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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 375 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver tablet indeholder 375 mg ranolazin.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depottablet

Lysebla, oval tablet preeget med 375 pa den ene side

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ranexa er indiceret som supplement til symptomdtédiandling af stabil angina pectoris hos voksne
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrollerelier som ikke taler farstevalgsbehandling af aagi

pectoris (sdsom betablokkere og/eller calciumarmtiser).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Ranexa fas som depottabletter med 375 mg, 500 ni$@gng.

Voksne: Den anbefalede startdosis Ranexa er 37t mange dagligt. Efter 2—4 uger bgr dosis
titreres til 500 mg to gange dagligt, og afhaengfgtatientens respons kan der titreres op til en
anbefalet maksimal dosis pa 750 mg to gange dagkgpkt. 5.1).

Hvis en patient oplever behandlingsrelaterede kiger, f.eks. svimmelhed, kvalme eller
opkastning, kan en nedtitrering af Ranexa til 5@Pether 375 mg to gange dagligt veere ngdvendig.
Hvis symptomerne ikke forsvinder efter dosisreduktibar behandlingen seponeres.

Samtidig behandling med CYP3A4- og P-glykoproteinimeere: Forsigtig dosistitrering anbefales
hos patienter i behandling med moderate CYP3A4-harmmeks. diltiazem, fluconazol og
erythromycin, eller P-glykoproteinhaemmere, f.elkesapamil og ciclosporin (se pkt. 4.4 og 4.5).

Samtidig administration af potente CYP3A4-haemmei@atraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Nedsat nyrefunktion: Forsigtig dosistitrering ardde$ hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) fde. 4.4, 4.8 og 5.2). Ranexa er kontraindicerat ho
patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatiearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat leverfunktion: Forsigtig dosistitrering afa#bes hos patienter med let nedsat leverfunktien (s
pkt. 4.4 og 5.2). Ranexa er kontraindiceret horeptdr med moderat eller sveert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 0g 5.2).

Zldre:Dosistitrering hos eeldre patienter skal gennemfered forsigtighed (se pkt. 4.4). ZAldre kan
have gget eksponering for ranolazin pa grund &fratdlateret nedsat nyrefunktionen (se pkt. 5.2).
Bivirkningsincidensen var hgjere hos eeldre patiefsie pkt. 4.8).

Patienter med lav kropsveegt: Bivirkningsincidenganhgjere hos patienter med en lav kropsvaegt
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(£ 60 kg). Dosistitrering hos patienter med lav krapgt skal gennemfgres med forsigtighed (se pkt.
4.4,4.8 0g 5.2).

Patienter med kronisk hjerteinsufficiens (CHBgsistitrering hos patienter med moderat til svddFC
(NYHA-klasse 111-1V) skal gennemfares med forsidtap (se pkt. 4.4 og 5.2).

Paediatrisk population

Ranexas sikkerhed og virkning hos bgrn under ¥8 éke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Indgivelsesmade

Ranexa-tabletter bar synkes hele og ma ikke knbsazkkes eller tygges. Ranexa kan tages med eller
uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller ovardt eller flere af hjeelpestofferne anfart i k.
Sveert nedsat nyrefunktion defineret som kreatieim@nce pa < 30 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).
Moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se p&.og 5.2).

Samtidig administration af potente CYP3A4-heemmiee&s. itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
posaconazol, hiv-proteasehaemmere, clarithromyelithitomycin og nefazodon (se pkt. 4.2 og 4.5).
Samtidig administration af antiarytmika af klasagefleks. quinidin, eller klasse lll, f.eks. dofietiog
sotalol, amiodaron dog undtaget.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen

Det tilrades at veere forsigtig ved ordination etiptitrering af ranolazin til patienter, hos hvesr d
forventes en gget eksponering:

e Samtidig administration af moderate CYP3A4-haemniseekt. 4.2 og 4.5).

e Samtidig administration af P-glykoproteinhaemmeesl&t. 4.2 og 4.5).

e Let nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

e Let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininckeaze 30—80 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.8 og

5.2).

e /Eldre (se pkt. 4.2, 4.8 0g 5.2).

e Patienter med lav kropsveegt, d#s60 kg (se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2).

o Patienter med moderat til sveert hjertesvigt, dwsH®-klasse IlI-1V (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med en kombination af disse faktfmetentes der yderligere stigninger i eksponering.
Dosisafhaengige bivirkninger vil sandsynligvis fosakme. Hvis Ranexa anvendes hos patienter med
en kombination af flere af disse faktorer, bar nameiringen af bivirkninger veere hyppig, dosis bar
reduceres, og behandlingen bgr om ngdvendigt seggne

Risikoen for gget eksponering, der medfarer bivitger i disse undergrupper, er hgjere hos patienter
med manglende CYP2D6-aktivitet (de sakalutter metabolisers, PMend hos patienter med
kapacitet til at metabolisere CYP2D6 (de sakaddtensive metabolisers, BNse pkt. 5.2). De
ovennaevnte forholdsregler er baseret pa en CYP2DB@&ient og skal fglges, nar CYP2D6-status
ikke kendes. Behovet for at falge forholdsreglegnenindre hos patienter med CYP2D6 EM-status.
Hvis patientens CYP2D6-status er blevet besterlsf.ved genotypning, eller hvis det vides fra
tidligere, at patienten er EM, kan Ranexa anvenues forsigtighed hos sadanne patienter, hos hvem
en kombination af flere af ovennaevnte risikofakt@er sig geeldende.

QT-forlzengelse: Ranolazin blokergr bg forlaenger QTc-intervallet pa en dosisrelatarétle. En
populationsanalyse af kombinerede data fra patiegteaske frivillige forsggspersoner paviste, at
haeldningskoefficienten for plasmakoncentration/@drtroldet vurderedes at veere 2,4 millisekund pr.
1.000 ng/ml, hvilket ca. svarer til en stigning2él 7 millisekunder i plasmakoncentrationsomradet
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for ranolazin 500 til 1.000 mg administreret to gamagligt. Der skal derfor udvises forsigtighed ve
behandling af patienter med anamnestisk langt Qith&ym (medfadt eller i familien), patienter med

kendt erhvervet forlaengelse af QT-intervallet otiguder i behandling med laegemidler, der pavirker
QTc-intervallet (se ogsa pkt. 4.5).

Interaktion med andre lsegemidler: Samtidig admiaigin af CYP3A4-induktorer forventes at fare til
manglende virkning. Ranexa bar ikke anvendes hisrer, der er i behandling med CYP3A4-
induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin, phenobtaly carbamazepin og prikbladet perikon (se pkt.
4.5).

Nedsat nyrefunktion: Nyrefunktionen mindskes meteegn, og det er derfor vigtigt at kontrollere
nyrefunktionen regelmaessigt under behandling medlaazin (se pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og 5.2).

Natrium: Dette laeegemiddel indeholder mindre endMamn(23 mg) natrium pr. depottablet, dvs. det er
i det vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre formefor interaktion

Andre laagemidlers indvirkning pé ranolazin

CYP3A4- eller P-glykoproteinheemmere: Ranolazintesubstrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-
hammere gger plasmakoncentrationen af ranolazideimsen af dosisrelaterede bivirkninger, f.eks.
kvalme og svimmelhed, kan ogsa stige med gget plasncentration. Samtidig behandling med
ketoconazol 200 mg to gange dagligt fik ranolaZibkC til at stige 3,0-3,9 gange under
ranolazinbehandlingen. Samtidig administrationeaotazin og potente CYP3A4-haemmere, f.eks.
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posacondzgtproteasehaemmere, clarithromycin,
telithromycin og nefazodon, er kontraindiceretgke 4.3). Grapefrugtjuice er ogsa en potent
CYP3A4-haemmer.

Diltiazem (180 til 360 mg én gang dagligt), deearmoderat potent CYP3A4-haemmer, fremkalder
dosisafhaengige stigninger i de gennemsnitlige gtetde-koncentrationer af ranolazin pa 1,5 til 2,4
gange. Der anbefales at udvise forsigtighed vedstitoering af Ranexa hos patienter, der er i
behandling med diltiazem og andre moderat potelte324-heemmere, f.eks. erythromycin og
fluconazol. Nedtitrering af Ranexa kan veere ngdiggride pkt. 4.2 og 4.4).

Ranolazin er et substrat for P-glykoprotein. P-glytoteinhaemmere, f.eks. ciclosporin og verapamil,
gger plasmaniveauet af ranolazin. Verapamil (12arsngange dagligt) gger steady state-
koncentrationen af ranolazin 2,2 gange. Der aneefal udvise forsigtighed ved dosistitrering af
Ranexa hos patienter, der er i behandling med keghpteinheemmere. Nedtitrering af Ranexa kan
veere ngdvendigt (se pkt. 4.2 og 4.4).

CYP3A4-induktorer: Rifampicin (600 mg én gang dgfjinedsaetter steady state-koncentrationen af
ranolazin med ca. 95 %. Behandling med Ranexakiearinitieres ved samtidig administration af
CYP3A4-induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin,gstobarbital, carbamazepin og prikbladet perikon
(se pkt. 4.4).

CYP2D6-heemmere: Ranolazin metaboliseres delviSty&f2D6. Derfor kan heemmere af dette
enzym fa plasmakoncentrationen af ranolazin titigie. Ved en dosis pa 20 mg én gang dagligt fik
den potente CYP2D6-haemmer, paroxetin, steady gtaseaakoncentrationen af ranolazin 1.000 mg
administreret to gange dagligt til gennemsnitligstéige 1,2 gange. Det er ikke ngdvendigt at jester
dosis. Ved en dosis pa 500 mg to gange dagligskantidig administration af en potent CYP2D6-
heemmer medfare en ggning af ranolazins AUC paZ86.6

Ranolazins indvirkning p& andre laegemidler

Ranolazin er en moderat til potent P-glykoproteimtmeer og en mild CYP3A4-heemmer, og stoffet
kan gge plasmakoncentrationen af P-glykoprotegar €liYP3A4-substrater. Fordelingen af
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leegemidler, der transporteres af P-glykoproteliwvativ kan gges.

Dosisjustering af falsomme CYP3A4-substrater (f.sk®vastatin, lovastatin) og CYP3A4-substrater
med et snaevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclasptacrolimus, sirolimus, everolimus) kan veere
ngdvendig, eftersom Ranexa kan gge plasmakondengataf disse lsegemidler.

De tilgeengelige data tyder pa, at ranolazin er i @Y P2D6-haemmer. Ranexa 750 mg to gange
dagligt sgede plasmakoncentrationen af metoproéul faktor 1,8. Derfor kan eksponeringen for
metoprolol eller andre CYP2D6-substrater (f.ekeppfenon og flecainid eller i et mindre omfang
tricykliske antidepressiva og antipsykotika) blfeegget ved samtidig administration af Ranexa, og
det kan blive ngdvendigt at nedjustere dosis afedigzgemidler.

Potentialet for heemning af CYP2B6 er ikke blevetlegret. Det tilrddes at udvise forsigtighed ved
samtidig administration af CYP2B6-substrater, f.ddtgoropion, efavirenz og cyclophosphamid.

Digoxin: Der er rapporteret om en stigning i plakorecentrationen af digoxin pa gennemsnitligt 1,5
gange, nar Ranexa og digoxin er blevet administezn@tidigt. Digoxin-niveauet bgr derfor fglges
ngje efter opstart og afslutning af behandling iRadexa.

Simvastatin: Metabolismen og simvastatinclearamééngj grad afhaengig af CYP3A4. Ranexa
1.000 mg to gange dagligt fik plasmakoncentraticafesimvastatinlacton og simvastatinsyre til at
stige med cirka en faktor 2. Rabdomyolyse er satindelse med hgje simvastatindoser, og efter
markedsfaring af Ranexa er der observeret tilfaidabdomyolyse hos patienter, der fik Ranexa og
simvastatin. Simvastatindosis bgr hgjst veere 2@mgang dagligt hos disse patienter uanset
Ranexadosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg to gange dagligt g@g&kdeog AUC for atorvastatin 80 mg en gang
dagligt med henholdsvis faktor 1,4 og 1,3 og eeralfgds og AUC for atorvastatins metabolitter med
mindre end 35 %. Hos patienter, der far Ranexagdbovervejes at begraense atorvastatindosis og
iveerkseette passende klinisk monitorering.

Hos patienter, der far Ranexa, bar det overvejbs@izense dosis af andre statiner, der metabdaisere
af CYP3A4 (f.eks. lovastatin).

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: &fadministration af ranolazin er der observeret gg
plasmakoncentration af tacrolimus, som er et CYR8/Astrat. Det anbefales at monitorere
tacrolimuskoncentrationen i blodet ved samtidig suifstration af Ranexa og tacrolimus og at justere
tacrolimusdosis i henhold hertil. Dette anbefaigslédes for andre CYP3A4-substrater med et
sneevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclosporimlisitus, everolimus).

Leegemidler, der transporteres af organisk katiospartgr-2 (OCT2): Eksponeringen for metformin i
plasma (1000 mg to gange dagligt) steg med henvislézktor 1,4 og 1,8 hos forsggspersoner med
type 2-diabetes mellitus, nar det blev administreaenmen med henholdsvis RANEXA 500 mg og
1000 mg to gange dagligt. Eksponeringen for andZ@ 2substrater inklusive, men ikke begraenset
til, pindolol og vareniclin, kan blive pavirketgitarende.

Der er en teoretisk risiko for, at behandling madalazin samtidig med andre laegemidler, der vites a
forleenge QTc-intervallet, kan medfgre en farmakeatyisk interaktion og @ge risikoen for
ventrikuleere arytmier. Eksempler pa sadanne laedenodfatter visse antihistaminer (f.eks.
terfenadin, astemizol og mizolastin), visse antiailga (f.eks. quinidin, disopyramid og procainamid)
erythromycin og tricykliske antidepressiva (f.elksipramin, doxepin og amitriptylin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: Der er utilstreekkelige data fra anvdedaf ranolazin til gravide kvinder. Dyreforsggefi
embryotoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentiellékogor mennesker er ukendt. Ranexa bar ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er kiadvendigt.
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Amning: Det vides ikke, om ranolazin udskilles inan brystmeelk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteekisit ranolazin udskilles i maelk (se pkt. 5.3 for
detaljer). En risiko for det ammede barn kan ikdelukkes. Ranexa bgr ikke anvendes af ammende
kvinder.

Fertilitet: Reproduktionsstudier hos dyr indikerékiee skadelige virkninger pa fertiliteten (se pkt.
5.3). Det er ukendt, om ranolazin pavirker humatiliet.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eler betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningeRanexa pa evnen til at fare motorkaretgj eller
betjene maskiner. Ranexa kan medfagre svimmelhecdstsdyn, diplopi, konfusion, koordinations-
forstyrrelser og hallucinationer (se pkt. 4.8),deg kan pavirke evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger hos patienter, der behandles med Ranexnormalt milde til moderate og optreeder ofte
i de fgrste to uger af behandlingen. De blev indttet i Igbet af det kliniske fase 3-
udviklingsprogram, der omfattede 1.030 patiented krenisk angina pectoris, der blev behandlet
med Ranexa.

De bivirkninger, der blev vurderet til i hvert fahduligvis at veere relateret til behandlingen, er
kategoriseret nedenfor efter kropssystem, orgas&lag absolut hyppighed. Hyppigheden defineres
som meget almindelig>(1/10), almindelig% 1/100 til< 1/10), ikke almindeligx 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden% 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjeelden (< 1/20)0

Metabolisme og erneering
Ikke almindelig:anoreksi, nedsat appetit, dehydrering.
Sjeeldenhyponatrigemi.

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:angst, sgvnlgshed, konfusion, hallucinationer.
Sjeeldendesorientering.

Nervesystemet
Almindelig svimmelhed, hovedpine.

Ikke almindelig:letargi, synkope, hypaestesi, dgsighed, tremotypadssvimmelhed, paraestesi.
Sjeeldenamnesi, nedsat bevidsthedsniveau, bevidsthedsialdinationsforstyrrelser, gang-
forstyrrelser, parosmi.

Ikke kendtmyoklonus

dine
Ikke almindelig:slgret syn, synsforstyrrelse, diplopi.

Jre og labyrint
Ikke almindelig:vertigo, tinnitus.

Sjeeldennedsat harelse.

Vaskuleere sygdomme
Ikke almindelig:hedetur, hypotension.
Sjeeldenperifer kuldefglelse, ortostatisk hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig dyspng, hoste, epistaxis.
Sjeeldensammensngring af strube.




Mave-tarm-kanalen

Almindelig: forstoppelse, opkastning, kvalme.

Ikke almindelig:mavesmerter, tar mund, dyspepsi, flatulens, maatekn
Sjeeldenpankreatitis, erosiv duodenitis, oral hypeestesi.

Hud og subkutane veev
Ikke almindelig:pruritus, hyperhidrosis.
Sjeeldenangiogdem, allergisk dermatitis, urticaria, koktsvudslaet.

Knogler, led, muskler og bindeveev
Ikke almindelig:smerter i ekstremiteterne, muskelkramper, ledheeyehuskelsvaghed.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:dysuri, heematuri, kromaturi.
Sjeeldenakut nyresvigt, urinretention.

Det reproduktive system og mammae
Sjeeldenerektil dysfunktion.

Almene symptomer og reaktioner pa administrati@usst
Almindelig: asteni.
Ikke almindelig:udmattelse, perifere gdemer.

