru in numarul de decese observat in grupul de
tratament cu dronedarona [n = 25 comparativ cu 12 (placebo), p = 0,027] (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pacienti cu fibrilatie atriala permanenta:

Studiul PALLAS a fost un studiu clinic randomizat, placebo-controlat, care a evaluat beneficiului
clinic al administrarii de dronedarona 400 mg de doua ori pe zi, suplimentar la medicatia standard, la
pacientii cu fibrilatie atriala permanenta si cu factori de risc suplimentari (pacienti cu insuficienta
cardiacd congestiva aproximativ 69%, boala coronariand aproximativ 41%, antecedente de accident
vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor aproximativ 27%; FEVS <40% aproximativ 20,7% si
pacienti cu varsta de 75 de ani si peste, cu hipertensiune arteriala si diabet zaharat aproximativ 18%).
Studiul a fost intrerupt prematur dupa randomizarea a 3149 de pacienti (placebo = 1577;
dronedarond = 1572) din cauza unei cresteri semnificative a cazurilor de insuficienta cardiaca
[placebo = 33; dronedarona = 80; RR = 2,49 (1,66-3,74)]; accident vascular cerebral [placebo = 8;
dronedarond = 17; RR = 2,14 (0,92-4,96)] si deces de cauza cardiovasculara [placebo = 6;
dronedarond = 15; RR = 2,53 (0,98-6,53)] (vezi pct. 4.3 si 4.4).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare pe cale orala in conditii de satietate, dronedarona este bine absorbita (cel putin
70%). Cu toate acestea, datoritd metabolizarii presistemice la primul pasaj, biodisponibilitatea absoluta
a dronedaronei (administrata cu alimente) este de 15%. Administrarea concomitentd cu alimente creste
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biodisponibilitatea dronedaronei in medie de 2-4 ori. Dupa administrare pe cale orald in conditii de
satietate, concentratia plasmaticd maxima a dronedaronei si a principalului metabolit activ circulant
(metabolitul N-debutil) este atinsa in 3-6 ore. Dupd administrare repetata a 400 mg de doua ori pe zi,
starea de echilibru este atinsd in 4-8 zile de tratament si media ratei de acumulare pentru dronedarona
este cuprinsa intre 2,6 si 4,5. Valoarea medie a concentratiilor plasmatice maxime ale dronedaronei la
starea de echilibru, Cmax, este 84-147 ng/ml si expunerea la principalul metabolit activ N-debutil este
similara cu cea la substanta activa nemodificatd. Farmacocinetica dronedaronei si a metabolitului sau
N-debutil deviaza moderat de la proportionalitatea cu doza: o crestere de 2 ori a dozei determina o
crestere de aproximativ 2,5 pana la de 3 ori in ceea ce priveste Cmax $1 2 ASC.

Distributie

In vitro, legarea dronedaronei i a metabolitului sau N-debutil de proteinele plasmatice este de 99,7%,
respectiv 98,5% si nu este saturabild. Ambele componente se leaga in principal de albumind. Dupa
administrare pe cale intravenoasa (i.v.), volumul de distributie la starea de echilibru (Vi) este cuprins
intre 1200 si 1400 1.

Metabolizare

Dronedarona este metabolizata in proportie mare, in principal prin intermediul CYP3A4 (vezi

pct. 4.5). Principala cale metabolica include N-debutilarea, pentru a forma principalul metabolit activ,
urmata de oxidare, dezaminare oxidativa pentru a forma metabolitul inactiv acid propanoic, urmata de
oxidare, si oxidare directd. Monoaminooxidaza contribuie partial la metabolizarea metabolitului activ
al dronedaronei (vezi pct.4.5).

Metabolitul N-debutil prezinta activitate farmacodinamica, dar este de 3 pana la de 10 ori mai putin
eficace comparativ cu dronedarona. La om, acest metabolit contribuie la activitatea farmacologica a
dronedaronei.

