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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber MaBnahmen zur Gewahrleistung der
Arzneimittelsicherheit:

Information Uber schwere Leberschadigungen im Zusammenhang
mit der Verwendung von Multag® (Dronedaron)

MULTAQ 400 mg Filmtabletten

Zulassungsnummer: EU/1/09/591/001-004
Zulassungsinhaber: sanofi-aventis
Wirksamer Bestandteil: Dronedaron

Multag® ist angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen, klinisch stabilen Patienten mit nicht permanentem
Vorhofflimmern (aktuell bestehend oder in der Vorgeschichte), um ein Wiederauftreten von Vorhofflimmern
zu verhindern oder die ventrikuldre Herzfrequenz zu senken.

Zusammenfassung

e Meldungen Uber Leberschadigungen - einschlieBlich zweier Fallberichte von akutem Leberversagen,
die eine Transplantation erforderten - bei Patienten, die Dronedaron erhielten, liegen vor. Einige
dieser Falle traten kurz nach Behandlungsbeginn auf.

e Bei Patienten, die Dronedaron erhalten, sind Leberfunktionstests durchzufiihren:
o vor der Behandlung
o in monatlichen Absténden (iber 6 Monate
o in den Monaten 9 und 12 sowie danach in periodischen Intervallen.

e Patienten, die gegenwartig Dronedaron erhalten, sollen innerhalb des nachsten Monats kontaktiert
werden, um einen Leberfunktionstest durchzufiihren. Danach sollen die Patienten - abhdngig vom
Behandlungsbeginn - wie oben angegeben getestet werden.

e Wenn die Alanin Aminotransferase (ALT, friihere Bezeichnung GPT) das Dreifache des oberen
Normalwertes erreicht oder liberschreitet, sollte dieser Wert innerhalb von 48 bis 72 Stunden noch
einmal getestet werden. Wenn nach dem wiederholten Test der ALT-Wert bestdtigt wird (=
Dreifache des oberen Normalwertes), ist die Behandlung mit Dronedaron abzusetzen.

e Patienten sollen angehalten werden, ihren Arzt unverziiglich zu kontaktieren, sobald Anzeichen oder
Symptome einer Leberschadigung auftreten.
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Weitere Sicherheitsinformationen

Seit der Zulassung von Multag® im Jahr 2009 gab es Berichte (iber auffillige Leberfunktionstests und
hepatozelluldare Leberschadigungen bei Patienten, die Dronedaron eingenommen haben. Die beiden Falle
mit akutem Leberversagen, die eine Transplantation erforderten, traten 4.5 bzw. 6 Monate nach Beginn der
Behandlung bei Patienten mit urspriinglich normalen Leberwerten auf. In einem Fall war die
Leberschddigung nach Absetzen von Dronedaron nicht reversibel. Obwohl beide Patienten
Begleitmedikationen einnahmen, kann ein kausaler Zusammenhang mit Dronedaron nicht ausgeschlossen
werden.

- Der Abschnitt 4.4 der Fachinformation ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung" wird entsprechend dieser neuen Empfehlungen aktualisiert:

e Es sollen Leberfunktionstests vor dem Beginn der Behandlung mit Dronedaron durchgefiihrt
und anschlieBend monatlich iber einen Zeitraum von sechs Monaten, im Monat 9 und 12 der
Behandlung und danach in periodischen Absténden wiederholt werden.

e Wenn der ALT-Wert auf das > 3fache des oberen Normalwertes ansteigt, sollte der Wert
innerhalb von 48 bis 72 Stunden noch einmal kontrolliert werden. Wenn sich der ALT-Wert
bestatigt (= 3fache des oberen Normalwertes), ist Dronedaron abzusetzen. Es sollen geeignete
weitere Untersuchungen und eine engmaschige Uberwachung der Patienten bis zur
Normalisierung des ALT-Wertes durchgefiihrt werden.

e Patienten sollen darauf hingewiesen werden, bei Symptomen, die auf eine mdgliche
Leberschadigung hinweisen (wie z. B. das Auftreten anhaltender Oberbauchbeschwerden,
Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Unwohlsein, Ermiidung, Gelbsucht, dunkler Urin oder
Juckreiz), sofort den Arzt zu kontaktieren.

- Der Abschnitt 4.8 der Fachinformation wird um hepatische Nebenwirkungen (z.B. abnormer
Leberfunktionstest (Frequenzangabe nach MedDRA: hdufig = 1/100 bis < 1/10) und hepatozelluldre
Leberschadigung, einschlieBlich lebensbedrohliches akutes Leberversagen (Frequenzangabe nach
MedDRA: selten > 1/10.000 bis < 1/1.000) erganzt.

Bei Patienten, die gegenwartig Dronedaron erhalten, soll innerhalb des ndchsten Monats ein
Leberfunktionstest durchgefiihrt werden. AnschlieBend soll — unter Berticksichtigung des Therapiebeginns
mit Dronedaron — entsprechend den Empfehlungen der Fachinformation vorgegangen werden. Verschreiber
werden darauf aufmerksam gemacht, dass Dronedaron bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen kontraindiziert ist.

Der Zulassungsinhaber hat alle Fachérzte fiir innere Medizin, Arzte fiir Allgemeinmedizin und Apotheker in
einem gesonderten Schreiben informiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Multag® dem Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES PharmMed.
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