Undersggelser
Ikke almindeligforhgjet kreatinin, forhgjet carbamid, forleengdt-Kprrigeret interval, forhgjet

trombocyt- eller leukocyttal, veegttab.
Sjeeldenforhgjede leverenzymtal.

Bivirkningsprofilen var overvejende den samme i MBR-TIMI 36-forsgget. Under dette
langtidsforsgg blev der ogsa indberettet akut mygésned en incidens pa mindre end 1 % hos
patienter, der fik placebo eller ranolazin. Dewlbekraeftet gennem evalueringer af patienter, der
formodes at have en stgrre risiko for bivirknindesis de behandles med andre laegemidler mod
angina pectoris, f.eks. patienter med diabetess&l& og ll-hjertesvigt eller obstruktive
luftvejslidelser, at disse lidelser ikke var forloieh med klinisk relevante stigninger i
bivirkningsincidensen.

Der blev set flere tilfaelde med bivirkninger blapdtienter, der blev behandlet med ranolazin i
RIVER-PCI forsgget (se pkt. 5.1), hvor patientedméuldstaendig revaskularisering efter PCI fik op
til 1000 mg ranolazin to gange dagligt eller placéba. 70 uger. Der blev i dette studie indbetette
flere tilfeelde af kronisk hjerteinsufficiens i dgruppe, der fik ranolazin (2,2 % dvs. 1,0 % for
placebo). Transitorisk iskeemisk anfald forekom refteos patienter, der blev behandlet med 1000 mg
ranolazin to gange dagligt sammenlignet med pla¢ebw. 1,0 % vs. 0,2 %). Antal tilfeelde af
apopleksi er sammenligneligt for forskellige beHang$grupper (ranolazin 1,7 % vs. placebo 1,5 %).

/ldre og patienter med nedsat nyrefunktion ellenkegt: Generelt optradte bivirkningerne hyppigere
blandt seldre patienter og patienter med nedsatunjition, men bivirkningerne var de samme i disse
undergrupper som dem, der ses i den almindeligekehg. Blandt de hyppigst forekommende
bivirkninger (korrigeret for placebo) optradte feigle hyppigere ved behandling med Ranexa hos
eeldre £ 75 ar) end hos yngre patienter (< 75 ar): forsttggp(8 % mod 5 %), kvalme (6 % mod 3 %),
hypotension (5 % mod 1 %) og opkastning (4 % mésl)1

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefumk(kreatininclearance pad30—-80 mi/min)
sammenlignet med dem, der havde normal nyrefunkkmatininclearance > 80 ml/min), var de
hyppigst indberettede bivirkninger korrigeret fdagebo: forstoppelse (8 % mod 4 %), svimmelhed
(7 % mod 5 %) og kvalme (4 % mod 2 %).



Generelt var typen og hyppigheden af bivirkninggporteret hos patienter med en lav kropsveegt
(< 60 kg) de samme som hos dem med en hgjere vaégtkKg), men korrigeret for placebo var
hyppigheden af fglgende almindelige bivirkningejenei gruppen af patienter med lav kropsvaegt
end hos de gvrige patienter: kvalme (14 % mod 20¥astning (6 % mod 1 %) og hypotension (4 %
mod 2 %).

Laboratoriefund: Sma4, klinisk ubetydelige, revelesitorhgjelser i serumkreatininniveauet er
observeret hos raske forsggspersoner og patieleteer behandlet med Ranexa. Der blev ikke
konstateret nogen renal toksicitet i forbindelselmisse fund. | en undersggelse af nyrefunktionen
hos raske frivillige forsggspersoner blev der katestt en reduktion af kreatininclearance uden
&ndring af den glomeruleere filtrationshastighedeswde til haemningen af kreatininudskillelse
gennem nyretubuli.

Indberetning af mistaenkte bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af ammdtte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemtdleseger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det oadile rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| et tolerabilitetsforseg med en hgj oral dosis patienter med angina pectoris sas der en
dosisafheengig stigning i hyppigheden af svimmelkedime og opkastning. Ud over disse
bivirkninger observeredes der diplopi, letargi gglope i et forsgg med en intravengs overdosis hos
raske frivillige forsggspersoner. | tilfeelde af ol@sis bgr patienten falges ngje, og behandlingen b
veere symptomatisk og understattende.

Ca. 62 % af ranolazin bindes til plasmaproteingrgerfor er det sandsynligvis ikke muligt at opna
fuldsteendig clearance ved heemodialyse.

Efter markedsfaringen har der veeret indberetningebevidst indtagelse af en overdosis Ranexa
enten alene eller sammen med andre lsegemidler gabeligt udfald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre hjertemid ATC-kode: CO1EB18

Virkningsmekanisme: Ranolazins virkningsmekanismevervejende ukendt. Ranolazin kan have
nogen antiangings virkning gennem hamning af dea satriumstrgm i hjerteceller. Dermed
reduceres den intracellulaere natriumakkumulatioearg folge heraf falder det intracelluleere
calcium-overload. Ranolazin menes at reducere disiseeellulzere ion-ubalancer ved iskeemi qua dets
evne til at reducere den sene natriumstrgm. Reshedtii cellulaert calcium-overload forventes at
forbedre den myokardielle relaksation og derigenn@ndske den venstre ventrikels diastoliske
dysfunktion. Den kliniske pavisning af ranolaziresning af den sene natriumstram er fundet ved en
signifikant forkortelse af QTc-intervallet og errtiedring af den diastoliske relaksation i et abent
forsgg med 5 patienter med langt QT-syndrom (LQEBI IBCN5AAKPQ-genmutationen).

Denne virkning afhaenger ikke af aendringer i hjeetefens, blodtryk eller vasodilatation.

Farmakodynamisk virkning

Haemodynamisk virkning: Der blev i kontrolleredesiag observeret minimale fald i den
gennemsnitlige hjertefrekvens (< 2 slag pr. migtdet gennemsnitlige systoliske blodtryk

(< 3 mm Hg) hos patienter, der blev behandlet na@dlazin enten alene eller i kombination med
andre antiangingse laegemidler.
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Elektrokardiografisk virkning: Der er observeress og plasmakoncentrationsrelaterede stigninger i
QTc-intervallet (ca. 6 msek. ved 1.000 mg to gastagligt), reduktion af T-takkens amplitude og i
nogle tilfeelde difasiske T-takker hos patienteehéndling med Ranexa. Disse virkninger af ranolazin
pa overflade-EKG'et formodes at veere fremkaldtzafrimingen af den hurtigt korrigerende
kaliumstrgm, hvilket forleenger det ventrikulzere@hspotentiale, og af haemningen af den sene
natriumstrgm, der forkorter det ventrikuleere alsjpotentiale. | en populationsanalyse af
kombinerede data fra 1.308 patienter og raskelfgeiforsggspersoner pavistes en gennemsnitlig
stigning i QTc fra baseline pa 2,4 msek. pr. 1.6@0nl plasmakoncentration af ranolazin. Denne
veerdi stemmer overens med data fra afggrende kéiicssag, hvor der sds en gennemsnitlig eendring
fra baseline af QTcF (Fridericias korrektion) effeser pa 500 og 750 mg to gange dagligt pa
henholdsvis 1,9 og 4,9 msek. Haeldningskoefficieeteimgjere hos patienter med klinisk signifikant
nedsat leverfunktion.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36), hvori 6.560 pahter med ustabil angina pectoris/INSTEMI-AKS
deltog, var der ingen forskel mellem Ranexa oggidacmed hensyn til mortalitetsrisiko uanset arsag
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,99), pludsdiigrtedad (relativ risiko ranolazin:placebo 0,8fgre
hyppigheden af symptomatiske dokumenterede aryif®jér% mod 3,1 %).

Der blev ikke observeret nogen pro-arytmisk virlgnitos 3.162 patienter, der blev behandlet med
Ranexa, baseret pa 7-dages-Holter-monitorering RME-TIMI 36-forsgget. Der var en signifikant
lavere forekomst af arytmier hos patienter i beliagdned Ranexa (80 %) sammenlignet med
placebo (87 %), herunder ventrikuleer takykar@i slag (5 % mod 8 %).

Klinisk virkning og sikkerhedDet er i kliniske forsgg pavist, at Ranexa er dffelog sikkert til
behandling af patienter med kronisk angina pectarten som monoterapi, eller nar behandling med
andre lzegemidler mod angina pectoris ikke har visiebptimal.

| det afggrende CARISA-forsgg blev Ranexa givetreammed atenolol 50 mg én gang dagligt,
amlodipin 5 mg én gang dagligt eller diltiazem 18§ én gang dagligt. 823 patienter (heraf 23 %
kvinder) blev randomiseret til 12 ugers behandimgd Ranexa 750 mg to gange dagligt, 1.000 mg to
gange dagligt eller placebo. Ranexa havde en stwkr@ng end placebo med hensyn til at forleenge
arbejdsvarighed ved dalveerdi efter 12 uger ved degglersagte doser, nar stoffet blev anvendt som
tilleegsbehandling. Der var imidlertid ingen forskarbejdsvarighed mellem de to doser (24 sekunder
sammenlignet med placebox®,03).

Ranexa medfgrte signifikante fald i antallet afiaaganfald pr. uge og i forbruget af korttidsvirkien
nitroglycerin sammenlignet med placebo. Forsggspersie udviklede ikke tolerance over for
ranolazin i lgbet af behandlingen, og der blev i@kserveret nogen rebound-stigning i angina-anfald
efter pludselig seponering. Forbedringen i arbegdghed hos kvinder var ca. 33 % af forbedringen
for maends vedkommende ved en dosis pa 1.000 mangegdagligt. Reduktionen i hyppigheden af
angina-anfald og nitroglycerin-forbruget var dog éor bade kvinder og maend. | betragtning af de
dosisafheengige bivirkninger og samme virkning v&d ihg og 1.000 mg administreret to gange
dagligt anbefales en maksimal dosis pa 750 mgngedagligt.

| et andet forsgg, ERICA, blev Ranexa givet sammed amlodipin 10 mg én gang dagligt (den
maksimale godkendte dosis). 565 patienter blevamnskret til behandling med en startdosis Ranexa
500 mg to gange dagligt eller placebo i 1 uge ffigraf 6 uger med Ranexa 1.000 mg to gange
dagligt eller placebo i tilleeg til samtidig behaindlmed amlodipin 10 mg én gang dagligt. Derudover
behandledes 45 % af forsggspopulationen med lawyti@nde nitrater. Ranexa medfgrte signifikante
fald i antallet af angina-anfald pr. uge (p = 0,088 i forbruget af hurtigvirkende nitroglycerin

(p = 0,014) sammenlignet med placebo. Savel datagaanitlige antal angina-anfald som forbruget af
nitroglycerin-tabletter faldt med ca. ét anfaldféhlet pr. uge.

| det primeaere doseringsforsgg, MARISA, blev ranimlanvendt som monoterapi. 191 patienter blev
randomiseret til behandling med Ranexa 500 mg nggalagligt, 1.000 mg to gange dagligt,
1.500 mg to gange dagligt og matchende placelmj dluge i et overkrydsningsdesign. Ranexa var
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signifikant bedre end placebo til at forleenge aibegrigheden, tid til angina-anfald og tid til 1 mm
ST-segment-depression ved alle undersggte doseetmdberveret dosis-respons-forhold.
Forbedringen i arbejdsvarighed var statistisk $iigant sammenlignet med placebo ved alle tre doser
ranolazin fra 24 sekunder ved 500 mg administtergange dagligt til 46 sekunder ved 1.500 mg
administreret to gange dagligt, og der blev derpdst et dosisrelateret respons. | dette forseg va
arbejdsvarigheden leengst hos 1.500 mg-gruppengdereolev konstateret en uforholdsmaessig
stigning i bivirkninger, og 1.500 mg-dosen blevfderkke undersagt yderligere.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36) med 6.560 pattenmed UA/NSTEMI-AKS var der ingen
forskel i mortalitetsrisikoen uanset arsag (relasiko ranolazin:placebo 0,99), pludselig hjertédg
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,87) eller hygipéden af symptomatiske dokumenterede arytmier
(3,0 % mod 3,1 %) mellem Ranexa og placebo, n&nelefgjet til den medicinske
standardbehandling, herunder betablokkere, calcmalblokkere, nitrater,
trombocytfunktionsheemmere, lipidseenkende leegemidje@kCE-heemmere. Ca. halvdelen af
patienterne i MERLIN-TIMI 36 havde en anamnese euegina. Resultaterne viste, at
arbejdsvarigheden var 31 sekunder laengere hosamngiatienterne sammenlignet med placebo-
patienterne (p = 0,002). | spgrgeskemaet SeattignarQuestionnaire sas signifikant virkning padiler
niveauer, herunder hyppigheden af angina (p < ), 8@&hmenlignet med placebobehandlede
patienter.

Kun en mindre del ikke-kaukasiere var inkluderé¢ ikontrollerede kliniske forsgg, og der kan derfor
ikke drages nogen konklusion om virkningen og sikkden hos ikke-kaukasiere.

| et fase 3, dobbeltblindet, placebokontrolleregnuelsesbaseret forsgg (RIVER-PCI) omfattende
2604 patienter i alderer18 ar med kronisk angina og ufuldsteendig revasiadeng efter perkutan
koronar intervention (PCI) blev patienterne optiteil 1000 mg to gange dagligt (en dosis, deeikk
er godkendt i det geeldende produktresumé). Dekdmnangen signifikant forskel i det sammensatte
primeere endepunkt (tid til forste forekomst af iskeelateret revaskularisering eller iskeemirelateret
indleeggelse uden revaskularisering) i den grupgefiki ranolazin (26,2 %), sammenlignet med
placebogruppen (28,3 %), hazard ratio 0,95, 95 %,82-1,10 p= 0,48. Risikoen for mortalitet uanset
arsag, hjerte-karrelaterede dgdsfald eller alverkigrdiovaskuleere heendelser (MACE) samt
indleeggelse som fglge af hjerteinsufficiens er sanmiignelig for forskellige behandlingsgrupper i den
samlede population. Der blev dog indberettet fldfaelde af alvorlige kardiovaskuleere haendelser
(MACE) for patienter 75 ar, der blev behandlet med ranolazin sammegtligred placebo (hhv. 17,0
% vs. 11,3 %). Der var desuden en numerisk stignamgallet af dedsfald uanset arsag for patienter
75 ar (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den maksimale plasmakoncentration,{{ efter oral administration af Ranexa ses som refiet 2
til 6 timer. Steady state opnds generelt inder8fdage ved to daglige doser.

Absorption:Ranolazins gennemsnitlige absolutte biotilgeengetigéfter oral administration af
ranolazin-tabletter med gjeblikkelig frigivelse v&5—50 % med store interindividuelle forskelle.
Eksponering for Ranexa gges mere end proportiamedt dosis. Steady state-AUC steg 2,5-3 gange,
da dosis blev gget fra 500 mg til 1.000 mg to gaagigt. | et farmakokinetisk forsgg med raske
frivillige forsggspersoner var steady statg,Cgennemsnit ca. 1.770 ng/ml (SD 1.040), og steady
state AUG.1, var i gennemsnit 13.700 ng x timer/ml (SD 8.29@reen dosis pa 500 mg to gange
dagligt. Indtagelse af mad har ingen indvirkninghpétigheden og omfanget af absorptionen af
ranolazin.

Fordeling:Ca. 62 % af ranolazin er bundet til plasmaproteiiseer til alfa-1-syre-glykoprotein og
svagt til albumin. Det gennemsnitlige steady sfatdelingsvolumen (\) er ca. 180 I.

Elimination: Ranolazin elimineres primaert ved meteme. Mindre end 5 % af dosis udskilles
uforandret i urin og feeces. Efter oral administrataf en enkeltdosis p& 500 ni§d]-ranolazin til
raske forsggspersoner blev 73 % af radioaktivitetdskilt i urin og 25 % i feeces.
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Ranolazinclearance er dosisafhaengig og falder migehsle doser. Halveringstiden er ca. 2—3 timer
efter intravengs administration. Den terminale @ahgstid ved steady state efter oral administratio
af ranolazin er ca. 7 timer, da eliminationen beges af absorptionshastigheden.

Biotransformation: Ranolazin gennemgar en hurtigmdattende metabolisme. Hos raske yngre
voksne stod ranolazin for ca. 13 % af radioaktteitei plasma efter en enkelt, oral dosis pa 500 mg
[**C]-ranolazin. Et stort antal metabolitter er bleidentificeret i humant plasma (47 metabolitter),
urin (> 100 metabolitter) og feeces (25 metabo)itteer er identificeret 14 primeere
reaktionsmekanismer, hvoraf O-demethylering og Blliddering er de vigtigstdn vitro-forsgg med
humane levermikrosomer tyder pa, at ranolazin primaetaboliseres gennem CYP3A4, men ogsa
gennem CYP2D6. Ved en dosis pa 500 mg to gangégtihgide forsagspersoner med manglende
CYP2D6-aktivitet (de sakaldfgoor metabolisens62 % hgjere AUC end forsggspersoner med
CYP2D6-metaboliseringskapacitet (de sakatkiensive metabolis§rdDen tilsvarende forskel ved
en dosis pa 1.000 mg to gange dagligt var 25 %.

Seerlige populationer

| en farmakokinetisk populationsundersggelse af@nter med angina pectoris og raske
forsggspersoner vurderedes indflydelsen af forigieefbktorer pa ranolazins farmakokinetik.