Eliminare

Dupa administrarea pe cale orald, aproximativ 6% din doza marcata radioactiv este eliminata prin
urind in principal sub forma de metaboliti (niciun compus nemodificat nu se elimina prin urind) si 84%
este eliminata prin materiile facale, in principal sub forma de metaboliti. Dupa administrare
intravenoasa, clearance-ul plasmatic al dronedaronei este cuprins intre 130 si 150 1/h. Timpul terminal
de injumatatire plasmatica al dronedaronei este de aproximativ 25-30 ore, iar cel al metabolitului sdu
N-debutil este de aproximativ 20-25 ore. La pacienti, dronedarona si metabolitul sdu sunt complet
eliminati din plasma in decurs de 2 saptamani dupa Incheierea tratamentului cu 400 mg de doua ori pe
Zi.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica dronedaronei la pacienti cu FA este similara cu cea la subiecti sanatosi. Sexul, varsta
si greutatea corporala sunt factori care influenteaza farmacocinetica dronedaronei. Fiecare dintre acesti
factori are o influentd limitata asupra dronedaronei.

Sex
La femei, expunerile la dronedarona si expunerea la metabolitul sau N-debutil sunt, in medie, de
1,3 pana la 1,9 ori mai mari comparativ cu barbatii.

Varstnici

Din numarul total de subiecti inclusi in studiile clinice cu dronedarona, 73% au avut varsta de 65 ani si
peste, iar 34% au avut varsta de 75 ani si peste. La pacientii cu varsta de 65 ani si peste, expunerile la
dronedarona sunt cu 23% mai mari comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 ani.
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Insuficienta hepatica

La pacienti cu insuficienta hepaticd moderata, expunerea la dronedarona nelegata de proteinele
plasmatice este crescutd de 2 ori. Expunerea medie la metabolitul N-debutil este scazuta cu 47% (vezi
pct. 4.2).

Nu a fost evaluat efectul insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii dronedaronei (vezi

pct. 4.3).

Insuficientd renala

Nu a fost evaluat, intr-un studiu specific, efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
dronedaronei. Nu este de asteptat ca insuficienta renala sa modifice farmacocinetica dronedaronei,
deoarece prin urind nu este eliminata nicio substanta nemodificata si numai aproximatix 6% din doza a
fost eliminatd prin urind sub forma de metaboliti (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Dronedarona nu a avut efecte genotoxice Intr-un test efectuat in vivo cu micronuclei la soarece si in
patru teste in vitro.

In studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani, cea mai mare dozi de dronedarona administrata pe
cale orala timp de 24 luni a fost de 70 mg/kg si zi la sobolan si 300 mg/kg si zi la soarece.

Observatiile au fost incidenta crescuta a tumorilor glandei mamare la femelele de soarece, sarcomul
histiocitar la soarece si hemangioamele la nivelul nodulilor limfatici mezenterici la sobolan, toate
acestea numai la cele mai mari doze studiate (corespunzatoare unei expuneri de 5 pana la de 10 ori mai
mari comparativ cu cea determinatd de doza terapeutica la om). Hemangioamele nu sunt modificari
precanceroase si nu se transforma in hemangiosarcom malign nici la animale, nici la om. Niciuna
dintre aceste observatii nu a fost considerata relevanta la om.

In studiile de toxicitate cronicd, a fost observata fosfolipidoza usoara si reversibild (acumulare de
macrofage spumoase) in nodulii limfatici mezenterici, in principal la sobolan. Acest efect este
considerat specific acestei specii §i nu este relevant la om.

Dronedarona la doze mari are efecte marcate asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolan, determinand
si o frecventa crescutd a pierderilor post-nidare, reducerea greutatii fetale si placentare, si malformatii
externe, viscerale si scheletice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Hipromeloza (E464),

Amidon de porumb,
Crospovidona (E1202),
Poloxamer 407,

Lactoza monohidrat,

Dioxid de siliciu coloidal anhidru,
Stearat de magneziu (E572).

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464),
Macrogol 6000,

Dioxid de titan (E171),
Ceara carnauba (E903).
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

o Blistere opace din PVC/Aluminiu 1n cutii a cate 20, 50 si 60 comprimate filmate

o Blister opac, perforat pentru eliberarea unei unitati dozate, din PVC/Aluminiu, in cutii a
100x1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/591/001 - cutie cu 20 comprimate filmate

EU/1/09/591/002 - cutie cu 50 comprimate filmate

EU/1/09/591/003 - cutie cu 60 comprimate filmate

EU/1/09/591/004 - cutie cu 100 x 1 comprimate filmate

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 noiembrie 2009

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 19 septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franta

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (RMP)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca profesionistii din domeniul sanatatii
care intentioneaza sa prescrie sau sa elibereze MULTAQ au la dispozitie sau au acces la cea mai
recenta versiune a RCP si a Ghidului medicului care prescrie MULTAQ.

