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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 375 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 375 mg ranolasiini.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Helesinine ovaalne tablett, mille tihele kiljele on pressitud 375.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ranexa on ndidustatud lisaravimina stimptomaatiliseks raviks stabiilse stenokardiaga téiskasvanud
patsientidele, kelle haigus esmavaliku stenokardiaravimitega (nt beetablokaatorid ja/v6i kaltsiumi
antagonistid) piisavalt kontrollile ei allu v8i kes neid ravimeid ei talu.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ranexat turustatakse 375 mg, 500 mg ja 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidena.
Taiskasvanud: Ranexa soovituslik algannus on 375 mg kaks korda péevas. Annust v3ib suurendada
2-4 nédala pérast tasemeni 500 mg kaks korda péevas ja titreerida olenevalt patsiendi ravivastusest
taiendavalt soovitatava maksimaalse annuseni 750 mg kaks korda péevas (vt 16ik 5.1).

Raviga seotud kdrvalnahtude (nt pearinglus, iiveldus v6i oksendamine) tekkimisel v3ib osutuda
vajalikuks titreerida Ranexa annust vaiksemaks, tasemele 500 mg v&i 375 mg kaks korda péevas. Kui
simptomid pérast annuse vahendamist ei kao, tuleb ravi katkestada.

Samaaeqgne ravi CYP3A4 ja P-glikoproteiini (P-gp) inhibiitoritega: Patsientidel, keda ravitakse

mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt diltiaseem, flukonasool, eriitromiitsiin) vdi P-gp inhibiitoritega
(nt verapamiil, tsiklosporiin), on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine on vastunéidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Neerukahjustus: Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30-80
ml/min) on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4, 4.8 ja 5.2). Raske neerukahjustusega
patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on Ranexa kasutamine vastundidustatud (vt 18igud 4.3
ja5.2).

Maksakahjustus: Kerge maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida
(vt IGigud 4.4 ja 5.2). MGdduka vbi raske maksakahjustusega patsientidele on Ranexa kasutamine
vastundidustatud (vt I6igud 4.3 ja 5.2).

Eakad: Eakatel patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18ik 4.4). Eakatel v6ib kokkupuude
ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest tuleneva halvenemise téttu (vt 18ik 5.2). Eakatel
esines korvaltoimeid sagedamini (vt 16ik 4.8).



Viéike kehakaal: Vaikese kehakaaluga (< 60 kg) patsientidel esines kdrvaltoimeid sagedamini. Vdikese
kehakaaluga patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivne siidamepuudulikkus: Madduka voi raske kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel (NYHA -1V klass) tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Ranexa ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ranexa tabletid tuleb veega tervelt alla neelata ning neid ei tohi purustada, murda ega nérida. Tablette
v0Bib v6tta koos toiduga vdi ilma.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi Uikskdik millise abiaine suhtes, mis on loetletud 16igus 6.1.
Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Mdo06dukas voi raske maksakahjustus (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite (nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV
proteaasi inhibiitorid, Klaritromutsiin, telitromtsiin, nefasodoon) samaaegne kasutamine (vt 16igud
4.2 ja4b5).

la klassi (nt kinidiin) vai 111 klassi (nt dofetiliid, sotalool) antiaritmikumide, vélja arvatud
amiodarooni samaaegne manustamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ettevaatlik peab olema ranolasiini maaramisel vdi annuse suuremaks tiitrimisel patsientidele, kelle
puhul eeldatakse kokkupuute suurenemist:
e mdddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
e P-gp inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
o kerge maksakahjustus (vt 18igud 4.2 ja 5.2);
o kerge v6i mdodukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens 30-80 ml/min) (vt 16igud 4.2, 4.8 ja
5.2);
eakad (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
o vdikese kehakaaluga patsiendid (< 60 kg) (vt I8igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
¢ mddduka vai raske kongestiivse slidamepuudulikkusega patsiendid (NYHA 111-1V klass)
(vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsientidel, kellel esineb mitu nimetatud tegurit koos, suureneb kokkupuude eeldatavasti tdiendavalt.
Tdendoline on annusest soltuvate kdrvalndhtude tekkimine. Ranexa kasutamisel patsientidel, kellel
esineb mitu nimetatud tegurit, tuleb patsienti sageli jalgida kdrvalndhtude suhtes ning vajaduse korral
annust vahendada ja ravi katkestada.

Neis alariihmades on kérvaltoimete sagenemise oht kokkupuute suurenemisel suurem patsientidel,
kellel puudub CYP2D6 toime (aeglased metaboliseerijad), vrreldes uuringus osalejatega, kellel on
CYP2D6 metaboliseerimisvdime (ulatuslikud metaboliseerijad) (vt 18ik 5.2). Eelnimetatud
ettevaatusabindud pdhinevad CYP2D6 aeglasest metaboliseerijast patsientide riskil ning on vajalikud,
kui CYP2D6 staatus ei ole teada. CYP2D6 ulatusliku metabolismiga patsientidel on
ettevaatusabindude vajalikkus vaiksem. Kui patsiendi CYP2D6 staatus on kindlaks maaratud (nt
genotlupimise teel) vBi on selle metabolism teadaolevalt ulatuslik, v6ib Ranexat neil patsientidel
ettevaatlikult kasutada, kui neil on mitu eelnimetatud riskitegurit.

QT intervalli pikenemine: Ranolasiin blokeerib Iy, ja pikendab QTc-intervalli sdltuvalt annusest.
Patsientide ja tervete vabatahtlike kohta saadud koondandmete populatsioonip6hine analliis néitas, et
plasmakontsentratsiooni ja QTc-intervalli suhte kalle oli hinnanguliselt 2,4 msek 1000 ng/ml kohta,
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mis tdhendab pikenemist ligikaudu 2 kuni 7 msek vdrra kogu plasmakontsentratsiooni vahemikus
ranolasiini kasutamisel 500 kuni 1000 mg kaks korda péevas. Seepdrast tuleb olla ettevaatlik
patsientide ravimisel, kellel on kaasastindinud v@i perekonnas esinenud pikenenud QT-intervalli
stiindroom vdi teadaolev omandatud QT-intervalli pikenemine voi kes kasutavad QTc-intervalli
mdjutavaid ravimeid (vt ka 18ik 4.5).