Kan: Kgnnet havde ingen Klinisk relevant indvirkmipd de farmakokinetiske parametre.
/ldre patienter: Alder alene havde ingen klinidkvant indvirkning pa de farmakokinetiske
parametre. Aldre kan imidlertid have en gget ekesog for ranolazin p& grund af aldersrelateret

nedsat nyrefunktion.

Kropsveegt: Eksponeringen hos forsggspersoner mkrbpavaegt pa 40 kg vurderedes at veere ca. 1,4
gange hgjere end hos forsggspersoner med en krgipsécg0 kg.

Kronisk hjerteinsufficiens: Patienter med kronig&rteinsufficiens (NYHA-klasse Il og IV)
vurderedes at have en 1,3 gange hgjere plasmakostoem

Nedsat nyrefunktion: | en undersggelse af nyrefonkns indvirkning pa ranolazins farmakokinetik,
var ranolazins AUC gennemsnitligt 1,7 til 2 ganggelne hos forsggspersoner med let, moderat og
sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsageper med normal nyrefunktion. Der var en
stor interindividuel forskel i AUC hos forsggspemso med nedsat nyrefunktion. AUC for
metabolitterne steg med nedsat nyrefunktion. AUGEfofarmakologisk aktiv ranolazin-metabolit var
5 gange hgjere hos patienter med sveert nedsatinitin.

| den farmakokinetiske populationsanalyse blevs#teinnet, at ranolazineksponering hos
forsggspersoner med moderat nedsat nyrefunkti@atikinclearance 40 ml/min) steg 1,2 gange. Hos
forsggspersoner med sveert nedsat nyrefunktiontkimelearance 10-30 ml/min) skennedes det, at
ranolazineksponeringen steg 1,3—-1,8 gange.

Indvirkningen af dialyse pa ranolazins farmakokinet ikke blevet evalueret.

Nedsat leverfunktion: Ranolazins farmakokinetilbkvet evalueret hos patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen datagatienter med sveert nedsat leverfunktion. AUC for
ranolazin var uforandret hos patienter med let aieléserfunktion, men steg 1,8 gange hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion. QT-forleengelsenare udtalt hos disse patienter.

Paediatrisk population: Ranolazins farmakokinetiikke blevet undersggt i den paediatriske
population (< 18 ar).

5.3 Preekliniske sikkerhedsdata
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Bivirkninger, der ikke blev set i de kliniske fosamen i dyreforsgg ved doser svarende til den
kliniske eksponering, var som fglger: Ranolazirvii@bundet med kramper og gget mortalitet hos
rotter og hunde ved plasmakoncentrationer, decaaB gange hgjere end ved den foreslaede
maksimale kliniske dosis.

Forsgg med kronisk toksicitet hos rotter tydedespéghandlingen var forbundet med
binyreforandringer ved en eksponering, der vailEndmule hgjere end den, der fandtes hos
patienterne. Denne virkning er forbundet med en kgecentration af plasmakolesterol. Der er ikke
fundet lignende forandringer i mennesker. Der likke konstateret nogen virkning pa binyrebark-
aksen for menneskers vedkommende.

| karcinogenicitetsforsgg over lang tid med ranimidaser p& op til 50 mg/kg/dag (150 mdldag)
hos mus og 150 mg/kg/dag (900 mghtag) hos rotter sds der ingen relevant stignfogekomsten af
tumor uanset type. Disse doser svarer til hhvo,0,8 gange den maksimale anbefalede humane
dosis p& 2 g baseret pd m§log er den maksimalt tolererede dosis hos disee. art

Hos han- og hunrotter havde oral administratioraablazin, der resulterede i eksponeringer (AUC)
henholdsvis 3,6 og 6,6 gange hgjere end forvenentennesker, ikke nogen effekt pa fertiliteten.

Der er gennemfgrt embryo-/fgtotoksicitetsstudied muter og kaniner: Der blev ikke bemaerket
nogen effekt hos kaninfostre, hvis mgdre havde vedtsponeret for niveauer (AUC) af
plasmakoncentrationer for ranolazin svarende tibdeentede niveauer for mennesker. Hos rotter
blev der ikke bemaerket nogen effekt hos fostreymédrene blev eksponeret for dobbelt sa store
niveauer (AUC) som forventet for mennesker, hvodrder blev observeret lavere fgtal veegt og
nedsat ossificering, hvis madrenes eksponerin@ fagange sa stor som den, der blev opnaet hos
mennesker. Ungernes postnatale mortalitet bleviggestreret, nar eksponeringen for diegivende
mgdre var 1,3 gange hgjere end forventet hos meenés/orimod der ved en 3 gange sa stor
eksponering blev registreret postnatal mortalaettidigt med bevis pa udskillelse af ranolazin i
meelken hos rotteDer blev ikke observeret bivirkninger hos nyfgditter ved eksponeringsniveauer
svarende til dem, der er observeret hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hjeelpestoffer for alle ranolazin-depottabletter:
Carnaubavoks

Hypromellose

Magnesiumstearat
Methacrylsyre-ethylacrylatcopolymer (1:1)
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumhydroxid

Titaniumdioxid

@vrige hjeelpestoffer i 375 mg-tabletter:
MakrogolPolysorbat 80
Bla 2/Indigocarmin aluminium lake (E 132)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
Blisterpakning: 5 ar

Flaske: 4 ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette lzegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregldrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PVDC/aluminium-blister med 15 eller 20 tablete. blisterkort. Hver seske indeholder 2, 3 eller
5 blisterkort (30, 60 eller 100 tabletter) ellerltDPE-flaske med 60 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mastaad.
6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/08/462/001 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/002 60 tabletter i flaske

EU/1/08/462/007 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/008 100 tabletter i blisterpakning

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE / FORNY ELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 9. D3
Dato for sidste fornyelse: 6. marts 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laeagemiddel er titggsig pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmesidénttp://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 500 mg-depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver tablet indeholder 500 mg ranolazin.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depottablet

Lys orange, oval tablet preeget med 500 pa denidee s

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ranexa er indiceret som supplement til symptométetiandling af stabil angina pectoris hos voksne
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrollerelier som ikke taler farstevalgsbehandling (sdsom
betablokkere og/eller calciumantagonister).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Ranexa fas som depottabletter med 375 mg, 500 n7G@gng.

Voksne: Den anbefalede startdosis Ranexa er 37t mange dagligt. Efter 2—4 uger bgr dosis
titreres til 500 mg to gange dagligt, og afheengfgtatientens respons kan der titreres op til en
anbefalet maksimal dosis pa 750 mg to gange dagkgkt. 5.1).

Hvis en patient oplever behandlingsrelaterede kirger, f.eks. svimmelhed, kvalme eller
opkastning, kan en nedtitrering af Ranexa til 5@Pether 375 mg to gange dagligt veere ngdvendig.
Hvis symptomerne ikke forsvinder efter dosisreduktibgr behandlingen seponeres.

Samtidig behandling med CYP3A4- og P-glykoproteinimeere: Forsigtig dosistitrering anbefales
hos patienter i behandling med moderate CYP3A4-harmmeks. diltiazem, fluconazol og
erythromycin, eller P-glykoproteinhaemmere, f.elesapamil og ciclosporin (se pkt. 4.4 og 4.5).

Samtidig administration af potente CYP3A4-heemmelatraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Nedsat nyrefunktion: Forsigtig dosistitrering ardde$ hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) fée. 4.4, 4.8 og 5.2). Ranexa er kontraindiceret ho
patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatiearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat leverfunktion: Forsigtig dosistitrering afahes hos patienter med let nedsat leverfunktien (s
pkt. 4.4 og 5.2). Ranexa er kontraindiceret horeptdr med moderat eller sveert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 0og 5.2).

Zldre:Dosistitrering hos eeldre patienter skal gennemfered forsigtighed (se pkt. 4.4). Zldre kan
have gget eksponering for ranolazin pa grund afratdlateret nedsat nyrefunktionen (se pkt. 5.2).
Bivirkningsincidensen var hgjere hos eeldre patrefsie pkt. 4.8).
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Patienter med lav kropsveegt: Bivirkningsincidensanhgjere hos patienter med en lav kropsvaegt
(£ 60 kg). Dosistitrering hos patienter med lav kr@pgt skal gennemfgres med forsigtighed (se pkt.
4.4,4.8 0g 5.2).

Patienter med kronisk hjerteinsufficiens (CHBsistitrering hos patienter med moderat til svadFC
(NYHA-klasse 111-1V) skal gennemfgres med forsidtep (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

Ranexas sikkerhed og virkning hos bgrn under ¥8 éke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Indgivelsesmade

Ranexa-tabletter bgr synkes hele og ma ikke knbsaskkes eller tygges. Ranexa kan tages med eller
uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller ovardt eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkil.
Sveert nedsat nyrefunktion defineret som kreatieim@nce pa < 30 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).
Moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se p&.of 5.2).

Samtidig administration af potente CYP3A4-haemmiee&s. itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
posaconazol, hiv-proteasehaemmere, clarithromyelithitomycin og nefazodon (se pkt. 4.2 og 4.5).
Samtidig administration af antiarytmika af klasagfleks. quinidin, eller klasse 1, f.eks. dofietiog
sotalol, amiodaron dog undtaget.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen

Det tilrades at veere forsigtig ved ordination etiptitrering af ranolazin til patienter, hos hvesr d
forventes en gget eksponering:

e Samtidig administration af moderate CYP3A4-haeemn(@egkt. 4.2 og 4.5).

e Samtidig administration af P-glykoproteinheemmeeefst. 4.2 og 4.5).

e Let nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

e Let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininckraze 30—80 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.8 og

5.2).

e /Eldre (se pkt. 4.2, 4.8 0g 5.2).

o Patienter med lav kropsveegt, des60 kg (se pkt. 4.2, 4.8 0og 5.2).

e Patienter med moderat til sveert hjertesvigt, dwsHN-klasse IlI-1V (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med en kombination af disse faktfmmetentes der yderligere stigninger i eksponering.
Dosisafhaengige bivirkninger vil sandsynligvis fasakme. Hvis Ranexa anvendes hos patienter med
en kombination af flere af disse faktorer, bar nameiringen af bivirkninger veere hyppig, dosis bar
reduceres, og behandlingen bgr om ngdvendigt seggne

Risikoen for gget eksponering, der medfarer bivitger i disse undergrupper, er hgjere hos patienter
med manglende CYP2D6-aktivitet (de sakalutter metabolisers, PMend hos patienter med
kapacitet til at metabolisere CYP2D6 (de sakaddtensive metabolisers, BNse pkt. 5.2). De
ovennaevnte forholdsregler er baseret pa en CYP2aDp&ient og skal fglges, nar CYP2D6-status
ikke kendes. Behovet for at fglge forholdsregleznenindre hos patienter med CYP2D6 EM-status.
Hvis patientens CYP2D6-status er blevet besteeksf.ved genotypning, eller hvis det vides fra
tidligere, at patienten er EM, kan Ranexa anvenuas forsigtighed hos sddanne patienter, hos hvem
en kombination af flere af ovennaevnte risikofaktger sig geeldende.

QT-forleengelse: Ranolazin blokergr bg forlaenger QTc-intervallet pa en dosisrelatarétle. En

populationsanalyse af kombinerede data fra patiegteaske frivillige forsggspersoner paviste, at

haeldningskoefficienten for plasmakoncentration/@drtroldet vurderedes at veere 2,4 millisekund pr.
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1.000 ng/ml, hvilket ca. svarer til en stigning2él 7 millisekunder i plasmakoncentrationsomradet
for ranolazin 500 til 1.000 mg administreret to gamlagligt. Der skal derfor udvises forsigtighed ve
behandling af patienter med anamnestisk langt Qith&ym (medfadt eller i familien), patienter med

kendt erhvervet forlaengelse af QT-intervallet otiguder i behandling med laegemidler, der pavirker
QTc-intervallet (se ogsa pkt. 4.5).

Interaktion med andre leegemidler: Samtidig admiaigin af CYP3A4-induktorer forventes at fare til
manglende virkning. Ranexa bar ikke anvendes hisrer, der er i behandling med CYP3A4-
induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin, phenobtaly carbamazepin og prikbladet perikon (se pkt.
4.5).

Nedsat nyrefunktion: Nyrefunktionen mindskes meteedn, og det er derfor vigtigt at kontrollere
nyrefunktionen regelmaessigt under behandling medlaain (se pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og 5.2).

Natrium: Dette leegemiddel indeholder mindre endMain(23 mg) natrium pr. depottablet, dvs. det er
i det vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre formefor interaktion

Andre lsegemidlers indvirkning pé ranolazin

CYP3A4- eller P-glykoproteinheemmere: Ranolazintesubstrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-
hammere gger plasmakoncentrationen af ranolazideimsen af dosisrelaterede bivirkninger, f.eks.
kvalme og svimmelhed, kan ogsa stige med gget plesncentration. Samtidig behandling med
ketoconazol 200 mg to gange dagligt fik ranolaZibkC til at stige 3,0-3,9 gange under
ranolazinbehandlingen. Samtidig administratioreaotazin og potente CYP3A4-haemmere, f.eks.
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posacondzgtproteasehaemmere, clarithromycin,
telithromycin og nefazodon, er kontraindiceretgke 4.3). Grapefrugtjuice er ogsa en potent
CYP3A4-haemmer.

Diltiazem (180 til 360 mg én gang dagligt), deearmoderat potent CYP3A4-haemmer, fremkalder
dosisafhaengige stigninger i de gennemsnitlige gtetade-koncentrationer af ranolazin pa 1,5 til 2,4
gange. Der anbefales at udvise forsigtighed vedstitoering af Ranexa hos patienter, der er i
behandling med diltiazem og andre moderat poteite324-heemmere, f.eks. erythromycin og
fluconazol. Nedtitrering af Ranexa kan veere ngdiggride pkt. 4.2 og 4.4).

Ranolazin er et substrat for P-glykoprotein. P-gjytoteinheemmere, f.eks. ciclosporin og verapamil,
gger plasmaniveauet af ranolazin. Verapamil (12arsngange dagligt) gger steady state-
koncentrationen af ranolazin 2,2 gange. Der aneefal udvise forsigtighed ved dosistitrering af
Ranexa hos patienter, der er i behandling med Raghpteinhaemmere. Nedtitrering af Ranexa kan
veere ngdvendigt (se pkt. 4.2 og 4.4).

CYP3A4-induktorer: Rifampicin (600 mg én gang dgfjinedsaetter steady state-koncentrationen af
ranolazin med ca. 95 %. Behandling med Ranexakerinitieres ved samtidig administration af
CYP3A4-induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin,gstobarbital, carbamazepin og prikbladet perikon
(se pkt. 4.4).

CYP2D6-heemmere: Ranolazin metaboliseres delviStyaf2D6. Derfor kan heemmere af dette
enzym fa plasmakoncentrationen af ranolazin sitigie. Ved en dosis pa 20 mg én gang dagligt fik
den potente CYP2D6-haemmer, paroxetin, steady plaseakoncentrationen af ranolazin 1.000 mg
administreret to gange dagligt til gennemsnitligstége 1,2 gange. Det er ikke ngdvendigt at jester
dosis. Ved en dosis pa 500 mg to gange dagligskantidig administration af en potent CYP2D6-
heemmer medfare en ggning af ranolazins AUC paZ86.6

Ranolazins indvirkning p& andre lsegemidler

Ranolazin er en moderat til potent P-glykoproteimtmeer og en mild CYP3A4-haemmer, og stoffet
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kan gge plasmakoncentrationen af P-glykoprotegar €liYP3A4-substrater. Fordelingen af
leegemidler, der transporteres af P-glykoprotelivativ kan gges.

Dosisjustering af falsomme CYP3A4-substrater (f.sk®vastatin, lovastatin) og CYP3A4-substrater
med et snaevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclasptacrolimus, sirolimus, everolimus) kan veere
ngdvendig, eftersom Ranexa kan gge plasmakondengataf disse lsegemidler.

De tilgeengelige data tyder pa, at ranolazin er i @YP2D6-haemmer. Ranexa 750 mg to gange
dagligt sgede plasmakoncentrationen af metoproém faktor 1,8. Derfor kan eksponeringen for
metoprolol eller andre CYP2D6-substrater (f.ekeppfenon og flecainid eller i et mindre omfang
tricykliske antidepressiva og antipsykotika) blfeegget ved samtidig administration af Ranexa, og
det kan blive ngdvendigt at nedjustere dosis afedigegemidler.

Potentialet for haemning af CYP2B6 er ikke blevetlegret. Det tilrddes at udvise forsigtighed ved
samtidig administration af CYP2B6-substrater, f.ddtgoropion, efavirenz og cyclophosphamid.

Digoxin: Der er rapporteret om en stigning i plakorecentrationen af digoxin pa gennemsnitligt 1,5
gange, nar Ranexa og digoxin er blevet adminidtezm@tidigt. Digoxin-niveauet bar derfor falges
ngje efter opstart og afslutning af behandling iRedexa.