Continutul si formatul Ghidului medicului care prescrie MULTAQ, impreuna cu planul de comunicare
si distribuire trebuie sa fie agreate de autoritatea nationala competenta din fiecare stat membru inainte
de distribuire.

Urmatoarele riscuri:

. Insuficienta cardiaca (inclusiv administrarea la pacientii cu afectiuni insotite de instabilitate
hemodinamica, cu insuficienta cardiaca sau disfunctie sistolica a ventriculului stang in
antecedente sau in evolutie si azotemie pre-renala)

. Administrarea in fibrilatia atriala permanenta, definita ca FA cu o durata >6 luni (sau cu durata
necunoscutd) si la care incercarile de restabilire a ritmului sinusal nu mai sunt avute n vedere
de catre medic

. Boala pulmonara interstitiala (BPI)

. Hepatotoxicitate

sunt vizate de masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului.

Materialul educational este un Ghid al medicului prescriptor, cu scopul de a:
. Evalua pacientii inainte de initierea tratamentului in ceea ce priveste
- Contraindicatia 1n fibrilatia atriald permanenta
- Contraindicatia 1n insuficienta cardiaca sau disfunctia sistolica a ventriculului stang
(DSVS) in antecedente sau in prezent
- Prevenirea interactiunilor medicamentoase
- Siguranta hepatica, pulmonara si renala in cursul utilizarii.
. Monitoriza pacientii pe parcursul tratamentului si de a Intrerupe administrarea dronedaronei
cand este necesar
- ECG
- Simptome clinice cardiace
- Interactiuni medicamentoase
- Teste hepatice, pulmonare, de coagulare si ale functiei renale
. Consilia pacientii privind utilizarea sa
- Instruirea pacientilor privind simptomele
- Incurajarea raportrii citre farmacovigilenta.

Ghidul medicului prescriptor trebuie sa prezinte informatii care sa ajute medicul sa evalueze daca

pacientul este eligibil pentru prescrierea de MULTAQ si dacé acesta 151 mentine complianta la
informatiile de prescriere.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MULTAQ 400 mg comprimate filmate
dronedarona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 400 mg dronedarona (sub forma de clorhidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 comprimate filmate
50 comprimate filmate
60 comprimate filmate
100x1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

MULTAQ 400 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MULTAQ 400 mg comprimate
dronedarona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

MULTAQ 400 mg comprimate filmate
dronedarona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este MULTAQ si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati MULTAQ
3. Cum sa luati MULTAQ

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd MULTAQ

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este MULTAQ si pentru ce se utilizeaza

MULTAQ contine substanta activa numita dronedarona. Acest medicament apartine unei clase de
medicamente numite antiaritmice, care va ajuta inima sa bata regulat.

MULTAQ este utilizat daca aveti o problema legata de ritmul batailor inimii (inima dumneavoastra
bate neregulat - fibrilatie atriald) si cu ajutorul unui tratament numit cardioversie s-a restabilit ritmul
normal in care bate inima dumneavoastra.

MULTAQ previne reaparifia problemei dumneavoastra legata de ritmul neregulat al batailor inimii.
MULTAQ este utilizat numai la adulti.

Medicul dumneavoastra va lua in considerare toate optiunile disponibile de tratament, inainte de a va
prescrie MULTAQ.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati MULTAQ
Nu luati MULTAQ:

- daca sunteti alergic la dronedarona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

- dacd aveti o problema a nervilor de la nivelul inimii (bloc cardiac). Inima dumneavoastra poate
sd bata foarte rar sau va puteti simgi ametit. Daca ati avut un stimulator cardiac implantat pentru
aceastd problema, puteti utiliza MULTAQ,

- daca aveti batai foarte rare ale inimii (mai putin de 50 batai pe minut),

- daca electrocardiograma (ECG) dumneavoastra arata o problema la inima numita ,,prelungirea
intervalului QT corectat” (acest interval este mai mare de 500 milisecunde),

- daci aveti un tip de fibrilatie atriala numit fibrilatie atriala (FA) permanenta. in FA permanent3,
FA a fost prezenta timp indelungat (cel putin pe parcursul a 6 luni) si este luatd decizia ca ritmul
in care bate inima dumneavoastra sa nu fie readus la ritmul atrial normal, cu un tratament numit
cardioversie,