Ravimi koostoime: Samaaegne manustamine CYP3A4 indutseerivate ainetega védhendab eeldatavasti
ravimi toimet. Ranexat ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad ravi CYP3A4 indutseerivate ainetega
(nt rifampitsiin, fenltoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) (vt 16ik 4.5).

Neerukahjustus: Neerufunktsioon vanusega halveneb, mist6ttu on tahtis ravi ajal ranolasiiniga
neerufunktsiooni regulaarselt kontrollida (vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Naatrium: Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi toimeainet prolongeeritult vabastavas
tabletis, see tdhendab p&himdotteliselt ,,naatriumivaba‘“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime ranolasiinile

CYP3AA4 vbi P-gp inhibiitorid: Ranolasiin on tsitokroom CYP3A4 substraat. CYP3A4 inhibiitorid
suurendavad ranolasiini kontsentratsiooni vereplasmas. Plasmakontsentratsiooni suurenedes voib
suureneda ka annusega seotud koérvaltoimete (nt iiveldus, pearinglus) tdendosus. Samaaegne ravi
ketokonasooliga 200 mg kaks korda pédevas suurendas ranolasiini kdveraalust pindala (AUC) ravi ajal
ranolasiiniga 3,0-3,9-kordselt. Ranolasiini kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV proteaasi inhibiitorid,
klaritromdtsiin, telitromtsiin, nefasodoon) on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). Ka greibimahl on tugev
CYP3A4 inhibiitor.

Diltiaseem (180 kuni 360 mg uiks kord péevas) kui médduka tugevusega CYP3A4 inhibiitor
suurendab annusest sdltuvalt 1,5-2,4-kordselt ranolasiini keskmisi tasakaalukontsentratsioone.
Patsientidel, keda ravitakse diltiaseemi ja muude mddduka tugevusega CYP3A4 inhibiitoritega (nt
erutromitsiin, flukonasool), on soovitatav Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. \V3ib osutuda
vajalikuks Ranexa annust vahendada (vt 18igud 4.2 ja 4,4).

Ranolasiin on P-gp substraat. P-gp inhibiitorid (nt tstiklosporiin, verapamiil) suurendavad ranolasiini
kontsentratsiooni vereplasmas. Verapamiil (120 mg kolm korda paevas) suurendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone 2,2-kordselt. Patsientidel, keda ravitakse P-gp inhibiitoritega, on soovitatav
Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. V8ib osutuda vajalikuks Ranexa annust vahendada (vt 18igud 4.2
jad.4).

CYP3A4 indutseerivad ained: Rifampitsiin (600 mg tks kord pdevas) vahendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone ligikaudu 95%. Ravi alustamist Ranexaga tuleb véltida CYP3A4
indutseerivate ainete (nt rifampitsiin, fenitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) kasutamise
ajal (vt 16ik 4.4).

CYP2D6 inhibiitorid: Ranolasiini metaboliseerib osaliselt CYP2D6; seetbttu vBivad selle enstitimi
inhibiitorid suurendada ranolasiini kontsentratsioone vereplasmas. Tugev CYP2D6 inhibiitor
paroksetiin suurendas annuses 20 mg (ks kord paevas ranolasiini tasakaalukontsentratsioone
vereplasmas annusel 1000 mg kaks korda paevas keskmiselt 1,2 korda. Annuse kohandamine ei ole
vajalik. Annusel 500 mg kaks korda péevas vdib ravimi kasutamine koos tugeva CYP2D6
inhibiitoriga suurendada ranolasiini kéveraalust pindala ligikaudu 62% vdrra.

Ranolasiini toime muudele ravimitele




Ranolasiin on m6ddukas kuni tugev P-gp inhibiitor ja kerge CYP3A4 inhibiitor ning v3ib suurendada
P-gp vOi CYP3A4 substraatide kontsentratsioone vereplasmas. P-gp poolt transporditavate ravimite
jaotumine kudedes vdib suureneda.

Vaib tekkida vajadus kohaldada tundlike CYP3A4 substraatide (nt simvastatiin, lovastatiin) ja kitsa
terapeutilise aknaga CYP3A4 susbtraatide (nt tsiklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus)
annuseid, sest RANEXA vdib suurendada nende ravimite plasmasisaldusi.

Kattesaadavad andmed néitavad, et ranolasiin on ndrk CYP2D6 inhibiitor. Ranexa 750mg kasutamine
kaks korda paevas suurendas metoprolooli kontsentratsiooni 1.8 korda. Samaaegsel manustamisel
Ranexaga vdib suureneda metoprolooli vdi teiste CYP2D6 substraatide (nt propafenoon ja flekainiid
vOi véhemal mééral tritstikliliste antidepressantide ja antipsiihhootikumide) toime ning v8ib osutuda
vajalikuks nende ravimite annuseid véhendada.

CYP2B6 inhibeerimise potentsiaali ei ole hinnatud. Samaaegsel manustamisel CYP2B6 substraatidega
(nt bupropioon, efavirens, tstiklofosfamiid) on soovitatav olla ettevaatlik.

Digoksiin: Ranexa manustamisel koos digoksiiniga on esinenud digoksiini kontsentratsiooni
keskmiselt 1,5-kordset tdusu. Seetdttu on vaja pérast ravi alustamist ja I6petamist Ranexaga jalgida
digoksiini tasemeid.

Simvastatiin: Simvastatiini metabolism ja kliirens on suuresti séltuvad CYP3A4-st. Ranexa
kasutamisel 1000 mg kaks korda péevas suurenesid simvastatiinlaktooni ja simvastatiinhappe
kontsentratsioonid vereplasmas ligikaudu 2 korda. Suurte simvastatiini annustega on seostatud
rabdomuolidisi, samuti on turuletulekujargselt rabdomiolliusi taheldatud patsientidel, kes saavad
raviks Ranexat ja simvastatiini. Kui patsient saab raviks Ranexat mis tahes annuses, tuleb simvastatiini
annust piirata 20 mg-ga uks kord 60péevas.

Atorvastatiin: Ranexa 1000 mg kasutamisel kaks korda 66péevas suurendas 80 mg atorvastatiini
kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vastavalt 1,4 ja 1,3 korda ja muutis atorvastatiini
metaboliitide kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vahem kui 35%. Ranexa kasutamise ajal
tuleb atorvastatiini annust vahendada ja kohaldada sobivat kliinilist jalgimist.