Simvastatin: Metabolismen og simvastatinclearafficeeager i hgj grad af CYP3A4. Ranexa

1.000 mg to gange dagligt fik plasmakoncentraticafesimvastatinlacton og simvastatinsyre til at
stige med faktor 2. Rabdomyolyse er sat i forbiselehed hgje simvastatindoser, og efter
markedsfaring af Ranexa er der observeret tilfasldabdomyolyse hos patienter, der fik Ranexa og
simvastatin. Simvastatindosis bgr hgjst veere 2@mgang dagligt hos disse patienter uanset
Ranexadosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg to gange dagligt ggadax og AUC for atorvastatin 80 mg en gang
dagligt med henholdsvis faktor 1,4 og 1,3 og se@max og AUC for atorvastatins metabolitter med
mindre end 35 %. Hos patienter, der far Ranexadbwovervejes at begreense doseringen af
atorvastatin, og de bgr have passende klinisk im@nihg.

Hos patienter, der far Ranexa, bar det overvejbsgizenses doseringen af andre statiner, der
metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. lovastatin).

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: &fadministration af ranolazin er der observeret gg
plasmakoncentration af tacrolimus, som er et CYR8/Astrat. Det anbefales at monitorere
tacrolimuskoncentrationen i blodet ved samtidig endlstration af Ranexa og tacrolimus og at justere
tacrolimusdosis i henhold hertil. Dette anbefaigslédes for andre CYP3A4-substrater med et
sneevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclosporimlisitus, everolimus).

Leegemidler der transporteres af organisk katiosprarigr-2 (OCT2): Eksponeringen for metformin i
plasma (1000 mg to gange dagligt) steg med henvislézktor 1,4 og 1,8 hos forsggspersoner med
type 2-diabetes mellitus, nar det blev administreaenmen med RANEXA 500 mg og 1000 mg to
gange dagligt. Eksponeringen for andre OCT2-sutestiaklusive, men ikke begraenset til, pindolol
og vareniclin, kan blive pavirket tilsvarende.

Der er en teoretisk risiko for, at behandling madalazin samtidig med andre laegemidler, der vites a
forleenge QTc-intervallet, kan medfgre en farmakeatyisk interaktion og @ge risikoen for
ventrikulzere arytmier. Eksempler pa sddanne laedenudfatter visse antihistaminer (f.eks.
terfenadin, astemizol og mizolastin), visse antiailga (f.eks. quinidin, disopyramid og procainamid)
erythromycin og tricykliske antidepressiva (f.eksipramin, doxepin og amitriptylin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
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Graviditet: Der er utilstreekkelige data fra anvdsdaf ranolazin til gravide kvinder. Dyreforsggesi
embryotoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentiellékogor mennesker er ukendt. Ranexa bar ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er kiadvendigt.

Amning: Det vides ikke, om ranolazin udskilles inan brystmeelk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteerjisit ranolazin udskilles i meelk (se pkt. 5.3 for
detaljer). En risiko for det ammede barn kan ikdelukkes. Ranexa bgr ikke anvendes af ammende
kvinder.

Fertilitet: Reproduktionsstudier hos dyr indikerékiee skadelige virkninger pa fertiliteten (se pkt.
5.3). Det er ukendt, om ranolazin pavirker humatilitet.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eler betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningeRanexa pa evnen til at fare motorkaretgj eller
betjene maskiner. Ranexa kan medfagre svimmelhecdstsdyn, diplopi, konfusion, koordinations-
forstyrrelser og hallucinationer (se pkt. 4.8),deg kan pavirke evnen til at fare motorkaretaj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger hos patienter, der behandles med Ranexnormalt milde til moderate og optreeder ofte
i de fgrste to uger af behandlingen. De blev indttet i Igbet af det kliniske fase 3-
udviklingsprogram, der omfattede 1.030 patiented krenisk angina pectoris, der blev behandlet
med Ranexa.

De bivirkninger, der blev vurderet til i hvert falehuligvis at veere relateret til behandlingen, er
kategoriseret nedenfor efter kropssystem, orgas&lag absolut hyppighed. Hyppigheden defineres
som meget almindelig=(1/10), almindelig% 1/100 til< 1/10), ikke almindeligX 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden% 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjeelden (< 1/20)0

Metabolisme og erneering
Ikke almindelig:anoreksi, nedsat appetit, dehydrering.
Sjeeldenhyponatrigemi.

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:angst, sgvnlgshed, konfusion, hallucinationer.
Sjeeldendesorientering.

Nervesystemet
Almindelig svimmelhed, hovedpine.

Ikke almindelig:letargi, synkope, hypaestesi, dgsighed, tremotypadssvimmelhed, paraestesi.
Sjeeldenamnesi, nedsat bevidsthedsniveau, bevidsthedsialdinationsforstyrrelser, gang-
forstyrrelser, parosmi.

Ikke kendtmyoklonus

dine
Ikke almindelig:slgret syn, synsforstyrrelse, diplopi.

@re og labyrint
Ikke almindelig:vertigo, tinnitus.

Sjeeldennedsat hgrelse.

Vaskuleere sygdomme
Ikke almindelig:hedetur, hypotension.
Sjeeldenperifer kuldefglelse, ortostatisk hypotension.
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Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig dyspng, hoste, epistaxis.
Sjeeldensammensngring af strube.

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: forstoppelse, opkastning, kvalme.

Ikke almindelig:mavesmerter, tar mund, dyspepsi, flatulens, maatekn
Sjeeldenpankreatitis, erosiv duodenitis, oral hypaestesi.

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig:pruritus, hyperhidrosis.
Sjeeldenangiogdem, allergisk dermatitis, urticaria, koktdvudsleet.

Knogler, led, muskler og bindeveaev
Ikke almindelig:smerter i ekstremiteterne, muskelkramper, ledhseyehuskelsvaghed.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:dysuri, haematuri, kromaturi.
Sjeeldenakut nyresvigt, urinretention.

Det reproduktive system og mammae
Sjeeldenerektil dysfunktion.

Almene symptomer og reaktioner pa administrati@usst
Almindelig: asteni.
Ikke almindelig:udmattelse, perifere gdemer.

Undersggelser
Ikke almindeligforhgjet kreatinin, forhgjet carbamid, forleengdt-Kprrigeret interval, forhgjet

trombocyt- eller leukocyttal, veegttab.
Sjeeldenforhgjede leverenzymtal.

Bivirkningsprofilen var overvejende den samme i MER-TIMI 36-forsgget. Under dette
langtidsforsgg blev der ogsa indberettet akut mygésned en incidens pa mindre end 1 % hos
patienter, der fik placebo eller ranolazin. Detvtidekraeftet gennem evalueringer af patienter, der
formodes at have en stgrre risiko for bivirknindesis de behandles med andre laegemidler mod
angina pectoris, f.eks. patienter med diabetess&l& og lI-hjertesvigt eller obstruktive
luftvejslidelser, at disse lidelser ikke var forloigh med klinisk relevante stigninger i
bivirkningsincidensen.

Der blev set flere tilfeelde med bivirkninger blapdtienter, der blev behandlet med ranolazin i
RIVER-PCI forsgget (se pkt. 5.1), hvor patientedméuldstaendig revaskularisering efter PCI fik op
til 1000 mg ranolazin to gange dagligt eller placéba. 70 uger. Der blev i dette studie indbetette
flere tilfeelde af kronisk hjerteinsufficiens i dgruppe, der fik ranolazin (2,2 % dvs. 1,0 % for
placebo). Transitorisk iskeemisk anfald forekom refteos patienter, der blev behandlet med 1000 mg
ranolazin to gange dagligt sammenlignet med pla¢ebw. 1,0 % vs. 0,2 %). Antal tilfeelde af
apopleksi er sammenligneligt for forskellige beHamgsgrupper (ranolazin 1,7 % vs. placebo 1,5 %).

/Zldre og patienter med nedsat nyrefunktion ellenigt: Generelt optradte bivirkningerne hyppigere
blandt eeldre patienter og patienter med nedsafunikgon, men bivirkningerne var de samme i disse
undergrupper som dem, der ses i den almindeligakmeng. Blandt de hyppigst forekommende
bivirkninger (korrigeret for placebo) optradte fefgle hyppigere ved behandling med Ranexa hos
eeldre £ 75 ar) end hos yngre patienter (< 75 ar): forsitggp(8 % mod 5 %), kvalme (6 % mod 3 %),
hypotension (5 % mod 1 %) og opkastning (4 % méstl)1

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefumk(kreatininclearance pad30—-80 mi/min)
sammenlignet med dem, der havde normal nyrefunkkmeatininclearance > 80 ml/min), var de
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hyppigst indberettede bivirkninger korrigeret féaqebo: forstoppelse (8 % mod 4 %), svimmelhed
(7 % mod 5 %) og kvalme (4 % mod 2 %).

Generelt var typen og hyppigheden af bivirkninggporteret hos patienter med en lav kropsveaegt
(< 60 kg) de samme som hos dem med en hgjere vaégtkKg), men korrigeret for placebo var
hyppigheden af fglgende almindelige bivirkningejenei gruppen af patienter med lav kropsvaegt
end hos de gvrige patienter: kvalme (14 % mod 20¥astning (6 % mod 1 %) og hypotension (4 %
mod 2 %).

Laboratoriefund: Sma4, klinisk ubetydelige, revelesitorhgjelser i serumkreatininniveauet er
observeret hos raske forsggspersoner og patieleteer behandlet med Ranexa. Der blev ikke
konstateret nogen renal toksicitet i forbindelselmisse fund. | en undersggelse af nyrefunktionen
hos raske frivillige forsggspersoner blev der kateset en reduktion af kreatininclearance uden
gendring af den glomeruleere filtrationshastighedeswde til heemningen af kreatininudskillelse
gennem nyretubuli.

Indberetning af mistaenkte bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning afamtte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemtdleeeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det oadile rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| et tolerabilitetsforseg med en hgj oral dosis patienter med angina pectoris sas der en
dosisafheengig stigning i hyppigheden af svimmelkedlme og opkastning. Ud over disse
bivirkninger observeredes der diplopi, letargi gglope i et forsgg med en intravengs overdosis hos
raske frivillige forsggspersoner. | tilfeelde af ol@sis bgr patienten falges ngje, og behandlingen b
vaere symptomatisk og understgttende.

Ca. 62 % af ranolazin bindes til plasmaproteingrgerfor er det sandsynligvis ikke muligt at opna
fuldsteendig clearance ved heemodialyse.

Efter markedsfaringen har der veeret indberetningebevidst indtagelse af en overdosis Ranexa
enten alene eller sammen med andre lsegemidler gabeligt udfald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre hjertemid ATC-kode: CO1EB18

Virkningsmekanisme: Ranolazins virkningsmekanismevervejende ukendt. Ranolazin kan have
nogen antiangings virkning gennem haemning af dea satriumstrgm i hjerteceller. Dermed
reduceres den intracelluleere natriumakkumulatioearg falge heraf falder det intracelluleere
calcium-overload. Ranolazin menes at reducere disseelluleere ion-ubalancer ved iskeemi qua dets
evne til at reducere den sene natriumstrgm. Reshédtii cellulaert calcium-overload forventes at
forbedre den myokardielle relaksation og derigenn@ndske den venstre ventrikels diastoliske
dysfunktion. Den kliniske pavisning af ranolaziresning af den sene natriumstram er fundet ved en
signifikant forkortelse af QTc-intervallet og entiedring af den diastoliske relaksation i et abent
forsgg med 5 patienter med langt QT-syndrom (LQEB IBRCN5AAKPQ-genmutationen).

Denne virkning afhaenger ikke af eendringer i hjeetefens, blodtryk eller vasodilatation.

Farmakodynamisk virkning

Haemodynamisk virkning: Der blev i kontrolleredesiag observeret minimale fald i den
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gennemsnitlige hjertefrekvens (< 2 slag pr. migtdet gennemsnitlige systoliske blodtryk
(< 3 mm Hg) hos patienter, der blev behandlet naedlazin enten alene eller i kombination med
andre antiangingse laegemidler.

Elektrokardiografisk virkning: Der er observeresin og plasmakoncentrationsrelaterede stigninger i
QTc-intervallet (ca. 6 msek. ved 1.000 mg to gashaigt), reduktion af T-takkens amplitude og i
nogle tilfeelde difasiske T-takker hos patienteel&ndling med Ranexa. Disse virkninger af ranolazin
pa overflade-EKG'et formodes at vaere fremkaldtaafrimingen af den hurtigt korrigerende
kaliumstrgm, hvilket forleenger det ventrikuleere@ahspotentiale, og af haemningen af den sene
natriumstrgm, der forkorter det ventrikuleere alksjpoientiale. | en populationsanalyse af
kombinerede data fra 1.308 patienter og raskelfgeiforsggspersoner pavistes en gennemsnitlig
stigning i QTc fra baseline pa 2,4 msek. pr. 1.6@0nl plasmakoncentration af ranolazin. Denne
veerdi stemmer overens med data fra afggrende kéificssag, hvor der sas en gennemsnitlig sendring
fra baseline af QTcF (Fridericias korrektion) effeiser pa 500 og 750 mg to gange dagligt pa
henholdsvis 1,9 og 4,9 msek. Haeldningskoefficieetemgjere hos patienter med klinisk signifikant
nedsat leverfunktion.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36), hvori 6.560 pahter med ustabil angina pectoris/NSTEMI-AKS
deltog, var der ingen forskel mellem Ranexa oggidacmed hensyn til mortalitetsrisiko uanset arsag
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,99), pludsdiigrtedad (relativ risiko ranolazin:placebo 0,8f@re
hyppigheden af symptomatiske dokumenterede aryif&jér% mod 3,1 %).

Der blev ikke observeret nogen pro-arytmisk virknimos 3.162 patienter, der blev behandlet med
Ranexa, baseret pa 7-dages-Holter-monitorering RME-TIMI 36-forsgget. Der var en signifikant
lavere forekomst af arytmier hos patienter i beliagdned Ranexa (80 %) sammenlignet med
placebo (87 %), herunder ventrikuleer takykar@i slag (5 % mod 8 %).

Klinisk virkning og sikkerhedbDet er i kliniske forsgg pavist, at Ranexa er dffelog sikkert til
behandling af patienter med kronisk angina pectarten som monoterapi, eller nar behandling med
andre lsegemidler mod angina pectoris ikke har vislebptimal.

| det afggrende CARISA-forsgg blev Ranexa givetreammed atenolol 50 mg én gang dagligt,
amlodipin 5 mg én gang dagligt eller diltiazem 18§ én gang dagligt. 823 patienter (heraf 23 %
kvinder) blev randomiseret til 12 ugers behandtimgd Ranexa 750 mg to gange dagligt, 1.000 mg to
gange dagligt eller placebo. Ranexa havde en stkmng end placebo med hensyn til at forleenge
arbejdsvarighed ved dalveerdi efter 12 uger ved degglersagte doser, nar stoffet blev anvendt som
tilleegsbehandling. Der var imidlertid ingen forskafbejdsvarighed mellem de to doser (24 sekunder
sammenlignet med placebox®,03.

Ranexa medfarte signifikante fald i antallet afiaaganfald pr. uge og i forbruget af korttidsvirkien
nitroglycerin sammenlignet med placebo. Forsggspersie udviklede ikke tolerance over for
ranolazin i lgbet af behandlingen, og der blev ikkserveret nogen rebound-stigning i angina-anfald
efter pludselig seponering. Forbedringen i arbgdghed hos kvinder var ca. 33 % af forbedringen
for maends vedkommende ved en dosis pa 1.000 manweglagligt. Reduktionen i hyppigheden af
angina-anfald og nitroglycerin-forbruget var dog éor bade kvinder og meend. | betragtning af de
dosisafheengige bivirkninger og samme virkning v&d ihg og 1.000 mg administreret to gange
dagligt anbefales en maksimal dosis pa 750 mgngedagligt.

| et andet forsgg, ERICA, blev Ranexa givet sammed amlodipin 10 mg én gang dagligt (den
maksimale godkendte dosis). 565 patienter blevarnskret til behandling med en startdosis Ranexa
500 mg to gange dagligt eller placebo i 1 uge ffigr af 6 uger med Ranexa 1.000 mg to gange
dagligt eller placebo i tilleeg til samtidig behaindl med amlodipin 10 mg én gang dagligt. Derudover
behandledes 45 % af forsggspopulationen med lavytiende nitrater. Ranexa medfgarte signifikante
fald i antallet af angina-anfald pr. uge (p = 0,088 i forbruget af hurtigvirkende nitroglycerin

(p = 0,014) sammenlignet med placebo. Savel detegasnitlige antal angina-anfald som forbruget af
nitroglycerin-tabletter faldt med ca. ét anfaldféhlet pr. uge.
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| det primeere doseringsforsgg, MARISA, blev ranimlanvendt som monoterapi. 191 patienter blev
randomiseret til behandling med Ranexa 500 mg nggaagligt, 1.000 mg to gange dagligt,

1.500 mg to gange dagligt og matchende placelmj dluge i et overkrydsningsdesign. Ranexa var
signifikant bedre end placebo til at forleenge aibegrigheden, tid til angina-anfald og tid til 1 mm
ST-segment-depression ved alle undersggte doseetmdserveret dosis-respons-forhold.
Forbedringen i arbejdsvarighed var statistisk $iggunt sammenlignet med placebo ved alle tre doser
ranolazin fra 24 sekunder ved 500 mg administtergange dagligt til 46 sekunder ved 1.500 mg
administreret to gange dagligt, og der blev derpéedst et dosisrelateret respons. | dette forsgg va
arbejdsvarigheden leengst hos 1.500 mg-gruppendereolev konstateret en uforholdsmaessig
stigning i bivirkninger, og 1.500 mg-dosen blevfderkke undersggt yderligere.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36) med 6.560 pattenmed UA/NSTEMI-AKS var der ingen
forskel i mortalitetsrisikoen uanset arsag (relasiko ranolazin:placebo 0,99), pludselig hjerteéda
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,87) eller hygipeden af symptomatiske dokumenterede arytmier
(3,0 % mod 3,1 %) mellem Ranexa og placebo, nélelefgjet til den medicinske
standardbehandling, herunder betablokkere, calcmalblokkere, nitrater,
trombocytfunktionshaemmere, lipidseenkende leegemidje@kCE-heemmere. Ca. halvdelen af
patienterne i MERLIN-TIMI 36 havde en anamnese iaegina. Resultaterne viste, at
arbejdsvarigheden var 31 sekunder leengere hosamngiatienterne sammenlignet med placebo-
patienterne (p = 0,002). | spgrgeskemaet SeattignArQuestionnaire sas signifikant virkning padler
niveauer, herunder hyppigheden af angina (p < ), 8@hmenlignet med placebobehandlede
patienter.