- daca aveti instabilitate (scaderi) a tensiunii arteriale, care poate duce la un aport inadecvat de
sange arterial la nivelul organelor dumneavoastra,
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- daca aveti sau ati avut o problema in care inima nu poate pompa sangele in organism asa cum ar
trebui (afectiune numita insuficienta cardiaca). Puteti avea labele picioarelor sau gambele
umflate, probleme de respiratie cand va agezati in pozitie culcat sau dormiti sau dificultati la
respiratie atunci cand va deplasati,

- in cazul in care cantitatea de sdnge care pleacd din inima dumneavoastrad de fiecare datd cand
aceasta se contracta este prea mica (afectiune numita disfunctie a ventriculului stang),

- daca ati luat in trecut amiodarona (un alt medicament antiaritmic) si ati avut probleme cu
plamanii sau cu ficatul,

- daca luati medicamente pentru infectie (incluzand infectii determinate de ciuperci sau SIDA),
alergii, probleme legate de batiile inimii, depresie, dupa transplant (vezi mai jos la punctul
»MULTAQ Tmpreund cu alte medicamente”. La acest punct sunt prezentate mai multe detalii
despre ce medicamente nu puteti lua impreuna cu MULTAQ),

- daca aveti o problema severa a ficatului,

- daca aveti o problema severa a rinichilor,

- daca luati dabigatran (vezi mai jos la punctul ,, MULTAQ impreuna cu alte medicamente”).

Dacai oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati MULTAQ.

Atentionari si precautii

Inainte s luati MULTAQ, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

» aveti o problema care determina o concentratie mica de potasiu sau magneziu in sdnge. Aceasta
problema trebuie corectata inainte de a incepe tratamentul cu MULTAQ,

* aveti varsta peste 75 de ani,

» aveti o afectiune in care vasele care duc sange la nivelul muschiului inimii se intaresc si se
ingusteaza (boalad coronariand).

In timpul tratamentului cu MULTAQ, spuneti medicului dumneavoastra daci

» fibrilatia dumneavoastra atriald devine permanenta in timpul tratamentului cu MULTAQ. Trebuie
sa opriti administrarea MULTAQ,

» aveti labele picioarelor sau gambele umflate, probleme de respiratie cand va asezati in pozitie
culcat sau dormiti, dificultati la respiratie atunci cand va deplasati sau crestere in greutate (acestea
sunt semne si simptome de insuficienta cardiaca),

* spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre aceste semne si
simptome care indicd probleme hepatice: durere sau disconfort in zona stomacului (la nivelul
abdomenului), pierdere a poftei de mancare, greata, varsaturi, ingalbenire a pielii sau a albului
ochilor (icter), inchidere anormala la culoare a urinei, oboseala (in special asociata cu alte
simptome enumerate mai sus), mancarime,

» aveti senzatie de lipsa de aer sau tuse seacd. Spuneti medicului dumneavoastra, acesta va va
verifica plamanii.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti
sigur), va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua MULTAQ.

Teste cardiace, pulmonare si analize ale sangelui

In timpul tratamentului cu MULTAQ, medicul dumneavoastri va poate efectua teste pentru a verifica

starea dumneavoastra de sanatate si modul in care medicamentul are efect la dumneavoastra.

e Medicul dumneavoastra va poate verifica activitatea electrica a inimii (electrocardiograma),
utilizdnd un aparat ECG.

e Medicul dumneavoastra va cere efectuarea unor analize de sange pentru a verifica functia ficatului
dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul cu MULTAQ si pe parcursul tratamentului.

e Daca luati unele medicamente pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange, cum este
warfarina, medicul dumneavoastra va va cere efectuarea unei analize de sange numita INR, pentru
a controla cat de bine actioneaza medicamentul dumneavoastra.

e Medicul dumneavoastra poate, de asemenea, sa recomande efectuarea altor analize ale sadngelui.
Rezultatele uneia dintre analizele de sdnge care verifica functia rinichilor (concentratiile
creatininei din sange) pot fi modificate de catre MULTAQ. Medicul dumneavoastra va tine cont
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de acest lucru cand va verifica concentratiile acestei substante din singele dumneavoastra si va
utiliza o alta valoare ,,normald” de referintd pentru creatinina din sange.
e Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice plamanii.
In unele cazuri, poate fi necesar ca tratamentul cu MULTAQ si fie oprit.
Va rugam sa spuneti oricarei alte persoane care verifica rezultatele analizelor dumneavoastra de sange
ca luati MULTAQ.