Ranexa kasutamise ajal voib kaaluda ka teiste statiinide, mis metaboliseeruvad lle CYP3A4 (nt:
lovastatiin) annuse vahendamist.

Takroliimus, tsiiklosporiin, siroliimus, everoliimus: Ranolasiini manustamise jarel on patsientidel
téheldatud takroliimuse (CYP3A4 substraat) plasmasisalduse suurenemist. Ranexa ja takroliimuse
koosmanustamisel on soovitatav jalgida takroliimuse plasmasisaldust ning vajaduse korral muuta
takroliimuse annustamist. Sama soovitus kehtib ka teiste kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4
susbstraatide kohta (nt tsiklosporiin, siroliimus, everoliimus).

Ravimid, mida transpordib orgaaniliste katioonide transporter-2 (OCT2): metformiini (kasutatuna
1000 mg kaks korda 60péevas) plasmakontsentratsioon suurenes 1,4 ja 1,8 korda teist tlilipi diabeediga
isikutel, kes samaaegselt kasutasid Ranexat vastavalt 500 mg ja 1000 mg kaks korda 66péevas. Teised
OCT2 substraadid, seal hulgas (kuid mitte ainult) pindolool ja varenikliin vdivad olla mgjutatud samal
maaral.

Teoreetiline oht on, et ranolasiini samaaegne kasutamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
QTec-intervalli, vBib tekitada farmakodiinaamilise koostoime ja suurendada véimalikku
ventrikulaarsete aritmiate riski. Sellised ravimid on néiteks teatavad antihistamiinid (nt terfenadiin,
astemisool, misolastiin), teatavad antiaritmikumid (nt kinidiin, disoptramiid, prokainamiid),
erutromtsiin ja tritsiiklilised antidepressandid (nt imipramiin, doksepiin, amitripttlliin).



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus: Ranolasiini kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgas. Loomkatsed nditavad
embriiotoksilisust (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Ranexat ei tohi kasutada raseduse
ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine: Ei ole teada, kas ranolasiin eritub inimese rinnapiima. Rottidel olemasolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed on néidatud ranolasiini eritumist piima (Uksikasjad vt
I16ik 5.3). Oht imetatavale lapsele pole vélistatud. Imetamise ajal ei tohi Ranexat kasutada.

Fertiilsus: Loomadega 1&bi viidud reproduktsiooniuuringud ei ndidanud kahjulikke toimeid viljakusele
(vt 16ik 5.3). Ranolasiini toime inimese viljakusele ei ole teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ranexa toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Ranexa vdib pdhjustada pearinglust, ndgemise &ahmastumist, diploopia, segasusseisundit,
koordinatsiooni hdireid ja hallutsinatsioone (vt 18ik 4.8), mis v8ib kahjustada autojuhtimist ja masinate
kasitsemise vOimet.

4.8 Korvaltoimed

Ranexat kasutavatel patsientidel tekkivad kérvaltoimed on dldjuhul kerged kuni méddukad ning
tekivad sageli ravi 2 esimese nddala jooksul. Neist teatati kliinilise arendusprogrammi 3. faasis, milles
osales kokku 1030 kroonilise stenokardiaga patsienti, keda raviti Ranexaga.

Allpool on loetletud organsiisteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi kdrvaltoimed, mille seos
raviga on véhemalt v8imalik. Sagedust méératletakse jargmiselt: véga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vdga harv

(< 1/10 000).

Ainevahetus- ja toitumishdired
Aeg-ajalt: anoreksia, isu vdhenemine, dehldratsioon.
Harv: hiponatreemia

Pstihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: drevus, unetus, segasusseisund, hallutsinatsioon.
Harv: desorientatsioon.

Narvislsteemi haired

Sage: pearinglus, peavalu.

Aeg-ajalt: letargia, stinkoop, hiipesteesia, unisus, treemor, posturaalne pearinglus, paresteesia.
Harv: amneesia, teadvuse ahmastumine, teadvuse kaotus, koordinatsiooni hdire, kdndimise héire,
parosmia.

Teadmata: muokloonus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemise &hmastumine, ndgemishéired, diploopia.

Kdrva ja labdrindi haired
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.
Harv: kuulmiskahjustus.

Vaskulaarsed haired
Aeg-ajalt: kuumahoog, hiipotensioon.
Harv: perifeerne kiilmatunne, ortostaatiline hiipotensioon.




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Aeg-ajalt: diispnoe, kbha, epistaksis.
Harv: koripitsitus.

Seedetrakti hdired

Sage: kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus.

Aeg-ajalt: kohuvalu, suukuivus, diispepsia, kbhupuhitus, ebamugavustunne maos.
Harv: pankreatiit, erodeeriv duodeniit, suu hiipesteesia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: kihelus, hiiperhidroos.
Harv: angioddeem, allergiline dermatiit, nGgest6bi, kiilm higi, 166ve.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: jasemete valu, lihaskrambid, liigeste turse, lihasndrkus.

Neerude ja kuseteede hdired
Aeg-ajalt: disuuria, hematuuria, kromatuuria.
Harv: dge neerupuudulikkus, uriini retensioon.

Reproduktiivse slsteemi ja rinnanddrme haired
Harv: erektsioonihaired.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia.
Aeg-ajalt: vasimus, perifeerne turse.

Uuringud
Aeg-ajalt: vere kreatiniinitaseme tdus, vere uureataseme tous, korrigeeritud QT-intervalli pikenemine,

trombotsutide v8i valgeliblede arvu suurenemine, kehakaalu alanemine.
Harv: maksaenstimide taseme tous.

Uuringus MERLIN-TIMI 36 oli kérvaltoimete profiil tldiselt samasugune. Selle pikaajalise uuringu
kaigus teatati ka dgedast neerupuudulikkusest, mida esines vahem kui 1% nii ranolasiini kui platseebot
saanud patsientidel.Analliusid patsientidel, kellel v6ib pidada kdrvalndhtude ohtu suuremaks nende
ravimisel teiste stenokardiaravimitega, nt kellel on diabeet, | vdi Il astme stidamepuudulikkus voi
obstruktiivne kopsuhaigus, kinnitasid, et nende seisunditega ei kaasnenud kdrvaltoimete sageduse
Kliiniliselt oluline suurenemine.