Kun en mindre del ikke-kaukasiere var inkluderé¢ ikontrollerede kliniske forsgg, og der kan derfor
ikke drages nogen konklusion om virkningen og sikkden hos ikke-kaukasiere.

| et fase 3, dobbeltblindet, placebokontrolleregnuelsesbaseret forsgg (RIVER-PCI) omfattende
2604 patienter i alderer18 ar med kronisk angina og ufuldsteendig revasiadeng efter perkutan
koronar intervention (PCI) blev patienterne optiteil 1000 mg to gange dagligt (en dosis, deeikk
er godkendt i det geeldende produktresumé). Dekdmnangen signifikant forskel i det sammensatte
primeere endepunkt (tid til farste forekomst af iskieelateret revaskularisering eller iskeemirelateret
indleeggelse uden revaskularisering) i den grupgefikl ranolazin (26,2 %), sammenlignet med
placebogruppen (28,3 %), hazard ratio 0,95, 95 %,82-1,10 p= 0,48. Risikoen for mortalitet uanset
arsag, hjerte-karrelaterede dgdsfald eller alvetkigrdiovaskuleere haendelser (MACE) samt
indleeggelse som falge af hjerteinsufficiens er sanilignelig for forskellige behandlingsgrupper i den
samlede population. Der blev dog indberettet fidfieelde af alvorlige kardiovaskulaere haendelser
(MACE) for patientee 75 ar, der blev behandlet med ranolazin sammegtligred placebo (hhv. 17,0
% vs. 11,3 %). Der var desuden en numerisk stignamgallet af dedsfald uanset arsag for patienter
75 ar (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den maksimale plasmakoncentration,{{ efter oral administration af Ranexa ses som refiet 2
til 6 timer. Steady state opnas generelt inder8fdage ved to daglige doser.

Absorption:Ranolazins gennemsnitlige absolutte biotilgeengetigéfter oral administration af
ranolazin-tabletter med gjeblikkelig frigivelse v&5—50 % med store interindividuelle forskelle.
Eksponering for Ranexa gges mere end proportiamedt dosis. Steady state-AUC steg 2,5-3 gange,
da dosis blev gget fra 500 mg til 1.000 mg to gatagigt. | et farmakokinetisk forsgg med raske
frivillige forsggspersoner var steady statg,Cgennemsnit ca. 1.770 ng/ml (SD 1.040), og steady
state AUG.1, var i gennemsnit 13.700 ng x timer/ml (SD 8.29@reen dosis pa 500 mg to gange
dagligt. Indtagelse af mad har ingen indvirkninghpétigheden og omfanget af absorptionen af
ranolazin.

Fordeling:Ca. 62 % af ranolazin er bundet til plasmaproteiiseer til alfa-1-syre-glykoprotein og
svagt til albumin. Det gennemsnitlige steady statdelingsvolumen (V) er ca. 180 I.

22



Elimination: Ranolazin elimineres primaert ved meteme. Mindre end 5 % af dosis udskilles
uforandret i urin og faeces. Efter oral administnataf en enkeltdosis p& 500 nigd]-ranolazin til
raske forsggspersoner blev 73 % af radioaktivitetdskilt i urin og 25 % i feeces.

Ranolazinclearance er dosisafhaengig og falder migeehsle doser. Halveringstiden er ca. 2—3 timer
efter intravengs administration. Den terminale @ahgstid ved steady state efter oral administratio
af ranolazin er ca. 7 timer, da eliminationen beges af absorptionshastigheden.

Biotransformation: Ranolazin gennemgar en hurtigwdattende metabolisme. Hos raske yngre
voksne stod ranolazin for ca. 13 % af radioaktteite plasma efter en enkelt, oral dosis pa 500 mg
[**C]-ranolazin. Et stort antal metabolitter er bleidentificeret i humant plasma (47 metabolitter),
urin (> 100 metabolitter) og faeces (25 metabo)itteer er identificeret 14 primeere
reaktionsmekanismer, hvoraf O-demethylering og Blidgering er de vigtigstdn vitro-forsgg med
humane levermikrosomer tyder pa, at ranolazin primaetaboliseres gennem CYP3A4, men ogsa
gennem CYP2D6. Ved en dosis pa 500 mg to gangégtiaghvde forsggspersoner med manglende
CYP2D6-aktivitet (de sakaldfgoor metabolisens62 % hgjere AUC end forsggspersoner med
CYP2D6-metaboliseringskapacitet (de sakatkiensive metabolis§rdDen tilsvarende forskel ved
en dosis pa 1.000 mg to gange dagligt var 25 %.

Seerlige populationer

| en farmakokinetisk populationsundersggelse af@nter med angina pectoris og raske
forsggspersoner vurderedes indflydelsen af forigleefktorer pa ranolazins farmakokinetik.

Kgn: Kannet havde ingen klinisk relevant indvirkpipa de farmakokinetiske parametre.
/Zldre patienter: Alder alene havde ingen klinidkvant indvirkning pa de farmakokinetiske
parametre. Aldre kan imidlertid have en gget ekesog for ranolazin p& grund af aldersrelateret

nedsat nyrefunktion.

Kropsveegt: Eksponeringen hos forsggspersoner mkobpavaegt pa 40 kg vurderedes at veere ca. 1,4
gange hgjere end hos forsggspersoner med en kigps&ag0 kg.

Kronisk hjerteinsufficiens: Patienter med kronig&rteinsufficiens (NYHA-klasse 11l og V)
vurderedes at have en 1,3 gange hgjere plasmakoatoam

Nedsat nyrefunktion: | en undersggelse af nyrefonkns indvirkning pa ranolazins farmakokinetik,
var ranolazins AUC gennemsnitligt 1,7 til 2 ganggelne hos forsggspersoner med let, moderat og
sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forssgeper med normal nyrefunktion. Der var en
stor interindividuel forskel i AUC hos forsggsparso med nedsat nyrefunktion. AUC for
metabolitterne steg med nedsat nyrefunktion. AUGfofarmakologisk aktiv ranolazin-metabolit var
5 gange hgjere hos patienter med sveert nedsauniten.

| den farmakokinetiske populationsanalyse blevs#ieinnet, at ranolazineksponering hos
forsggspersoner med moderat nedsat nyrefunkti@atjkinclearance 40 ml/min) steg 1,2 gange. Hos
forsggspersoner med sveert nedsat nyrefunktiont{kieelearance 10-30 ml/min) skennedes det, at
ranolazineksponeringen steg 1,3-1,8 gange.

Indvirkningen af dialyse pa ranolazins farmakokiket ikke blevet evalueret.

Nedsat leverfunktion: Ranolazins farmakokinetilbkavet evalueret hos patienter med let til moderat
nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen datadatienter med svaert nedsat leverfunktion. AUC for
ranolazin var uforandret hos patienter med let aieléserfunktion, men steg 1,8 gange hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion. QT-forleengelsenere udtalt hos disse patienter.

Peediatrisk population: Ranolazins farmakokinetikkke blevet undersggt i den paediatriske
population (< 18 ar).
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5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Bivirkninger, der ikke blev set i de kliniske fos@men i dyreforsgg ved doser svarende til den
kliniske eksponering, var som fglger: Ranolazirviitgbundet med kramper og gget mortalitet hos
rotter og hunde ved plasmakoncentrationer, decaaB gange hgjere end ved den foreslaede
maksimale kliniske dosis.

Forsgg med kronisk toksicitet hos rotter tydedeapéehandlingen var forbundet med
binyreforandringer ved en eksponering, der vaillEndmule hgjere end den, der fandtes hos
patienterne. Denne virkning er forbundet med en kgecentration af plasmakolesterol. Der er ikke
fundet lignende forandringer i mennesker. Der likke konstateret nogen virkning pa binyrebark-
aksen for menneskers vedkommende.

| karcinogenicitetsforsag over lang tid med ranimidaser p& op til 50 mg/kg/dag (150 mdldag)
hos mus og 150 mg/kg/dag (900 mgktag) hos rotter sds der ingen relevant stignfogekomsten af
tumor uanset type. Disse doser svarer til hhvo,0,8 gange den maksimale anbefalede humane
dosis pa 2 g baseret p& mdfog er den maksimalt tolererede dosis hos disee. art

Hos han- og hunrotter havde oral administratioraablazin, der resulterede i eksponeringer (AUC)
henholdsvis 3,6 og 6,6 gange hgjere end forveoentennesker, ikke nogen effekt pa fertiliteten.

Der er gennemfgrt embryo-/fgtotoksicitetsstudied mwter og kaniner: Der blev ikke bemaerket
nogen effekt hos kaninfostre, hvis mgdre havde vedtsponeret for niveauer (AUC) af
plasmakoncentrationer for ranolazin svarende tfiodeentede niveauer for mennesker. Hos rotter
blev der ikke bemaerket nogen effekt hos fostreymédrene blev eksponeret for dobbelt sa store
niveauer (AUC) som forventet for mennesker, hvodrder blev observeret lavere fgtal veegt og
nedsat ossificering, hvis magdrenes eksponerin@ agange sa stor som den, der blev opnaet hos
mennesker. Ungernes postnatale mortalitet bleviiggestreret, nar eksponeringen for diegivende
mgdre var 1,3 gange hgjere end forventet hos meenés/orimod der ved en 3 gange sa stor
eksponering blev registreret postnatal mortalaettidigt med bevis pa udskillelse af ranolazin i
meelken hos rotteDer blev ikke observeret bivirkninger hos nyfgditer ved eksponeringsniveauer
svarende til dem, der er observeret hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hjeelpestoffer for alle ranolazin-depottabletter:
Carnaubavoks

Hypromellose

Magnesiumstearat
Methacrylsyre-ethylacrylatcopolymer (1:1)
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumhydroxid

Titaniumdioxid

@vrige hjeelpestoffer i 500 mg-tabletter:
MakrogolPolyvinylalkohol, delvist hydrolyseret
Jernoxid, gul (E172)

Jernoxid, red (E172)

Talcum

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

Blisterpakning: 5 ar
Flaske: 4 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette lzegemiddel kraever ingen saerlige forholdsreglérarende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PVDC/aluminium-blister med 15 eller 20 tablefpe. blisterkort. Hver seske indeholder 2, 3,
eller 5 blisterkort (30, 60 eller 100 tablettedeeen HDPE-flaske med 60 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mashed.
6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/08/462/003 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/004 60 tabletter i flaske

EU/1/08/462/009 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/010 100 tabletter i blisterpakning

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE / FORNY ELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 9. jlD3
Dato for sidste fornyelse: 6. marts 2013

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er titgasig pa Det Europeeiske Leegemiddelagenturs
hjemmesidénttp://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 750 mg-depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver tablet indeholder 750 mg ranolazin.

Hjeelpestoffer: Hver tablet indeholder 0,04 mg ardaatoffet E 102 og 12,0 mg lactosemonohydrat.
Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depottablet

Lysegran, oval tablet preeget med 750 pa den eee sid

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ranexa er indiceret som supplement til symptométetiandling af stabil angina pectoris hos voksne
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrollerelier som ikke taler farstevalgsbehandling af aagi
pectoris (sdsom betablokkere og/eller calciumarmtistyer).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Ranexa fas som depottabletter med 375 mg, 500 n7G@gng.

Voksne: Den anbefalede startdosis Ranexa er 37t mange dagligt. Efter 2—4 uger bgr dosis
titreres til 500 mg to gange dagligt, og afheengfgtatientens respons kan der titreres op til en
anbefalet maksimal dosis pa 750 mg to gange dagkgkt. 5.1).

Hvis en patient oplever behandlingsrelaterede kirger, f.eks. svimmelhed, kvalme eller
opkastning, kan en nedtitrering af Ranexa til 5@Pether 375 mg to gange dagligt veere ngdvendig.
Hvis symptomerne ikke forsvinder efter dosisreduktibgr behandlingen seponeres.

Samtidig behandling med CYP3A4- og P-glykoproteinimeere: Forsigtig dosistitrering anbefales
hos patienter i behandling med moderate CYP3A4-harmmeks. diltiazem, fluconazol og
erythromycin, eller P-glykoproteinhaemmere, f.elesapamil og ciclosporin (se pkt. 4.4 og 4.5).

Samtidig administration af potente CYP3A4-heemmelatraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Nedsat nyrefunktion: Forsigtig dosistitrering ardde$ hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min) fée. 4.4, 4.8 og 5.2). Ranexa er kontraindiceret ho
patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatiearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat leverfunktion: Forsigtig dosistitrering afahes hos patienter med let nedsat leverfunktien (s
pkt. 4.4 og 5.2). Ranexa er kontraindiceret horeptdr med moderat eller sveert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 0og 5.2).

Zldre:Dosistitrering hos eeldre patienter skal gennemfered forsigtighed (se pkt. 4.4). ZAldre kan
have gget eksponering for ranolazin pa grund afratdlateret nedsat nyrefunktionen (se pkt. 5.2).
Bivirkningsincidensen var hgjere hos eeldre patrefsie pkt. 4.8).
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Patienter med lav kropsveegt: Bivirkningsincidensanhgjere hos patienter med en lav kropsvaegt
(£ 60 kg). Dosistitrering hos patienter med lav krapgt skal gennemfgres med forsigtighed (se pkt.
4.4,4.8 0g 5.2).

Patienter med kronisk hjerteinsufficiens (CHBsistitrering hos patienter med moderat til svadFC
(NYHA-klasse 111-1V) skal gennemfgres med forsidtep (se pkt. 4.4 og 5.2).

Paediatrisk population

Ranexas sikkerhed og virkning hos bgrn under ¥8 éke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Indgivelsesmade

Ranexa-tabletter bgr synkes hele og ma ikke knbsaskkes eller tygges. Ranexa kan tages med eller
uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller ovardt eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkil.
Sveert nedsat nyrefunktion defineret som kreatieim@nce pa < 30 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).
Moderat eller sveert nedsat leverfunktion (se p&.og 5.2).

Samtidig administration af potente CYP3A4-haemmiee&s. itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
posaconazol, hiv-proteasehaemmere, clarithromyelithitomycin og nefazodon (se pkt. 4.2 og 4.5).
Samtidig administration af antiarytmika af klasagfleks. quinidin, eller klasse 1, f.eks. dofietiog
sotalol, amiodaron dog undtaget.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen

Det tilrades at veere forsigtig ved ordination etiptitrering af ranolazin til patienter, hos hvesr d
forventes en gget eksponering:

e Samtidig administration af moderate CYP3A4-haeemn(@egkt. 4.2 og 4.5).

e Samtidig administration af P-glykoproteinheemmeeefst. 4.2 og 4.5).

e Let nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

e Let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininckrare 30—80 ml/min) (se pkt. 4.2, 4.8 og

5.2).

e /Eldre (se pkt. 4.2, 4.8 0g 5.2).

o Patienter med lav kropsveegt, des60 kg (se pkt. 4.2, 4.8 0og 5.2).

e Patienter med moderat til sveert hjertesvigt, dwsHN-klasse IlI-1V (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med en kombination af disse faktfmmetentes der yderligere stigninger i eksponering.
Dosisafhaengige bivirkninger vil sandsynligvis fasakme. Hvis Ranexa anvendes hos patienter med
en kombination af flere af disse faktorer, bar nameiringen af bivirkninger veere hyppig, dosis bar
reduceres, og behandlingen bgr om ngdvendigt seggne

Risikoen for gget eksponering, der medfarer bivitger i disse undergrupper, er hgjere hos patienter
med manglende CYP2D6-aktivitet (de sakalutter metabolisers, PMend hos patienter med
kapacitet til at metabolisere CYP2D6 (de sakaddtensive metabolisers, BNse pkt. 5.2). De
ovennaevnte forholdsregler er baseret pa en CYP2aDp&ient og skal fglges, nar CYP2D6-status
ikke kendes. Behovet for at fglge forholdsregleznenindre hos patienter med CYP2D6 EM-status.
Hvis patientens CYP2D6-status er blevet besteeksf.ved genotypning, eller hvis det vides fra
tidligere, at patienten er EM, kan Ranexa anvenuas forsigtighed hos sddanne patienter, hos hvem
en kombination af flere af ovennaevnte risikofaktger sig geeldende.