Copii si adolescenti
MULTAQ nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

MULTAQ impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Medicul dumneavoastra poate sd vd recomande utilizarea unui medicament pentru prevenirea formarii
cheagurilor de sange, potrivit bolii de care suferiti.

MULTAQ si alte medicamente isi pot influenta reciproc efectele si pot determina reactii adverse
grave. Medicul dumneavoastrd poate modifica doza oricarui medicament pe care il luati.

Nu trebuie sa luati niciunul dintre urméatoarele medicamente impreuna cu MULTAQ:

o alte medicamente utilizate pentru a controla batdile neregulate sau rapide ale inimii, cum sunt
flecainida, propafenona, chinidind, disopiramida, dofetilida, sotalol, amiodarona,
. unele medicamente pentru infectii determinate de ciuperci, cum sunt ketoconazol, voriconazol,

itraconazol sau posaconazol,

unele medicamente pentru depresie, numite antidepresive triciclice,

unele medicamente tranchilizante, numite fenotiazine,

bepridil pentru dureri in piept determinate de boala de inima,

telitromicind, eritromicind sau claritromicina (antibiotice pentru infectii),

terfenadina (un medicament pentru alergii),

nefazodond (un medicament pentru depresie),

cisaprida (un medicament pentru refluxul de acid si alimente din stomac 1n cavitatea bucala),
ritonavir (un medicament pentru SIDA),

dabigatran (un medicament pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele

medicamente:

. alte medicamente pentru hipertensiune arteriald, pentru dureri in piept determinate de boala de
inima sau alte probleme de inima, cum sunt verapamil, diltiazem, nifedipinad, metoprolol,
propranolol sau digoxina,

. unele medicamente pentru scaderea concentratiei colesterolului din sdnge (cum sunt
simvastatind, lovastatind, atorvastatina sau rosuvastatind),
. unele medicamente pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange, cum sunt warfarina,

rivaroxaban, edoxaban si apixaban,

unele medicamente pentru epilepsie, numite fenobarbital, carbamazepina sau fenitoina,
sirolimus, tacrolimus, everolimus si ciclosporina (utilizate dupa un transplant),
preparate din plante medicinale care contin sundtoare - pentru depresie,

rifampicind - pentru tuberculoza.

MULTAQ impreuni cu alimente si bauturi
Nu consumati suc de grapefruit in timpul tratamentului cu MULTAQ. Acesta poate creste
concentratiile dronedaronei in sange si puteti avea un risc mai mare de a face reactii adverse.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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o Daca sunteti o femeie care poate avea copii, doctorul va va face un test de sarcind inainte sa
incepeti tratamentul cu MULTAQ.
MULTAQ nu este recomandat daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

. Nu Iuati MULTAQ daca sunteti femeie aflata la varsta fertild si nu utilizati o metoda
contraceptiva sigura.

o Utilizati masuri contraceptive eficace (contraceptie) in timpul tratamentului si 7 zile dupa ultima
doza de MULTAQ.

. Incetati sa luati comprimatele si adresati-vd imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu MULTAQ.

o Nu se cunoaste daca MULTAQ trece 1n laptele matern. Trebuie sd decideti impreund cu medicul

dumneavoastra daca veti lua MULTAQ sau daca veti aldpta. Nu trebuie sa alaptati in timpul
tratamentului cu MULTAQ si 7 zile dupa ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

MULTAQ nu afecteaza, de obicei, capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectata de
reactii adverse, cum este oboseala.

MULTAQ contine lactoza
Lactoza este un tip de zahar. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, va rugadm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati MULTAQ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu MULTAQ va fi supravegheat de catre un medic cu experienta in tratarea bolilor de
inima.

Dacd este nevoie sa inlocuifi tratamentul cu amiodarona (un alt medicament pentru batai neregulate ale
inimii) cu MULTAQ), este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ofere recomandari speciale, de
exemplu intreruperea tratamentului cu amiodarona fnaintea schimbarii. Spuneti medicului
dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati.

Céat de mult sa luati

Doza uzuald este de un comprimat a 400 mg de doua ori pe zi. Luati:
e un comprimat in timpul mesei de dimineata si

e un comprimat in timpul mesei de seara.

Daca dumneavoastra credeti cd medicamentul dumneavoastra este prea puternic sau prea slab,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Folosirea acestui medicament
Inghititi comprimatul intreg, cu o cantitate suficienta de apa, in timpul mesei. Comprimatul nu poate fi
divizat in doze egale.