RIVER-PCI uuringus (vt 16ik 5.1), kus mittetaieliku revaskularisatsiooniga patsientidele PKI
protseduuri jargselt manustati ligikaudu 70 nadala jooksul ranolasiini kuni 1000 mg kaks korda
00péevas voi platseebot, taheldati ranolasiiniga ravitud patsientidel kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemist. Selles uuringus oli ranolasiiniriihmas suurem siidame paispuudulikkuse teatamise
sagedus (2,2% vs. 1,0% platseeboga). Samuti esines transitoorset isheemilist atakki sagedamini
patsientidel, keda raviti 1000 mg ranolasiiniga kaks korda 66pédevas vorreldes platseeboga (vastavalt
1,0% vs. 0,2%), kuid insuldi esinemissagedus oli ravirihmades sarnane (ranolasiiniga 1,7% vs
platseeboga 1,5%).

Eakad, neerukahjustus ja véike kehakaal: Eakatel ja neerukahjustusega patsientidel esines
kdrvaltoimeid tldiselt sagedamini; neil alariihmadel esines aga sama tulpi néhte kui Gldises
populatsioonis. Kdige sagedamini Ranexa kasutamisel esinenud kdrvaltoimetest (platseeboga
korrigeeritud sagedused) esinesid eakatel (> 75 aastat) sagedamini kui noorematel patsientidel

(< 75 aastat) jargmised kdrvaltoimed: k6hukinnisus (8%, vdrreldes 5%-ga), iiveldus (6%, vorreldes
3%-ga), hupotensioon (5%, vBrreldes 1%-ga) ja oksendamine (4%, vBrreldes 1%-ga).

Kerge v6i mdbdduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30— 80 ml/min) esines
vOrreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) kbige



sagedamini jargmisi néhte jargmiste platseeboga korrigeeritud sagedustega: kdhukinnisus (8%,
vOrreldes 4%-ga), pearinglus (7%, vOrreldes 5%-ga) ja iiveldus (4%, vorreldes 2%-ga).

Véikese kehakaaluga patsientidel (< 60 kg) esinenud k&rvaltoimed olid ldiselt oma tiidbilt ja
sageduselt sarnased suurema kehakaaluga (> 60 kg) patsientidel esinenud kdrvaltoimetega; jargmiste
sagedate korvaltoimete platseeboga korrigeeritud esinemissagedused olid siiski vaiksema kehakaaluga
patsientidel suuremad kui raskematel patsientidel: iiveldus (14%, vorreldes 2%-ga), oksendamine (6%,
vOrreldes 1%-ga) ja hipotensioon (4%, vGrreldes 2%-ga).

Laboratoorsed tulemused: Ranexat kasutanud tervetel uuringus osalejatel ja patsientidel esines véikesi
Kliiniliselt ebaolulisi péérduvaid seerumi kreatiniinitaseme tbuse. Nende leidudega ei kaasnenud
toksilisuse avaldumist neerudel. Tervete vabatahtlike neerufunktsiooni uuring néitas kreatiniini
kliirensi véhenemist, kuigi glomerulaarfiltratsiooni kiiruses ei olnud neerutuubulitest kreatiniini
eritumise inhibitsioonile viitavaid muutusi.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suure suukaudse annuse talutavuse uuringus stenokardiaga patsientidega suurenes pearingluse,
iivelduse ja oksendamise esinemissagedus annusest soltuvalt. Lisaks neile kdrvalnahtudele tadheldati
intravenoosse Uleannustamise uuringus tervete vabatahtlikega diploopiat, letargiat ja stinkoopi.
Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida ning anda siimptomaatilist ja toetavat ravi.

Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, seega ei ole téielik kliirens hemodialliusi teel
téendoline.

Turuletulekujargselt on teatatud tahtlikust Gleannustamisest kas ainult Ranexaga vdi kombinatsioonis
teiste ravimitega, mis on I8ppenud surmaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: muud stidameravimid, ATC-kood: CO1EB18

Toimemehhanism: Ranolasiini toimemehhanism on suures osas teadmata. Ranolasiinil v3ib olla teatav
stenokardiavastane toime hilise naatriumivoo inhibeerimise t6ttu stidamerakkudes. See vahendab
naatriumi rakusisest kuhjumist ja seega vahendab rakkudes kaltsiumi Glekoormust. Arvatakse, et
ranolasiin vdhendab oma hilist naatriumivoogu vahendava toime kaudu neid ioonide tasakaaluhaireid
rakkudes ka isheemia korral. See rakkude kaltsiumi tilekoormuse vahendamine parandab eeldatavasti
stidamelihase 166gastumist ja seega vahendab vasaku vatsakese diastoolset jaikust. Kliinilisteks
tBenditeks ranolasiini parssiva toime kohta hilisele naatriumivoole on QTc-intervalli oluline
lihenemine ja diastoolse 186gastumise paranemine avatud uuringus 5 pikenenud QT-

stindroomiga patsiendiga (LQT3 koos SCNSA AKPQ geenimutatsiooniga).

Need toimed ei s6ltu muutustest sidame 166gisageduses, vererdhus ega vasodilatatsioonis.

Farmakodiinaamilised toimed

Hemodiinaamilised toimed: Ranolasiini kas monoteraapiana v8i koos teiste stenokardiaravimitega
kasutanud patsientidel tdheldati kontrollitud uuringutes minimaalset keskmise siidame 166gisageduse
(< 2 166ki minutis) ja keskmise suistoolse verer6hu (< 3 mm Hg) véhenemist.
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EKG-ga avastatavad toimed: Ranexaga ravitud patsientidel on tdheldatud QTc-intervalli annuse ja
plasmakontsentratsiooniga seotud pikenemist (ligikaudu 6 msek annusel 1000 mg kaks korda péevas),
T-saki amplituudi vahenemist ning teatavatel juhtudel sélgulist T-sakki. Need ranolasiini toimed
pindmisele EKG-le arvatakse tulenevat vatsakese aktsioonipotentsiaali pikendavast kiiresti
korrigeeruva kaaliumivoo pérssimisest ja vatsakese aktsioonipotentsiaali lihendava hilise
naatriumivoo parssimisest. 1308 patsiendi ja terve vabatahtliku kohta saadud koondandmete
populatsioonianaliitis nditas QTc keskmist suurenemist lahteseisundiga vorreldes 2,4 msek vorra
1000 ng/ml ranolasiini plasmakontsentratsiooni kohta. See véartus on kooskdlas podrdeliste kliiniliste
uuringute andmetega, mille kohaselt QTcF (Fridericia korrektsiooni) muutus lahteandmetega vorreldes
parast annuseid 500 ja 750 mg kaks korda péevas oli keskmiselt 1,9 ja 4,96 msek. Kliiniliselt olulise
maksakahjustusega patsientidel on see kalle suurem.