QT-forleengelse: Ranolazin blokergr bg forlaenger QTc-intervallet pa en dosisrelatarétle. En

populationsanalyse af kombinerede data fra patiegteaske frivillige forsggspersoner paviste, at

haeldningskoefficienten for plasmakoncentration/@drtroldet vurderedes at veere 2,4 millisekund pr.
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1.000 ng/ml, hvilket ca. svarer til en stigning2él 7 millisekunder i plasmakoncentrationsomradet
for ranolazin 500 til 1.000 mg administreret to gamlagligt. Der skal derfor udvises forsigtighed ve
behandling af patienter med anamnestisk langt Qith&ym (medfadt eller i familien), patienter med

kendt erhvervet forlaengelse af QT-intervallet otiguder i behandling med laegemidler, der pavirker
QTc-intervallet (se ogsa pkt. 4.5).

Interaktion med andre leegemidler: Samtidig admiaigin af CYP3A4-induktorer forventes at fare til
manglende virkning. Ranexa bar ikke anvendes hisrer, der er i behandling med CYP3A4-
induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin, phenobitalp carbamazepin og prikbladet perikon (se pkt.
4.5).

Nedsat nyrefunktion: Nyrefunktionen mindskes meteedn, og det er derfor vigtigt at kontrollere
nyrefunktionen regelmaessigt under behandling medlaain (se pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og 5.2).

Laktose: Dette laeegemiddel indeholder laktose. Bige anvendes til patienter med arvelig galactose-
intolerans, en seerlig form af herediteer lactaselaihgpp lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Azo farvestof E102: Dette lsegemiddel indeholderfareestoffet E102, som kan medfgre allergiske
reaktioner.

Natrium: Dette leegemiddel indeholder mindre endMain(23 mg) natrium pr. depottablet, dvs. det er
i det vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre formefor interaktion

Andre laagemidlers indvirkning pé ranolazin

CYP3A4- eller P-glykoproteinheemmere: Ranolazintesubstrat for cytokrom CYP3A4. CYP3A4-
hammere gger plasmakoncentrationen af ranolazideimsen af dosisrelaterede bivirkninger, f.eks.
kvalme og svimmelhed, kan ogsa stige med gget pllesncentration. Samtidig behandling med
ketoconazol 200 mg to gange dagligt fik ranolaZibkC til at stige 3,0-3,9 gange under
ranolazinbehandlingen. Samtidig administratioreaotazin og potente CYP3A4-haammere, f.eks.
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posacondzgtproteasehaemmere, clarithromycin,
telithromycin og nefazodon, er kontraindiceretgke 4.3). Grapefrugtjuice er ogsa en potent
CYP3A4-haeemmer.

Diltiazem (180 til 360 mg én gang dagligt), deearmoderat potent CYP3A4-haemmer, fremkalder
dosisafhaengige stigninger i de gennemsnitlige gtstde-koncentrationer af ranolazin pa 1,5 til 2,4
gange. Der anbefales at udvise forsigtighed vedstitoering af Ranexa hos patienter, der er i
behandling med diltiazem og andre moderat potet324-heemmere, f.eks. erythromycin og
fluconazol. Nedtitrering af Ranexa kan veere ngdiggride pkt. 4.2 og 4.4).

Ranolazin er et substrat for P-glykoprotein. P-gjytoteinheemmere, f.eks. ciclosporin og verapamil,
gger plasmaniveauet af ranolazin. Verapamil (12arsngange dagligt) gger steady state-
koncentrationen af ranolazin 2,2 gange. Der aneefal udvise forsigtighed ved dosistitrering af
Ranexa hos patienter, der er i behandling med Raghpteinhaeemmere. Nedtitrering af Ranexa kan
veere ngdvendigt (se pkt. 4.2 og 4.4).

CYP3A4-induktorer: Rifampicin (600 mg én gang dgfjinedsaetter steady state-koncentrationen af
ranolazin med ca. 95 %. Behandling med Ranexakiearinitieres ved samtidig administration af
CYP3A4-induktorer, f.eks. rifampicin, phenytoin,gstobarbital, carbamazepin og prikbladet perikon
(se pkt. 4.4).

CYP2D6-heemmere: Ranolazin metaboliseres delviStyaf2D6. Derfor kan heemmere af dette
enzym fa plasmakoncentrationen af ranolazin sitigie. Ved en dosis pa 20 mg én gang dagligt fik
den potente CYP2D6-haemmer, paroxetin, steady plaseaakoncentrationen af ranolazin 1.000 mg
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administreret to gange dagligt til gennemsnitligstége 1,2 gange. Det er ikke ngdvendigt at jester
dosis. Ved en dosis pa 500 mg to gange dagligskantidig administration af en potent CYP2D6-
heemmer medfare en ggning af ranolazins AUC paZéo.6

Ranolazins indvirkning p& andre laegemidler

Ranolazin er en moderat til potent P-glykoproteimtmaer og en mild CYP3A4-haemmer, og stoffet
kan gge plasmakoncentrationen af P-glykoprotegr €llY P3A4-substrater. Fordelingen af
lzegemidler, der transporteres af P-glykoprotelivgtiv kan gges.

Dosisjustering af falsomme CYP3A4-substrater (f.sk®mvastatin, lovastatin) og CYP3A4-substrater
med et snaevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclasptacrolimus, sirolimus, everolimus) kan veere
ngdvendig, eftersom Ranexa kan gge plasmakondengataf disse lsegemidler.

De tilgaengelige data tyder pa, at ranolazin er éa @YP2D6-haammer. Ranexa 750 mg to gange
dagligt sgede plasmakoncentrationen af metoproém faktor 1,8. Derfor kan eksponeringen for
metoprolol eller andre CYP2D6-substrater (f.ekeppfenon og flecainid eller i et mindre omfang
tricykliske antidepressiva og antipsykotika) blfeegget ved samtidig administration af Ranexa, og
det kan blive ngdvendigt at nedjustere dosis afedigegemidler.

Potentialet for heemning af CYP2B6 er ikke blevetlegret. Det tilrddes at udvise forsigtighed ved
samtidig administration af CYP2B6-substrater, f.ddtgoropion, efavirenz og cyclophosphamid.

Digoxin: Der er rapporteret om en stigning i plakorecentrationen af digoxin pa gennemsnitligt 1,5
gange, nar Ranexa og digoxin er blevet adminidtezmatidigt. Digoxin-niveauet bar derfor falges
ngje efter opstart og afslutning af behandling iRadexa.

Simvastatin: Metabolismen og simvastatinclearafficaeager i hgj grad af CYP3A4. Ranexa

1.000 mg to gange dagligt fik plasmakoncentratiocafesimvastatinlacton og simvastatinsyre til at
stige med faktor 2. Rabdomyolyse er sat i forbiselehed hgje simvastatindoser, og efter
markedsfaring af Ranexa er der observeret tilfasldabdomyolyse hos patienter, der fik Ranexa og
simvastatin. Simvastatindosis bgr hgjst veere 2@mgang dagligt hos disse patienter uanset
Ranexadosis.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg to gange dagligt gg@dax og AUC for atorvastatin 80 mg en gang
dagligt med henholdsvis faktor 1,4 og 1,3 og se@max og AUC for atorvastatins metabolitter med
mindre end 35 %. Hos patienter, der far Ranexadbwovervejes at begreense doseringen af
atorvastatin, og de bgr have passende klinisk m@mihg.

Hos patienter, der far Ranexa, bar det overvejbs@teenses doseringen af andre statiner, der
metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. lovastatin).

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: &fadministration af ranolazin er der observeret gg
plasmakoncentration af tacrolimus, som er et CYR8Aldstrat. Det anbefales at monitorere
tacrolimuskoncentrationen i blodet ved samtidig endlstration af Ranexa og tacrolimus og at justere
tacrolimusdosis i henhold hertil. Dette anbefaigslédes for andre CYP3A4-substrater med et
sneevert terapeutisk indeks (f.eks. ciclosporimlisitus, everolimus).

Leegemidler der transporteres af organisk katiosfrarigr-2 (OCT2): Eksponeringen for metformin i
plasma (1000 mg to gange dagligt) steg med henvislézktor 1,4 og 1,8 hos forsggspersoner med
type 2-diabetes mellitus, nar det blev administreaenmen med RANEXA 500 mg og 1000 mg to
gange dagligt. Eksponeringen for andre OCT2-sutestiaklusive, men ikke begraenset til, pindolol
og vareniclin, kan blive pavirket tilsvarende.

Der er en teoretisk risiko for, at behandling madalazin samtidig med andre laegemidler, der vites a
forleenge QTc-intervallet, kan medfgre en farmakeayisk interaktion og @ge risikoen for
ventrikulzere arytmier. Eksempler pa sddanne laedenudfatter visse antihistaminer (f.eks.
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terfenadin, astemizol og mizolastin), visse antraila (f.eks. quinidin, disopyramid og procainamid)
erythromycin og tricykliske antidepressiva (f.eksipramin, doxepin og amitriptylin).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: Der er utilstreekkelige data fra anvdedaf ranolazin til gravide kvinder. Dyreforsggefi
embryotoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentiellékogor mennesker er ukendt. Ranexa bar ikke
anvendes under graviditet, medmindre det er klagivendigt.

Amning: Det vides ikke, om ranolazin udskilles inman brystmeelk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteerjisit ranolazin udskilles i meelk (se pkt. 5.3 for
detaljer). En risiko for det ammede barn kan ikdelukkes. Ranexa bgr ikke anvendes af ammende
kvinder.

Fertilitet: Reproduktionsstudier hos dyr indikeréklee skadelige virkninger pa fertiliteten (se pkt.
5.3). Det er ukendt, om ranolazin pavirker humatilitet.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eler betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningeRanexa pa evnen til at fare motorkaretgj eller
betjene maskiner. Ranexa kan medfagre svimmelhecdstsdyn, diplopi, konfusion, koordinations-
forstyrrelser og hallucinationer (se pkt. 4.8),deg kan pavirke evnen til at fare motorkaretaj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger hos patienter, der behandles med Ranexnormalt milde til moderate og optreeder ofte
i de fgrste to uger af behandlingen. De blev indttet i Igbet af det kliniske fase 3-
udviklingsprogram, der omfattede 1.030 patiented krenisk angina pectoris, der blev behandlet
med Ranexa.

De bivirkninger, der blev vurderet til i hvert fahduligvis at veere relateret til behandlingen, er
kategoriseret nedenfor efter kropssystem, orgas&lag absolut hyppighed. Hyppigheden defineres
som meget almindelig=(1/10), almindelig% 1/100 til< 1/10), ikke almindeligX 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden% 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjeelden (< 1/20)0

Metabolisme og erneering
Ikke almindelig:anoreksi, nedsat appetit, dehydrering.
Sjeeldenhyponatrigemi.

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:angst, sgvnlgshed, konfusion, hallucinationer.
Sjeeldendesorientering.

Nervesystemet
Almindelig svimmelhed, hovedpine.

Ikke almindelig:letargi, synkope, hypaestesi, dgsighed, tremotypadssvimmelhed, paraestesi.
Sjeeldenamnesi, nedsat bevidsthedsniveau, bevidsthedsialdinationsforstyrrelser, gang-
forstyrrelser, parosmi.

Ikke kendtmyoklonus

dine
Ikke almindelig:slgret syn, synsforstyrrelse, diplopi.

@re og labyrint
Ikke almindelig:vertigo, tinnitus.

Sjeeldennedsat hgrelse.
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Vaskuleere sygdomme
Ikke almindelig:hedetur, hypotension.
Sjeeldenperifer kuldefglelse, ortostatisk hypotension.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig dyspng, hoste, epistaxis.
Sjeeldensammensngring af strube.

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: forstoppelse, opkastning, kvalme.

Ikke almindeligimavesmerter, tar mund, dyspepsi, flatulens, maatekn
Sjeeldenpankreatitis, erosiv duodenitis, oral hypeestesi.

Hud og subkutane veev
Ikke almindelig:pruritus, hyperhidrosis.
Sjeeldenangiogdem, allergisk dermatitis, urticaria, koktsvudslaet.

Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke almindelig:smerter i ekstremiteterne, muskelkramper, ledheeyehuskelsvaghed.

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:dysuri, heematuri, kromaturi.
Sjeeldenakut nyresvigt, urinretention.

Det reproduktive system og mammae
Sjeeldenerektil dysfunktion.

Almene symptomer og reaktioner pa administrati@usst
Almindelig: asteni.
Ikke almindelig:udmattelse, perifere gdemer.

Undersggelser
Ikke almindeligforhgjet kreatinin, forhgjet carbamid, forleengdt-Kprrigeret interval, forhgjet

trombocyt- eller leukocyttal, veegttab.
Sjeeldenforhgjede leverenzymtal.

Bivirkningsprofilen var overvejende den samme i MER-TIMI 36-forsgget. Under dette
langtidsforsgg blev der ogsa indberettet akut mygésned en incidens pa mindre end 1 % hos
patienter, der fik placebo eller ranolazin. Detvtidekraeftet gennem evalueringer af patienter, der
formodes at have en starre risiko for bivirknindesis de behandles med andre laegemidler mod
angina pectoris, f.eks. patienter med diabetess&l& og ll-hjertesvigt eller obstruktive
luftvejslidelser, at disse lidelser ikke var forloigh med klinisk relevante stigninger i
bivirkningsincidensen.

Der blev set flere tilfeelde med bivirkninger blapdtienter, der blev behandlet med ranolazin i
RIVER-PCI forsgget (se pkt. 5.1), hvor patientedméuldstaendig revaskularisering efter PCI fik op
til 1000 mg ranolazin to gange dagligt eller placéba. 70 uger. Der blev i dette studie indbetette
flere tilfeelde af kronisk hjerteinsufficiens i dgruppe, der fik ranolazin (2,2 % dvs. 1,0 % for
placebo). Transitorisk iskeemisk anfald forekom refteos patienter, der blev behandlet med 1000 mg
ranolazin to gange dagligt sammenlignet med pla¢ebw. 1,0 % vs. 0,2 %). Antal tilfeelde af
apopleksi er sammenligneligt for forskellige beHamgsgrupper (ranolazin 1,7 % vs. placebo 1,5 %).

/ldre og patienter med nedsat nyrefunktion elleniegt: Generelt optradte bivirkningerne hyppigere
blandt eeldre patienter og patienter med nedsafunikgon, men bivirkningerne var de samme i disse
undergrupper som dem, der ses i den almindeligekehg. Blandt de hyppigst forekommende
bivirkninger (korrigeret for placebo) optradte feigle hyppigere ved behandling med Ranexa hos
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eeldre ¢ 75 ar) end hos yngre patienter (< 75 ar): forsttg®(8 % mod 5 %), kvalme (6 % mod 3 %),
hypotension (5 % mod 1 %) og opkastning (4 % méstl)1

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefumk(kreatininclearance pad30—-80 ml/min)
sammenlignet med dem, der havde normal nyrefunkkmatininclearance > 80 ml/min), var de
hyppigst indberettede bivirkninger korrigeret féaqebo: forstoppelse (8 % mod 4 %), svimmelhed
(7 % mod 5 %) og kvalme (4 % mod 2 %).

Generelt var typen og hyppigheden af bivirkninggrporteret hos patienter med en lav kropsveegt
(< 60 kg) de samme som hos dem med en hgjere vaégtkg), men korrigeret for placebo var
hyppigheden af fglgende almindelige bivirkningejeni gruppen af patienter med lav kropsvaegt
end hos de gvrige patienter: kvalme (14 % mod 20fastning (6 % mod 1 %) og hypotension (4 %
mod 2 %).

Laboratoriefund: Sma4, klinisk ubetydelige, revelesitorhgjelser i serumkreatininniveauet er
observeret hos raske forsggspersoner og patieleteer behandlet med Ranexa. Der blev ikke
konstateret nogen renal toksicitet i forbindelselmisse fund. | en undersggelse af nyrefunktionen
hos raske frivillige forsggspersoner blev der kateset en reduktion af kreatininclearance uden
&ndring af den glomeruleere filtrationshastighedeswde til haemningen af kreatininudskillelse
gennem nyretubuli.

Indberetning af mistaenkte bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning afammtte bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemtdleeeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det oadile rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| et tolerabilitetsforsgg med en hgj oral dosis patienter med angina pectoris sas der en
dosisafheengig stigning i hyppigheden af svimmelkedlme og opkastning. Ud over disse
bivirkninger observeredes der diplopi, letargi gglope i et forsgg med en intravengs overdosis hos
raske frivillige forsggspersoner. | tilfeelde af ol@sis bgr patienten falges ngje, og behandlingen b
veere symptomatisk og understagttende.

Ca. 62 % af ranolazin bindes til plasmaproteingrderfor er det sandsynligvis ikke muligt at opna
fuldsteendig clearance ved haemodialyse.

Efter markedsfaringen har der veeret indberetningebevidst indtagelse af en overdosis Ranexa
enten alene eller sammen med andre lsegemidler galigt udfald.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre hjertemidATC-kode: CO1EB18

Virkningsmekanisme: Ranolazins virkningsmekanismevervejende ukendt. Ranolazin kan have
nogen antiangings virkning gennem haemning af dea satriumstrem i hjerteceller. Dermed
reduceres den intracelluleere natriumakkumulatioearg falge heraf falder det intracelluleere
calcium-overload. Ranolazin menes at reducere disseeellulzere ion-ubalancer ved iskeemi qua dets
evne til at reducere den sene natriumstrom. Rezheii celluleert calcium-overload forventes at
forbedre den myokardielle relaksation og derigenn@ndske den venstre ventrikels diastoliske
dysfunktion. Den kliniske pavisning af ranolazirgsmning af den sene natriumstrgm er fundet ved en
signifikant forkortelse af QTc-intervallet og entiedring af den diastoliske relaksation i et abent
forsgg med 5 patienter med langt QT-syndrom (LQEB IBRCN5AAKPQ-genmutationen).
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Denne virkning afhaenger ikke af eendringer i hjeetefens, blodtryk eller vasodilatation.