Daca luati mai mult MULTAQ decét trebuie
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la departamentul de urgenta al celui mai
apropiat spital. Luati cu dumneavoastra cutia medicamentului.

Daca uitati sa luati MULTAQ
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati urmatoarea doza ca de obicei.

Daca incetati sa luati MULTAQ
Nu intrerupeti tratamentul cu acest medicament inainte de a discuta cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la acest medicament:

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii

adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane)

o o problemad in care inima dumneavoastra nu mai pompeaza sangele in organism asa cum ar
trebui (insuficientd cardiaca congestiva). In studiile clinice, aceasti reactie adversa a fost
observata cu o frecventa similara la pacientii la care s-a administrat MULTAQ si la pacientii la
care s-a administrat placebo. Semnele includ umflare a labelor picioarelor sau gambelor,
probleme de respiratie cand va asezati in pozitie culcat sau dormiti, scurtare a respiratiei atunci
cand va deplasati sau crestere in greutate.

Frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane)
o diaree, varsaturi, atunci cand sunt exagerate, deoarece pot determina probleme cu rinichii.
. batai rare ale inimii.

Mai putin frecvente (pot aparea la 1 din 100 de persoane)
o inflamatie la nivelul plamanilor (inclusiv aparitia de cicatrici si ingrosari la nivelul plaméanilor).
Semnele includ senzatie de lipsa de aer si tuse seaca.

Rare (pot aparea la 1 din 1000 de persoane)

. probleme hepatice, inclusiv insuficienta hepatica ce pune 1n pericol viata. Semnele includ durere
sau disconfort in zona stomacului (la nivelul abdomenului), pierdere a poftei de mancare,
greata, varsaturi, ingalbenire a pielii sau a albului ochilor (icter), inchidere anormala la culoare a
urinei, oboseala (in special asociata cu alte simptome enumerate mai sus), mancarime.

° reactii alergice, inclusiv umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului.

Alte reactii adverse includ:
Foarte frecvente

. modificari ale rezultatelor uneia dintre analizele de sdnge: concentratia creatininei din sangele
dumneavoastra,

. modificari ale electrocardiogramei dumneavoastra (ECG), denumite prelungire a intervalului
QTc Bazett.

Frecvente

° probleme legate de sistemul dumneavoastra digestiv, cum sunt indigestie, diaree, greata,
varsaturi si dureri de stomac,

. senzatie de oboseala,

probleme ale pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe piele sau mancarime,
modificarea rezultatelor analizelor de sange utilizate pentru a verifica functia ficatului
dumneavoastra.

Mai putin frecvente

. alte probleme ale pielii, cum sunt inrosire a pielii sau eczema (inrosire, mancarime, senzatie de
arsura sau formare de vezicule),
. pielea dumneavoastra devine mai sensibila la soare,
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o modificari ale gustului.

Rare
o pierdere a gustului,
o inflamatie a vaselor de sange (vasculitd, inclusiv vasculita leucocitoclastica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MULTAQ
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati oricare semne vizibile de deteriorare (vezi la pct. 6 ,,Cum
aratda MULTAAQ si continutul ambalajului”).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MULTAQ

- Substanta activa este dronedarona.

Fiecare comprimat filmat contine 400 mg dronedarona (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt hipromeloza (E464), amidon de porumb,
crospovidona (E1202), poloxamer 407, lactoza monohidrat (vezi pct. 2, paragraful , MULTAQ
contine lactoza”) dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu (E572).

- Celelalte componente din filmul comprimatului sunt hipromeloza (E464), macrogol 6000,
dioxid de titan (E171), ceara carnauba (E903).

Cum arata MULTAQ si continutul ambalajului
MULTAAQ este sub forma de comprimate filmate (comprimate) ovale, de culoare alba, marcate cu un
semn reprezentand un val dublu pe una dintre fete si cu ,,4142” pe cealalta fata.

MULTAQ comprimate filmate este furnizat in cutii cu 20, 50, 60 comprimate in blistere opace din
PVC si aluminiu si 100x1 comprimate 1n blistere opace, perforate pentru eliberarea unei unitati dozate,
din PVC si aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta
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Fabricantul

Sanofi Winthrop Industrie

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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.1.
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 o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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



Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

36



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANŢII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