Suures uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 patsiendiga, kellel oli 4ge koronaarsiindroom ehk
ebastabiilne stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga muiokardi infarkt (UA/NSTEMI ACS), ei olnud
Ranexa riilhmas platseeboga vorreldes erinevusi kdikidel pohjustel suremuse (suhteline risk
ranolasiin:platseebo 0,99) vdi kardiaalse akksurma ohus (suhteline risk ranolasiin:platseebo 0,87) ega
simptomaatilise registreeritud ariitmia sageduses (3,0% vorreldes 3,1%-ga).

Ranexat kasutanud 3162 patsiendil ei leitud MERLIN-TIMI 36 uuringus 7-paevase Holteri
monitooringu jooksul proarttmilist toimet. Ranexat kasutanud patsientidel esines artitmiat oluliselt
vahem (80%) kui platseebo riihmas (87%), sealhulgas ventrikulaarset tahhiikardiat > 8 166ki (5%
vOrreldes 8%-ga).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus: Kliinilised uuringud néitasid Ranexa efektiivsust ja ohutust kroonilise
stenokardiaga patsientidel selle kasutamisel monoteraapiana vdi teiste stenokardiaravimite ebapiisava
toime korral.

Otsustava tahtsusega uuringus CARISA kasutati Ranexat lisaks ravile atenolooliga 50 mg tiks kord
péevas, amlodipiiniga 5 mg tks kord péevas voi diltiaseemiga 180 mg Uks kord péaevas. 823 patsienti
(23% neist naised) randomiseeriti uuringusse, milles kasutati 12-nédalase ravi jooksul Ranexat 750 mg
kaks korda pdevas voi 1000 mg kaks korda paevas voi platseebot. Ranexa pikendas selle kasutamisel
lisaravimina 12-n&dalase ravi tulemusena platseebost efektiivsemalt m&lema uuritud annusega
koormuse kestust, vBrreldes lahtetasemega. Kuid kahe annuse puhul koormuse kestus ei erinenud

(24 sekundit, v@rreldes platseeboga; p < 0,03).

Ranexa kasutamise tulemusena vahenes vorreldes platseeboga oluliselt stenokardiahoogude arv
nadalas ja luhiajalise toimega nitroglitseriini kasutamine. Ravi ajal ranolasiiniga harjumist ei tekkinud
ja pdrast ravi jarsku katkestamist stenokardiahoogude sagenemist ei taheldatud. Koormuse kestus
paranes 1000 mg kaks korda péevas kasutatud annuse puhul naistel ligikaudu 33% meeste kestuse
paranemismaérast. Kuid stenokardiahoogude sagedus ja nitrogliitseriini kasutamine véhenesid naistel
ja meestel sarnaselt. VVottes arvesse kdrvaltoimete sdltuvust annusest ja efektiivsuse sarnasust annustel
750 ja 1000 mg kaks korda paevas, on soovitatav kasutada maksimaalse annusena 750 mg kaks korda
paevas.

Teises uuringus ERICA kasutati Ranexat lisaks ravile amlodipiiniga 10 mg (ks kord paevas
(maksimaalne ette ndhtud annus). 565 patsienti randomiseeriti riilhmadesse, kellele manustati kas
Ranexa algannust 500 mg kaks korda péevas vdi platseebot 1 n&dala jooksul, millele jargnes 6 nadalat
kestnud ravi Ranexaga 1000 mg kaks korda pdevas v0i platseeboga lisaks samaaegsele ravile
amlodipiiniga 10 mg uks kord péevas. Peale selle kasutas 45% uuringu populatsioonist ka pika
toimeajaga nitraate. Ranexa kasutamise tulemusena véahenes vorreldes platseeboga oluliselt
stenokardiahoogude arv nadalas (p = 0,028) ja llihiajalise toimega nitroglitseriini kasutamine

(p = 0,014). Nii stenokardiahoogude keskmine arv kui ka kasutatud nitroglitseriinitablettide arv
véhenesid ligikaudu the vorra nadalas.

P&hilises annuse kindlaksmaaramise uuringus MARISA kasutati ranolasiini monoteraapiana.
191 patsienti randomiseeriti raviks Ranexaga 500 mg kaks korda paevas, 1000 mg kaks korda péevas,



1500 mg kaks korda péevas ja vastavasse platseeboriihma, igathte ristuuringuna 1 nadalaks. Ranexa
pikendas koikide uuritud annustega platseebost oluliselt paremini koormuse kestust, stenokardiahooni
kulunud aega ja 1 mm ST segmendi depressioonini kulunud aega ning taheldati ravivastuse séltuvust
annusest. Koormuse kestuse paranemine oli vorreldes platseeboga statistiliselt oluline ranolasiini kigi
kolme annuse puhul, alates 24 sekundist 500 mg kasutamisel kaks korda péevas kuni 46 sekundini
annusel 1500 mg kaks korda paevas, mis nditab ravivastuse séltuvust annusest. Selles uuringus oli
koormuse kestus kdige pikem 1500 mg kasutanud riihmas; kdrvaltoimete esinemine sagenes siiski
disproportsionaalselt ja annusega 1500 mg uuringut ei jatkatud.