Farmakodynamisk virkning

Heemodynamisk virkning: Der blev i kontrolleredesisg observeret minimale fald i den
gennemsnitlige hjertefrekvens (< 2 slag pr. mimgtdet gennemsnitlige systoliske blodtryk

(< 3 mm Hg) hos patienter, der blev behandlet naedlazin enten alene eller i kombination med
andre antiangingse laegemidler.

Elektrokardiografisk virkning: Der er observeress og plasmakoncentrationsrelaterede stigninger i
QTc-intervallet (ca. 6 msek. ved 1.000 mg to gasaigt), reduktion af T-takkens amplitude og i
nogle tilfeelde difasiske T-takker hos patienteel@ndling med Ranexa. Disse virkninger af ranolazin
pa overflade-EKG'et formodes at veere fremkaldtzafrimingen af den hurtigt korrigerende
kaliumstrgm, hvilket forlaeenger det ventrikuleerei@ahkspotentiale, og af haemningen af den sene
natriumstrgm, der forkorter det ventrikuleere alsjpotentiale. | en populationsanalyse af
kombinerede data fra 1.308 patienter og raskelfgeiforsagspersoner pavistes en gennemsnitlig
stigning i QTc fra baseline pa 2,4 msek. pr. 1.6@0nl plasmakoncentration af ranolazin. Denne
veerdi stemmer overens med data fra afggrende kéiicssag, hvor der sds en gennemsnitlig eendring
fra baseline af QTcF (Fridericias korrektion) effeser pa 500 og 750 mg to gange dagligt pa
henholdsvis 1,9 og 4,9 msek. Haeldningskoefficieeteimgjere hos patienter med klinisk signifikant
nedsat leverfunktion.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36), hvori 6.560 pahter med ustabil angina pectoris/INSTEMI-AKS
deltog, var der ingen forskel mellem Ranexa oggidacmed hensyn til mortalitetsrisiko uanset arsag
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,99), pludsdiigrtedad (relativ risiko ranolazin:placebo 0,8ifgre
hyppigheden af symptomatiske dokumenterede aryif®iér% mod 3,1 %).

Der blev ikke observeret nogen pro-arytmisk virlgnitos 3.162 patienter, der blev behandlet med
Ranexa, baseret pa 7-dages-Holter-monitorering RME-TIMI 36-forsgget. Der var en signifikant
lavere forekomst af arytmier hos patienter i beliagdned Ranexa (80 %) sammenlignet med
placebo (87 %), herunder ventrikuleer takykar@i slag (5 % mod 8 %).

Klinisk virkning og sikkerhedDet er i kliniske forsgg pavist, at Ranexa er dffelog sikkert til
behandling af patienter med kronisk angina pectarten som monoterapi, eller nar behandling med
andre lzegemidler mod angina pectoris ikke har veslebptimal.

| det afggrende CARISA-forsgg blev Ranexa givetreammed atenolol 50 mg én gang dagligt,
amlodipin 5 mg én gang dagligt eller diltiazem 18§ én gang dagligt. 823 patienter (heraf 23 %
kvinder) blev randomiseret til 12 ugers behandtimgd Ranexa 750 mg to gange dagligt, 1.000 mg to
gange dagligt eller placebo. Ranexa havde en stwkr@ng end placebo med hensyn til at forleenge
arbejdsvarighed ved dalveerdi efter 12 uger ved degglersagte doser, nar stoffet blev anvendt som
tilleegsbehandling. Der var imidlertid ingen forskarbejdsvarighed mellem de to doser (24 sekunder
sammenlignet med placebox®,03).

Ranexa medfgrte signifikante fald i antallet afiaaganfald pr. uge og i forbruget af korttidsvirkien
nitroglycerin sammenlignet med placebo. Forsggspersie udviklede ikke tolerance over for
ranolazin i lgbet af behandlingen, og der blev ikkserveret nogen rebound-stigning i angina-anfald
efter pludselig seponering. Forbedringen i arbegjdghed hos kvinder var ca. 33 % af forbedringen
for maends vedkommende ved en dosis pa 1.000 mangpeglagligt. Reduktionen i hyppigheden af
angina-anfald og nitroglycerin-forbruget var dog éor bade kvinder og maend. | betragtning af de
dosisafheengige bivirkninger og samme virkning v&d ihg og 1.000 mg administreret to gange
dagligt anbefales en maksimal dosis pa 750 mgngedagligt.

| et andet forsgg, ERICA, blev Ranexa givet sammed amlodipin 10 mg én gang dagligt (den
maksimale godkendte dosis). 565 patienter blevamnskret til behandling med en startdosis Ranexa
500 mg to gange dagligt eller placebo i 1 uge ffigraf 6 uger med Ranexa 1.000 mg to gange
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dagligt eller placebo i tilleeg til samtidig behaindl med amlodipin 10 mg én gang dagligt. Derudover
behandledes 45 % af forsggspopulationen med lavytiende nitrater. Ranexa medfarte signifikante
fald i antallet af angina-anfald pr. uge (p = 0,088 i forbruget af hurtigvirkende nitroglycerin

(p = 0,014) sammenlignet med placebo. Savel datagaanitlige antal angina-anfald som forbruget af
nitroglycerin-tabletter faldt med ca. ét anfaldfahlet pr. uge.

| det primeaere doseringsforsgg, MARISA, blev ranimlanvendt som monoterapi. 191 patienter blev
randomiseret til behandling med Ranexa 500 mg nggalagligt, 1.000 mg to gange dagligt,

1.500 mg to gange dagligt og matchende placeb®j allige i et overkrydsningsdesign. Ranexa var
signifikant bedre end placebo til at forleenge aibegrigheden, tid til angina-anfald og tid til 1 mm
ST-segment-depression ved alle undersggte doseetmdserveret dosis-respons-forhold.
Forbedringen i arbejdsvarighed var statistisk $igunt sammenlignet med placebo ved alle tre doser
ranolazin fra 24 sekunder ved 500 mg administtergange dagligt til 46 sekunder ved 1.500 mg
administreret to gange dagligt, og der blev derpdst et dosisrelateret respons. | dette forseg va
arbejdsvarigheden laengst hos 1.500 mg-gruppendereolev konstateret en uforholdsmaessig
stigning i bivirkninger, og 1.500 mg-dosen blevfderkke undersagt yderligere.

| et stort forsgg (MERLIN-TIMI 36) med 6.560 pattenmed UA/NSTEMI-AKS var der ingen
forskel i mortalitetsrisikoen uanset arsag (relasiko ranolazin:placebo 0,99), pludselig hjertédg
(relativ risiko ranolazin:placebo 0,87) eller hygipéden af symptomatiske dokumenterede arytmier
(3,0 % mod 3,1 %) mellem Ranexa og placebo, n&nelefgjet til den medicinske
standardbehandling, herunder betablokkere, calcmalblokkere, nitrater,
trombocytfunktionshaemmere, lipidseenkende leegemidje@kCE-heemmere. Ca. halvdelen af
patienterne i MERLIN-TIMI 36 havde en anamnese uegina. Resultaterne viste, at
arbejdsvarigheden var 31 sekunder leengere hosamngiatienterne sammenlignet med placebo-
patienterne (p = 0,002). | spgrgeskemaet SeattignarQuestionnaire sas signifikant virkning padler
niveauer, herunder hyppigheden af angina (p < ), 8@&hmenlignet med placebobehandlede
patienter.

Kun en mindre del ikke-kaukasiere var inkluderé¢ ikontrollerede kliniske forsgg, og der kan derfor
ikke drages nogen konklusion om virkningen og sikkden hos ikke-kaukasiere.

| et fase 3, dobbeltblindet, placebokontrolleregnuelsesbaseret forsgg (RIVER-PCI) omfattende
2604 patienter i alderer18 ar med kronisk angina og ufuldsteendig revasiadeng efter perkutan
koronar intervention (PCI) blev patienterne optiteil 1000 mg to gange dagligt (en dosis, deeikk
er godkendt i det geeldende produktresumé). Dekdmnangen signifikant forskel i det sammensatte
primeere endepunkt (tid til farste forekomst af iskieelateret revaskularisering eller iskeemirelateret
indleeggelse uden revaskularisering) i den grupgefikl ranolazin (26,2 %), sammenlignet med
placebogruppen (28,3 %), hazard ratio 0,95, 95 %,82-1,10 p= 0,48. Risikoen for mortalitet uanset
arsag, hjerte-karrelaterede dgdsfald eller alvetkigrdiovaskuleere haendelser (MACE) samt
indleeggelse som fglge af hjerteinsufficiens er saniignelig for forskellige behandlingsgrupper i den
samlede population. Der blev dog indberettet fidfieelde af alvorlige kardiovaskulaere haendelser
(MACE) for patienter 75 ar, der blev behandlet med ranolazin sammegtligred placebo (hhv. 17,0
% vs. 11,3 %). Der var desuden en numerisk stignamgallet af dedsfald uanset arsag for patienter
75 ar (9,2 % vs. 5,1 %, p = 0,074).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den maksimale plasmakoncentration{ efter oral administration af Ranexa ses som refjef 2
til 6 timer. Steady state opnas generelt inder8fdage ved to daglige doser.

Absorption:Ranolazins gennemsnitlige absolutte biotilgeengetigéfter oral administration af
ranolazin-tabletter med gjeblikkelig frigivelse v&5—50 % med store interindividuelle forskelle.
Eksponering for Ranexa gges mere end proportiomedt dosis. Steady state-AUC steg 2,5-3 gange,
da dosis blev gget fra 500 mg til 1.000 mg to gaagigt. | et farmakokinetisk forsgg med raske
frivillige forsggspersoner var steady statg,Cgennemsnit ca. 1.770 ng/ml (SD 1.040), og steady
state AUG 1, var i gennemsnit 13.700 ng x timer/ml (SD 8.29@reen dosis pa 500 mg to gange
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dagligt. Indtagelse af mad har ingen indvirkninghpétigheden og omfanget af absorptionen af
ranolazin.

Fordeling:Ca. 62 % af ranolazin er bundet til plasmaproteiiseer til alfa-1-syre-glykoprotein og
svagt til albumin. Det gennemsnitlige steady statdelingsvolumen (\) er ca. 180 I.

Elimination: Ranolazin elimineres primaert ved meteme. Mindre end 5 % af dosis udskilles
uforandret i urin og feeces. Efter oral administnataf en enkeltdosis p& 500 nigd]-ranolazin til
raske forsggspersoner blev 73 % af radioaktivitetdskilt i urin og 25 % i feeces.

Ranolazinclearance er dosisafhaengig og falder migehsle doser. Halveringstiden er ca. 2—3 timer
efter intravengs administration. Den terminale @ahgstid ved steady state efter oral administratio
af ranolazin er ca. 7 timer, da eliminationen beges af absorptionshastigheden.

Biotransformation: Ranolazin gennemgar en hurtigwdattende metabolisme. Hos raske yngre
voksne stod ranolazin for ca. 13 % af radioaktteitei plasma efter en enkelt, oral dosis pa 500 mg
[**C]-ranolazin. Et stort antal metabolitter er bleidemntificeret i humant plasma (47 metabolitter),
urin (> 100 metabolitter) og faeces (25 metabo)itteer er identificeret 14 primeere
reaktionsmekanismer, hvoraf O-demethylering og Blliddering er de vigtigstdn vitro-forsgg med
humane levermikrosomer tyder pa, at ranolazin primaetaboliseres gennem CYP3A4, men ogsa
gennem CYP2D6. Ved en dosis pa 500 mg to gangégtihgide forsagspersoner med manglende
CYP2D6-aktivitet (de sakaldfgoor metabolisens62 % hgjere AUC end forsggspersoner med
CYP2D6-metaboliseringskapacitet (de sakatkiensive metabolis§rdDen tilsvarende forskel ved
en dosis pa 1.000 mg to gange dagligt var 25 %.

Seerlige populationer

| en farmakokinetisk populationsundersggelse af@nter med angina pectoris og raske
forsggspersoner vurderedes indflydelsen af forigieefbktorer pa ranolazins farmakokinetik.

Kan: Kgnnet havde ingen Klinisk relevant indvirkyipd de farmakokinetiske parametre.
/ldre patienter: Alder alene havde ingen klinidkvant indvirkning pa de farmakokinetiske
parametre. Aldre kan imidlertid have en gget ekesog for ranolazin p& grund af aldersrelateret

nedsat nyrefunktion.

Kropsveegt: Eksponeringen hos forsggspersoner mkobpavaegt pa 40 kg vurderedes at veere ca. 1,4
gange hgjere end hos forsggspersoner med en krgipsécg0 kg.

Kronisk hjerteinsufficiens: Patienter med kronig&rteinsufficiens (NYHA-klasse 11l og V)
vurderedes at have en 1,3 gange hgjere plasmakostoem

Nedsat nyrefunktion: | en undersggelse af nyrefonkns indvirkning pa ranolazins farmakokinetik,
var ranolazins AUC gennemsnitligt 1,7 til 2 ganggelne hos forsggspersoner med let, moderat og
sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsgeper med normal nyrefunktion. Der var en
stor interindividuel forskel i AUC hos forsggspemso med nedsat nyrefunktion. AUC for
metabolitterne steg med nedsat nyrefunktion. AUGfofarmakologisk aktiv ranolazin-metabolit var
5 gange hgjere hos patienter med sveert nedsatinitin.

| den farmakokinetiske populationsanalyse blevs#teinnet, at ranolazineksponering hos
forsggspersoner med moderat nedsat nyrefunkti@atikinclearance 40 ml/min) steg 1,2 gange. Hos
forsggspersoner med sveert nedsat nyrefunktiont{kieelearance 10-30 ml/min) skennedes det, at
ranolazineksponeringen steg 1,3—-1,8 gange.

Indvirkningen af dialyse pa ranolazins farmakokinet ikke blevet evalueret.

Nedsat leverfunktion: Ranolazins farmakokinetilbkavet evalueret hos patienter med let til moderat
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nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen datagatienter med sveert nedsat leverfunktion. AUC for
ranolazin var uforandret hos patienter med let aieléserfunktion, men steg 1,8 gange hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion. QT-forleengelsenare udtalt hos disse patienter.

Peediatrisk population: Ranolazins farmakokinetikkke blevet undersggt i den paediatriske
population (< 18 ar).

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Bivirkninger, der ikke blev set i de kliniske fosamen i dyreforsgg ved doser svarende til den
kliniske eksponering, var som fglger: Ranolazirvi@bundet med kramper og gget mortalitet hos
rotter og hunde ved plasmakoncentrationer, decaaB gange hgjere end ved den foreslaede
maksimale kliniske dosis.

Forsgg med kronisk toksicitet hos rotter tydedeapéehandlingen var forbundet med
binyreforandringer ved en eksponering, der vailEndmule hgjere end den, der fandtes hos
patienterne. Denne virkning er forbundet med ert kgecentration af plasmakolesterol. Der er ikke
fundet lignende forandringer i mennesker. Der likke konstateret nogen virkning pa binyrebark-
aksen for menneskers vedkommende.

| karcinogenicitetsforsgg over lang tid med ranimidaser p& op til 50 mg/kg/dag (150 mdldag)
hos mus og 150 mg/kg/dag (900 mghtag) hos rotter sds der ingen relevant stignfogekomsten af
tumor uanset type. Disse doser svarer til hhvo,0,8 gange den maksimale anbefalede humane
dosis p& 2 g baseret pd m§log er den maksimalt tolererede dosis hos disee. art

Hos han- og hunrotter havde oral administratioraablazin, der resulterede i eksponeringer (AUC)
henholdsvis 3,6 og 6,6 gange hgjere end forvenentennesker, ikke nogen effekt pa fertiliteten.

Der er gennemfgrt embryo-/fgtotoksicitetsstudied muter og kaniner: Der blev ikke bemaerket
nogen effekt hos kaninfostre, hvis mgdre havde vettsponeret for niveauer (AUC) af
plasmakoncentrationer for ranolazin svarende tfiodeentede niveauer for mennesker. Hos rotter
blev der ikke bemaerket nogen effekt hos fostreymédrene blev eksponeret for dobbelt sa store
niveauer (AUC) som forventet for mennesker, hvodrder blev observeret lavere fgtal vaegt og
nedsat ossificering, hvis magdrenes eksponerin@ agange sa stor som den, der blev opnaet hos
mennesker. Ungernes postnatale mortalitet bleviggestreret, nar eksponeringen for diegivende
mgdre var 1,3 gange hgjere end forventet hos meenés/orimod der ved en 3 gange sa stor
eksponering blev registreret postnatal mortalaettidigt med bevis pa udskillelse af ranolazin i
meelken hos rotteDer blev ikke observeret bivirkninger hos nyfgditter ved eksponeringsniveauer
svarende til dem, der er observeret hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hjeelpestoffer for alle ranolazin-depottabletter:
Carnaubavoks

Hypromellose

Magnesiumstearat
Methacrylsyre-ethylacrylatcopolymer (1:1)
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumhydroxid

Titaniumdioxid

@vrige hjeelpestoffer i 750 mg-tabletter:
Glycerolacetat
Laktosemonohydrat
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Bla 1/Brilliant Blue FCF aluminium lake (E 133) @ul 5/Tartrazin aluminium lake (E 102)
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Blisterpakning: 5 ar
Flaske: 4 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen seerlige forholdsregldrarende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

PVC/PVDC/aluminium-blister med 15 eller 20 tablete. blisterkort. Hver seske indeholder 2, 3 eller
5 blisterkort (30, 60 eller 100 tabletter) ellerltDPE-flaske med 60 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mashead.
6.6 Regler for destruktion

Ingen seerlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/08/462/005 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/006 60 tabletter i flaske

EU/1/08/462/011 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/012 100 tabletter i blisterpakning

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE / FORNY ELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfgringstilladelse: 9. jllD3
Dato for sidste fornyelse: 6. marts 2013

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgasig pa Det Europeeiske Leegemiddelagenturs
hjemmesidénttp://www.ema.europa.eu
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BILAG I

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig forhfetgvelse

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Str@e 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

Pa laegemidlets trykte indleegsseddel skal der amfemen og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRJRENDE UDLEV ERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILL ADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (R¥R’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette lamtpehfremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdaiger
offentliggjort pd Det Europeeiske Laegemiddelagertiigexmeside http://www.ema.europa.eu..