Suures tulemusnéitajate uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 &geda koronaarsiindroomi ehk
ebastabiilse stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga miiokardi infarktiga patsiendiga ei olnud koikidel
pdhjustel suremuse (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,99) ja siidamehaigusest pdhjustatud
akksurma (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,87) riskis ega simptomaatiliste dokumenteeritud
arutmiate esinemissageduses (3,0% vs. 3,1%) Ranexa riihma ja platseeboriihma vahel erinevusi nende
lisamisel tavapdrasele raviskeemile (millesse kuulusid beetablokaatorid, kaltsiumikanali blokaatorid,
nitraadid, trombotstitide vastased ja lipiididetaset alandavad ravimid ja AKE-inhibiitorid). Ligikaudu
pooltel uuringus MERLIN-TIMI 36 osalenud patsientidel oli esinenud stenokardiat. Tulemused
néitasid, et ranolasiini kasutanud patsientidel oli koormuse kestus platseebot kasutanud patsientidega
vOrreldes 31 sekundi vorra pikem (p = 0,002). Seattle'i stenokardia kiisimustik naitas olulist moju
mitmes dimensioonis, sealhulgas stenokardia esinemissagedusele (p < 0,001), vorreldes platseeboga
ravitud patsientidega.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes osalejatest ei olnud valgest rassist vaid véike osa; seepérast ei ole
vBimalik teha jareldusi ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta muudest rassidest patsientidele.

I11 faasi topeltpimedas platseebokontrolliga stindmusp6hises uuringus (RIVER-PCI) 2604 patsiendiga
vanuses > 18-aastat, kellel oli anamneesis krooniline stenokardia ja mittetdielik revaskularisatsioon
péarast perkutaanset koronaarinterventsiooni (PKI), tiitriti annus tles kuni 1000 mg kaks korda
00péevas (annus, mis ei ole kehtivas ravimi omaduste kokkuvattes heaks kiidetud). Esmase
liittulemusnéitaja (aeg esmakordse isheemiast tingitud revaskularisatsioonini voi isheemiast tingitud
hospitaliseerimiseni ilma revaskularisatsioonita) osas ei ilmnenud ranolasiinirihma (26,2%) ega
platseeboriihma (28,3%) vahel olulisi erinevusi, riskitiheduste suhe 0,95; 95% CI 0,82...1,10; p = 0,48.
Kdikidest pGhjustest tingitud suremuse, kardiovaskulaarsete surmade vdi oluliste kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete (major adverse cardiovascular events, MACE) ja stidamepuudulikkusest tingitud
hospitaliseerimiste risk oli raviriihmade tldpopulatsioonis sarnane, kuid MACE-d téheldati
sagedamini ranolasiiniga ravitud kui platseebot saavatel > 75-aastastel patsientidel (vastavalt 17,0%
vs. 11,3%); lisaks esines > 75-aastastel patsientidel kdikidest pGhjustest tingitud suremuse arvuline
suurenemine (9,2% vs. 5,1%; p = 0,074).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Maksimaalseid kontsentratsioone vereplasmas (Cp.) taheldati tavaliselt 2 kuni 6 tunni jooksul pérast
Ranexa suukaudset manustamist. Piisikontsentratsioon saavutatakse Gldjuhul 3 p&eva jooksul
annustega kaks korda péevas.

Imendumine: Ranolasiini keskmine absoluutne biosaadavus pérast ranolasiini toimeainet kiiresti
vabastavate tablettide suukaudset manustamist oli 35-50%, suure individuaalse varieerumisega.
Ranexa ekspositsioon suureneb rohkem kui annusega proportsionaalselt. Kdveraalune pindala
pusikontsentratsioonil suurenes 2,5- kuni 3-kordselt annuse suurendamisel 500 mg—It 1000 mg-le kaks
korda péevas. Farmakokineetilises uuringus tervete vabatahtlikega oli parast annust 500 mg kaks
korda péevas pusikontsentratsioon Cp.x keskmiselt ligikaudu 1770 (standardhalve 1040) ng/ml ja
pusikontsentratsiooni AUC,.;, keskmiselt 13 700 (standardhélve 8290) ng x h/ml. Toit ei mgjuta
ranolasiini imendumise méaéra ega ulatust.
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Jaotumine: Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, pohiliselt alfa-1 happe
glukoproteiiniga ja ndrgalt albumiiniga. Keskmine jaotusmaht pisikontsentratsioonil (V) on
ligikaudu 180 liitrit.

Eliminatsioon: Ranolasiin elimineerub peamiselt metabolismi teel. Vahem kui 5% annusest eritub
muutumatul kujul uriini ja roojaga. Pérast iihekordse 500 mg annuse [**C]-ranolasiini suukaudset
manustamist tervetele vabatahtlikele valjus 73% radioaktiivsusest uriiniga ja 25% roojaga.

Ranolasiini Kliirens on annusest sdltuv ja vaheneb annuse suurenedes. Eliminatsiooni poolvaartusaeg
parast intravenoosset manustamist on ligikaudu 2—3 tundi. Ranolasiini 16plik poolvaartusaeg
pusikontsentratsioonil pérast suukaudset manustamist on ligikaudu 7 tundi, kuna eliminatsiooni piirab
imendumismaar.

Biotransformatsioon: Ranolasiini metabolism on Kiire ja ulatuslik. Tervetel noortel téiskasvanutel
moodustab pérast [**C]-ranolasiini iihekordse suukaudse 500 mg annuse manustamist ligikaudu 13%
radioaktiivsusest vereplasmas sisalduv ranolasiin. Inimese vereplasmas (47 metaboliiti), uriinis

(> 100 metaboliiti) ja roojas (25 metaboliiti) on méaratud kindlaks suur hulk metaboliite. On mééaratud
kindlaks 14 primaarset metabolismiteed, millest tdhtsaimad on O-demetuilimine ja N-dealkiiulimine.
In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et ranolasiin metaboliseerub eelkdige
CYP3A4, aga ka CYP2D6 abil. Annusel 500 mg kaks korda péevas oli CYP2D6 toimeta uuringus
osalejatel (aeglane metabolism) kdveraalune pindala 62% suurem kui uuringus osalejatel, kellel oli
CYP2D6 metaboliseerimise v8ime (ulatuslik metabolism). Vastav vahe annusel 1000 mg kaks korda
péevas oli 25%.

Erigrupid

Mitmesuguste tegurite mdju ranolasiini farmakokineetikale hinnati 928 stenokardiapatsiendist ja
tervest vabatahtlikust koosnenud populatsiooni farmakokineetilise hindamise kéigus.

Soo mdju: Sugu farmakokineetilistele parameetritele Kliiniliselt asjakohast mdju ei avaldanud.
Eakad patsiendid: Ainutiksi vanus farmakokineetilistele parameetritele kliiniliselt asjakohast mdju ei

avaldanud. Eakatel vBib siiski kokkupuude ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest
tuleneva halvenemise tottu.

Kehakaal: 40 kg kaaluvatel patsientidel oli vorreldes 70 kg kaaluvate patsientidega kokkupuude
hinnanguliselt 1,4 korda suurem.

Kongestiivne siidamepuudulikkus: NYHA 111 ja IV Klassi kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel olid plasmakontsentratsioonid hinnanguliselt ligikaudu 1,3 korda suuremad.

Neerukahjustus: Uuringus, milles hinnati neerufunktsiooni méju ranolasiini farmakokineetikale, oli
kerge, mdoduka ja raske neerupuudulikkusega uuringus osalejatel ranolasiini kbveraalune pindala
keskmiselt 1,7 kuni 2 korda suurem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel.
Neerupuudulikkusega uuringus osalejatel taheldati kdveraaluse pindala suurt individuaalset
varieerumist. Metaboliitide kdveraalune pindala suurenes neerufunktsiooni halvenedes. Raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes (ihe ranolasiini farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi
kdveraalune pindala 5-kordselt.

Populatsiooni farmakokineetilises analtitisis suurenes médduka kahjustusega (kreatiniini Kliirens

40 ml/min) patsientidel ranolasiiniga kokkupuude hinnanguliselt 1,2-kordselt. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 10-30 ml/min) patsientidel suurenes ranolasiiniga kokkupuude
hinnanguliselt 1,3-1,8-kordselt.

Dialtiiisi mdju ranolasiini farmakokineetikale ei ole hinnatud.
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Maksakahjustus: Ranolasiini farmakokineetikat on uuritud kerge vdi médduka maksakahjustusega
patsientidel. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kerge maksakahjustus
patsientide ranolasiini kdveraalust pindala ei mdjutanud, kuid médduka kahjustusega patsientidel
suurenes see 1,8-kordselt. Neil patsientidel oli QT-intervalli pikenemine rohkem véljendunud.

Lapsed: Ranolasiini farmakokineetilisi parameetreid pediaatrilisel populatsioonil (< 18 aastat) ei ole
uuritud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud Kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele: ranolasiini kasutamisega seostati krampide
tekkimist ja suremuse suurenemist rottidel ja koertel plasmakontsentratsioonidel, mis dletasid
kavandatud maksimaalset kliinilist annust ligikaudu 3-kordselt.

Korduva annuse toksilisuse uuringud rottidega nditasid, et raviga kaasnesid muutused neerupealistes,
kui annused olid veidi suuremad Kliinilistel patsientidel kasutatavatest annustest. Seda toimet
seostatakse plasma kolesteroolitasemete tdusuga. Inimestel ei ole samasuguseid muutusi leitud.
Inimestel toimet adrenokortikaalteljele ei tdheldatud.

Pikaajalistes kantserogeensuse uuringutes ranolasiini annustega kuni 50 mg/kg paevas (150 mg/m?
paevas) hiirtel ja 150 mg/kg paevas (900 mg/m? paevas) rottidel thtki liiki kasvajate esinemissageduse
asjakohast suurenemist ei taheldatud. Need annused on mg/m?alusel samavéérsed vastavalt 0,1- ja
0,8-kordse maksimaalse inimestele soovitatud annusega 2 grammi ning on nendel liikidel
maksimaalsed talutavad annused.

Suukaudne ranolasiini manustamine rottidele (nii isas- kui emasloomad), mis p8hjustas vastavalt 3.6
vOi 6.6 korda kdrgema ekspositsiooni (AUC) kui on eeldatav inimestel, ei omanud toimet fertiilsusele.
Rottidel ja ktdlikutel l1abiviidud embriofetaalsetes uuringutes, kus emasloomadel oli ranolasiini
plasmakontsentratsioon (AUC) sarnane inimestel eeldatavale kontsentratsioonile, ei taheldatud toimet
kadliku lootele.

Rottidel toime lootele puudus, kui emasloomade ekspositsioon (AUC) oli 2 korda kérgem kui on
eeldatav inimesel. Loote kaalu langust ja osteogeneesi vahenemist kirjeldati kui emasloomade
ekspositsioon oli 7.5 korda suurem inimesel eeldatavast. Kui lakteerivate loomade ekspositsioon oli
1.3 korda kbérgem inimesel eeldatavast, siis poegade postnataalset suremust ei tdheldatud. Kuid
postnataalset suremust taheldati koos ranolasiini eritumisega lakteeriva roti piima, kui ekspositsioon
oli 3 korda kdrgem inimesel eeldatavast. VVastsundinud rottidel ei tekkinud korvaltoimeid kui
ekspositsioon oli inimestel tdheldatuga sarnane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kdikide ranolasiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide abiained:
karnaubavaha

hipromelloos

magneesiumstearaat

metakriililhappe-etiitlakrilaadi-kopoliimeer (1:1)

mikrokristalne tselluloos

naatriumhudroksiid

titaandioksiid

375 mg tableti tdiendavad abiained:
makrogoolpolusorbaat 80
sinine #2/indigokarmiin alumiinumlakk (E132)
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6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav
6.3 Kaolblikkusaeg

Blisterpakend: 5 aastat
Pudel: 4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 v6i 20 tabletiga labipaistev blister (PVC/PVDC/alumiinium). Uhes karbis on 2, 3 vdi 5 blistrit (30,
60 vGi 100 tabletti) voi HDPE pudel, milles on 60 tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/08/462/001 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/002 60 tabletti pudelis

EU/1/08/462/007 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/008 100 tabletti blisterpakendis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase midigiloa véljastamise kuupéev: 09. juuli 2008

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. marts 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 500 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 500 mg ranolasiini.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Heleoranz ovaalne tablett, mille ihele kiljele on pressitud 500.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ranexa on ndidustatud lisaravimina simptomaatiliseks raviks stabiilse stenokardiaga téiskasvanud
patsientidele, kelle haigus esmavaliku stenokardiaravimitega (nt beetablokaatorid ja/vdi kaltsiumi
antagonistid) piisavalt kontrollile ei allu v8i kes neid ravimeid ei talu.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ranexat turustatakse 375 mg, 500 mg ja 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidena.
Taiskasvanud: Ranexa soovituslik algannus on 375 mg kaks korda péevas. Annust v3ib suurendada
2-4 nédala pérast tasemeni 500 mg kaks korda paevas ja titreerida olenevalt patsiendi ravivastusest
taiendavalt soovitatava maksimaalse annuseni 750 mg kaks korda péevas (vt 16ik 5.1).