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL S IKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal wéier pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskirelegt godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver eftigegnde godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes hvert tredje ar.

Hvis tidsfristen for en periodisk, opdateret sikienisindberetning (PSUR) og for opdatering af en
RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Leegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet aendres, seerlig som fiflgé der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en veesentlig eendring i risk/benefitdltet, eller som fglge af at der er naet en
vigtig milepael (lsegemiddelovervagning eller risikaimering).
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

/Eske indeholdende blisterstrips eller aeske indeimold en HDPE flaske samt etiket.

1. LAEGEMIDLETS NAVN

Ranexa 375 mg depottabletter
ranolazin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 375 mg ranolazin.

‘ 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTZRRELSE)

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Indtagelse gennem munden.
Synkes hele. Ma ikke tygges.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE S/ZARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/462/001 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/002 60 tabletter i flaske
EU/1/08/462/007 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/008 100 tabletter i blisterpakning

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Ranexa 375 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder ¢ydenidentifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DA TA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLIST  ERSTRIPS

PVC/PVDC/aluminium-blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 375 mg depottabletter
ranolazin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International O. L. S.A.

|3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

sol / manesymbol
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

/Eske indeholdende blisterstrips eller aeske indeimold en HDPE flaske samt etiket.

1. LAEGEMIDLETS NAVN

Ranexa 500 mg depottabletter
ranolazin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 500 mg ranolazin.

‘ 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Indtagelse gennem munden.
Synkes hele. Ma ikke tygges.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/462/003 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/004 60 tabletter i flaske
EU/1/08/462/009 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/010 100 tabletter i blisterpakning

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Ranexa 500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder ¢ydenidentifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DA TA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLIST  ERSTRIPS

PVC/PVDC/aluminium-blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 500 mg depottabletter
ranolazin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International O. L. S.A.

|3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

sol / manesymbol
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MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

/Eske indeholdende blisterstrips eller aeske indeimold en HDPE flaske samt etiket.

1. LAEGEMIDLETS NAVN

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 750 mg ranolazin.

3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER

Indeholder farvestof E 102 og lactose: Se indlagtisador yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

30 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Indtagelse gennem munden.
Synkes hele. Ma ikke tygges.
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF
UBRUGTE LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxembourg

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/462/005 60 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/006 60 tabletter i flaske
EU/1/08/462/011 30 tabletter i blisterpakning
EU/1/08/462/012 100 tabletter i blisterpakning

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Ranexa 750 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder éydanidentifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DA TA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLIST  ERSTRIPS

PVC/PVDC/aluminium-blister

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Menarini International O. L. S.A.

|3. UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

sol / manesymbol
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B. INDLAEGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: information til brugeren

Ranexa 375 mg depottabletter

Ranexa 500 mg depottabletter

Ranexa 750 mg depottabletter
ranolazin

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begyndat tage dette laeegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laeseigem

- Sparg leegen eller pa apoteket, hvis der er ndergil vide.

- Laegen har ordineret Ranexa til dig personligt. dador veere med at give det til andre. Det kan
veere skadeligt for andre, selvom de har de sammetsyner, som du har.

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herundiirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Ranexa
Sadan skal du tage Ranexa

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstgarrelser og yderligere oplysninger

ocurLNME

=

Virkning og anvendelse

Ranexa er en medicin, der bruges i kombination ametén medicin til behandling af angina pectoris,
som er brystsmerter eller ubehag et hvilket sorsttstéd i den gverste del af kroppen mellem halsen
0g maven, og som ofte udlgses af treening ellemigen aktivitet.

Kontakt lzegen, hvis du far det veerre, eller hviskite far det bedre.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ranexa

Tag ikke Ranexa

- hvis du er allergisk over for ranolazin elleraétde gvrige indholdsstoffer i Ranexa angivet i
punkt 6.

- hvis du har sveere nyreproblemer.

- hvis du har moderate til sveere leverproblemer.

- hvis du tager visse typer medicin mod bakterielfektioner (clarithromycin, telithromycin),
svampeinfektioner (itraconazol, ketoconazol, vamazol, posaconazol), hiv-infektion
(proteaseheemmere), depression (nefazodon) ellyfaiser i hjerterytmen (f.eks. quinidin,
dofetilid eller sotalol).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, fgr du tager Ranexa:

- hvis du har lette til moderate nyreproblemer.

- hvis du har lette leverproblemer.

- hvis du tidligere har haft et unormalt elektrakagram (EKG).
- hvis du er &ldre.

- hvis din kropsveegt er lav (60 kg eller derunder).

- hvis du lider af hjertesvigt.
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Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig, emaigt, at din leege nedseetter din dosis eller
aendrer din behandling pa anden vis.

Brug af anden medicin sammen med Ranexa

Brug ikke fglgende medicin, hvis du tager Ranexa:

- visse former for medicin, der bruges til behamgllaf bakterielle infektioner (clarithromycin,
telithromycin), svampeinfektioner (itraconazol, d&inazol, voriconazol, posaconazol), hiv-
infektion (proteasehaemmere), depression (nefazaaltam)forstyrrelser i hjerterytmen (f.eks.
quinidin, dofetilid eller sotalol).

Fortzel det til din leege eller pa apoteket, fgrafiet Ranexa, hvis du tager:

- visse former for medicin, der bruges til behamglliaf bakterielle infektioner (erythromycin) eller
svampeinfektioner (fluconazol), medicin, der skakbygge afstadning af et transplanteret organ
(ciclosporin), eller hvis du tager visse hjertetatdr sisom diltiazem eller verapamil. Disse midler
vil kunne medfare, at du far flere bivirkninger @dssvimmelhed, kvalme eller opkastning, som
er mulige bivirkninger ved Ranexa (se pkt. 4). Bage kan beslutte at nedseette din dosis.

- medicin, der bruges til behandling af epileplreiandre neurologiske forstyrrelser (f.eks.
phenytoin, carbamazepin eller phenobarbital), rifein til infektionsbehandling
(f.eks. tuberkulose) eller naturleegemidlet prikielaerikon, da disse former for medicin kan
nedseette virkningen af Ranexa.

- hjertemedicin, der indeholder digoxin eller metudpl, da din lsege muligvis vil ghske at sendre
doseringen af denne medicin, mens du tager Ranexa.

- visse former for medicin, der bruges til behamgllaf overfalsomhed (f.eks. terfenadin, astemizol,
mizolastin), forstyrrelser i hjerterytmen (f.ekssapyramid, procainamid) og depression (f.eks.
imipramin, doxepin, amitriptylin), da disse fornfer medicin kan pavirke dit EKG.

- visse former for medicin, der bruges til behamgllaf depression (bupropion), psykose, hiv-
infektion (efavirenz) eller kreeft (cyclophosphamid)

- visse former for medicin mod forhgjet kolestdrblodet (f.eks. simvastatin, lovastatin,
atorvastatin). Disse leegemidler kan give muskelsneg muskelskader. Leegen vil maske aendre
dosis af dette laegemiddel, s& leenge du tager Ranexa

- visse former for medicin, der hindrer afstgdr@figt transplanteret organ (f.eks. tacrolimus,
ciclosporin, sirolimus, everolimus), da leegen maskeendre dosis af dette middel, sa leenge du
tager Ranexa.

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonahés du bruger anden medicin eller har gjort det f
nylig.

Brug af Ranexa sammen med mad og drikke
Ranexa kan tages sammen med eller uden mad. Mdrivelubehandlet med Ranexa, bar du ikke
drikke grapefrugtjuice.

Graviditet
Du bgr ikke tage Ranexa, hvis du er gravid, medreidih laege har anvist det.

Amning
Du bar ikke tage Ranexa, hvis du ammer. Spgrgadgeltil rads, hvis du ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke onduaér gravid, eller planleegger at blive gravid, ska
du spgrge din leege til rads, far du tager dettemaedpel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er ikke blevet undersggt, om Ranexa pavirkegjdssikkerheden og evnen til at feerdes sikkert i
trafikken. Sparg din leege til rads, fer du karéeber motorcykel, cykler eller arbejder med vagikt
eller maskiner.

Ranexa kan have bivirkninger sasom svimmelhed (aladigt), uklart syn (ikke almindeligt),
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forvirring (ikke almindeligt), hallucinationer (ikkalmindeligt), dobbeltsyn (ikke almindeligt) eller
koordinationsforstyrrelser (sjeeldent), som kan gi&viin evne til at kare eller betjiene maskinerisHv
du far nogle af disse symptomer, skal du undladee eller betiene maskiner, indtil du er helt
symptomfri.

Ranexa 750 mg depottabletter indeholder azofarvedfiet E 102. Dette farvestof kan give
overfglsomhedsreaktioner.

Ranexa 750 mg depottabletter indeholder lactosemohgdrat. Kontakt din lsege, far du tager
dette leegemiddel, hvis din leege har fortalt dig, atlu ikke kan tale visse sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (g3 matrium pr. depottablet, dvs. den er i det
vaesentlige natriumffrit.

3.  Sadan skal du tage Ranexa

Tag altid dette laegemiddel ngjagtigt efter leegevisaing. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller pa
apoteket.

Tabletterne skal synkes hele sammen med vand. Dkka&nuse, sutte pa eller tygge tabletterne, og
du ma heller ikke halvere dem, da dette kan pavitkeen, hvorpa medicinen frigives i kroppen.

Startdosis for voksne er én 375 mg tablet to galaggigt. Efter 2—4 uger kan din laege eventueltesaett
dosis op for at opna den rette virkning. Den hgjéstsis Ranexa er 750 mg to gange dagligt.

Det er vigtigt, at du forteeller det til din leegejshdu far bivirkninger sdsom svimmelhed, kvalrierel
opkastning. Din lzege vil eventuelt saette din dosi$ eller, hvis dette ikke er tilstraekkeligt, afthey
behandlingen med Ranexa.

Brug til bgrn og unge
Bern og unge under 18 ar bar ikke tage Ranexa.

Hvis du har taget for mange Ranexa-tabletter

Hvis du kommer til at tage for mange Ranexa-tabietller hvis du tager en hgjere dosis end den, di
leege har ordineret, er det vigtigt, at du fortaadietrtil din laeege med det samme. Hvis du ikke kan
komme i kontakt med din leege, skal du tage til digmmeste skadestue. Medbring alle de resterende
tabletter, tabletbeholderen og aesken, sa persqiéatletspitalet nemt kan se, hvad du har taget.

Hvis du har glemt at tage Ranexa
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage sfesnart du kommer i tanke om det, medmindre

det er lige ved at veere tid til den naeste dosiadqnaiend 6 timer). Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

4, Bivirkninger

Ranexa kan som al anden medicin give bivirkningemn ikke alle far bivirkninger.

Du skal holde op med at tage Ranexa og kontakttselie gjeblikkeligt, hvis du oplever fglgende
symptomer pa angiogdem, der er en sjeelden bivigkmien som kan veere alvorlig:

e haevelser i ansigt, tunge eller sveelg
e synkebesveer
o naldefeber eller vejrtraekningsbesvaer

Forteel din leege, hvis du oplever almindelige binirniger sasom svimmelhed, kvalme eller opkastning.
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Din laege vil eventuelt seette din dosis ned ellbryafe behandlingen med Ranexa.
Andre bivirkninger, som du kan opleve, er:

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 1@ugere ud af 100) er:
Forstoppelse
Svimmelhed
Hovedpine
Kvalme og opkastning
Kraftlgshed og svaghed

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 110 brugere ud af 1.000) er:

Foleforstyrrelser

Angst, sgvnbesveer, forvirring, hallucinationer

Uklart syn, synsforstyrrelser

AEndringer i fale- eller smagssansen, rystelsethéde falelse af ugidelighed, sgvnighed eller
dgsighed, besvimelsesfornemmelse eller besvimaisamelhed, ndr man rejser sig op

Mgrk urin, blod i urinen, vandladningsbesvaer

Dehydrering

Andedraetsbesveer, hoste, naeseblgdning

Dobbeltsyn

Overdreven sveden, klge

Folelse af at vaere heevet eller oppustet

Hedeture, lavt blodtryk

Forhgijet kreatinin- eller urinstofindhold i blod&trhgjet antal blodplader eller hvide blodlegemer,
gendringer i ekg-kurve

Heevelse i led, smerter i arme og ben

Appetitlgshed og/eller veegttab

Muskelkramper, muskelsvaghed

Ringen for grerne og/eller fglelse af at verderjedmaindt

Mavepine eller ubehag i maven, let mave-tarm-ubeffigy maltiderne, tarhed i munden eller luft

i maven.

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 bmeged af 10.000) er:
Vandladningsbesveer
Unormale laboratorieveerdier for levertal
Akut nyresvigt
AEndringer i lugtesansen, fglelseslgshed i mundenletberne, nedsat hagrelse
Koldsved, udsleet
Koordinationsforstyrrelser
Fald i blodtrykket, ndr man rejser sig op
Fald i eller tab af bevidsthed
Desorientering
Kuldefglelse i haender og ben
Neeldefeber, overfglsomhedsreaktion i huden
Impotens
Gangbesveer pa grund af balanceforstyrrelser
Beteendelse i bugspytkirtlen eller i tarmen,
Hukommelsestab
Sammensngring af strube
Lavt natriumindhold i blodet (hyponatrieemi), hvitkean medfgre traethed og forvirring,
muskeltraekinger, kramper og koma

Ikke kendte bivirkninger (hyppigheden kan ikke esties ud fra de tilgaengelige data) er:
Myoklonus

Indberetning af bivirkninger

55



Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med diege eller apoteket. Dette gzelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeddsl. Du pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via dationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe meftemskaffe mere information om sikkerheden
af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdatostde pa hver blisterstrip og uden pa sesken og
flasken efter EXP.

Dette lzegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregldrgrende opbevaringen.

Sparg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe rimediter. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldesgen.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ranexa indeholder:
Aktivt stof: ranolazin. Hver tablet indeholder 3i#fg, 500 mg eller 750 mg ranolazin.

@vrige indholdsstoffer: hypromellose, magnesiuntsiiganethacrylsyre-ethylacrylatcopolymer,
mikrokrystallinsk cellulose, natriumhydroxid, titamdioxid og carnaubavoks.

Afhaengig af tablettens styrke indeholder overtraekksa:

375 mg tablet: makrogol, polysorbat 80, Bla 2/Imdigrmin aluminium lake (E 132)

500 mgq tablet: makrogoltalcum, polyvinylalkohol\dst hydrolyseret, jernoxid, gul (E172),
jernoxid, rad (E172)

750 mg tablet: glyceroltriacetat, lactosemonohydsé 1/Brilliant Blue FCF aluminium lake
(E 133) og Gul 5/Tartrazin aluminium lake (E 102)

Ranexas udseende og pakningsstgrrelse

Ranexa depottabletter er ovale.

375 mg-tabletterne er lysebla og preeget med 3tepa&ne side.
500 mg-tabletterne er lys orange og preeget meg&@En ene side.
750 mg-tabletterne er lysegranne og preeget megasi@én ene side.

Ranexa fas i seesker med 30, 60 eller 100 tablebtésterstrips eller 60 tabletter i plasticflaskike
alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen
Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxembourg

Fremstiller

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strée 7-13

01097 Dresden

Tyskland

eller

Berlin-Chemie AG
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Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Tyskland

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Ranestal du henvende dig til den lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbarapus

“Bepnun-Xemu/A. Menapunu beirapus’”

EOO/J
tei.: +359 2 454 0950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika

S.I.0.
Tel: +420 267 199 333

Danmark

Menarini International Operations Luxembourg

S.A.
Tel: +352 264976

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: 4372 667 5001

E)ArGoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espafia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 385 1 4821 361

Lietuva
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 17997320

Malta
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
Tel: +352 264976

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
TIf: +352 264976

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH.
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Roméania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: 440 211 232 34 32



Ireland Slovenija

A. Menarini Pharmaceuticals Ltd Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: +353 1 284 6744 Ljubljana d.o.o0.Tel: +386 01 300 2160
island Slovenska republika
Menarini International Operations Luxembourg  Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
S.A. Slovakia s.r.o Tel: +421 2 544 30 730

Simi: +352 264976

Italia Suomi/Finland
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kdbzpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.
Tel: +352 264976
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale
Tel: +371 67103210 S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Denne indleegsseddel blev senest aendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere information om Ranexa p& Béropaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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