Raviga seotud kdrvalnahtude (nt pearinglus, iiveldus v6i oksendamine) tekkimisel v3ib osutuda
vajalikuks titreerida Ranexa annust vaiksemaks, tasemele 500 mg v&i 375 mg kaks korda péevas. Kui
simptomid pérast annuse vahendamist ei kao, tuleb ravi katkestada.

Samaaegne ravi CYP3A4 ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitoritega: Patsientidel, keda ravitakse

mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt diltiaseem, flukonasool, eriitromiitsiin) vi P-gp inhibiitoritega
(nt verapamiil, tsiklosporiin), on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 18igud 4.3 ja 4.5).

Neerukahjustus: Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30-80
ml/min) on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 10igud 4.4, 4.8 ja 5.2). Raske neerukahjustusega
patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on Ranexa kasutamine vastundidustatud (vt 18igud 4.3
ja5.2).

Maksakahjustus: Kerge maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida

(vt IGigud 4.4 ja 5.2). MGdduka vbi raske maksakahjustusega patsientidele on Ranexa kasutamine
vastundidustatud (vt I6igud 4.3 ja 5.2).
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Eakad: Eakatel patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 16ik 4.4). Eakatel v6ib kokkupuude
ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest tuleneva halvenemise téttu (vt 18ik 5.2). Eakatel
esines korvaltoimeid sagedamini (vt 15ik 4.8).

Viéike kehakaal: Vaikese kehakaaluga (< 60 kg) patsientidel esines kdrvaltoimeid sagedamini. Vdikese
kehakaaluga patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivne siidamepuudulikkus: Madduka voi raske kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel (NYHA 11—V klass) tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Ranexa ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ranexa tabletid tuleb veega tervelt alla neelata ning neid ei tohi purustada, murda ega nérida. Tablette
v0Bib votta koos toiduga vdi ilma.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi (ikskdik millise abiaine suhtes, mis on loetletud 13igus 6.1.
Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Mdoddukas voi raske maksakahjustus (vt I18igud 4.2 ja 5.2).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite (nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV
proteaasi inhibiitorid, Klaritromutsiin, telitromtsiin, nefasodoon) samaaegne kasutamine (vt 16igud
4.2 ja4.b).

la klassi (nt kinidiin) voi 111 Klassi (nt dofetiliid, sotalool) antiaritmikumide, vélja arvatud
amiodarooni samaaegne manustamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ettevaatlik peab olema ranolasiini maaramisel v8i annuse suuremaks tiitrimisel patsientidele, kelle
puhul eeldatakse kokkupuute suurenemist:
e mdddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
e P-gp inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
o kerge maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2);
o kerge v6i mdodukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens 30-80 ml/min) (vt 16igud 4.2, 4.8 ja
5.2);
eakad (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
o vdikese kehakaaluga patsiendid (< 60 kg) (vt I18igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
o mddduka vGi raske kongestiivse siidamepuudulikkusega patsiendid (NYHA 1=V klass)
(vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsientidel, kellel esineb mitu nimetatud tegurit koos, suureneb kokkupuude eeldatavasti tdiendavalt.
Tdenéoline on annusest sdltuvate kdrvalnahtude tekkimine. Ranexa kasutamisel patsientidel, kellel
esineb mitu nimetatud tegurit, tuleb patsienti sageli jalgida kdrvalndhtude suhtes ning vajaduse korral
annust vahendada ja ravi katkestada.

Neis alariihmades on koérvaltoimete sagenemise oht kokkupuute suurenemisel suurem patsientidel,
kellel puudub CYP2D6 toime (aeglased metaboliseerijad), vorreldes uuringus osalejatega, kellel on
CYP2D6 metaboliseerimisvdime (ulatuslikud metaboliseerijad) (vt 18ik 5.2). Eelnimetatud
ettevaatusabindud pdhinevad CYP2D6 aeglasest metaboliseerijast patsientide riskil ning on vajalikud,
kui CYP2D6 staatus ei ole teada. CYP2D6 ulatusliku metabolismiga patsientidel on
ettevaatusabindude vajalikkus vaiksem. Kui patsiendi CYP2D6 staatus on kindlaks madratud (nt
genotlupimise teel) vBi on selle metabolism teadaolevalt ulatuslik, v6ib Ranexat neil patsientidel
ettevaatlikult kasutada, kui neil on mitu eelnimetatud riskitegurit.
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QT intervalli pikenemine: Ranolasiin blokeerib I, ja pikendab QTc-intervalli sdltuvalt annusest.
Patsientide ja tervete vabatahtlike kohta saadud koondandmete populatsioonip6hine analliis néitas, et
plasmakontsentratsiooni ja QTc-intervalli suhte kalle oli hinnanguliselt 2,4 msek 1000 ng/ml kohta,
mis tdhendab pikenemist ligikaudu 2 kuni 7 msek vdrra kogu plasmakontsentratsiooni vahemikus
ranolasiini kasutamisel 500 kuni 1000 mg kaks korda péevas. Seepdrast tuleb olla ettevaatlik
patsientide ravimisel, kellel on kaasastindinud vGi perekonnas esinenud pikenenud QT-intervalli
stiindroom vdi teadaolev omandatud QT-intervalli pikenemine voi kes kasutavad QTc-intervalli
mdjutavaid ravimeid (vt ka 18ik 4.5).

Ravimi koostoime: Samaaegne manustamine CYP3A4 indutseerivate ainetega védhendab eeldatavasti
ravimi toimet. Ranexat ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad ravi CYP3A4 indutseerivate ainetega
(nt rifampitsiin, fenltoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) (vt 16ik 4.5).

Neerukahjustus: Neerufunktsioon vanusega halveneb, mist6ttu on tahtis ravi ajal ranolasiiniga
neerufunktsiooni regulaarselt kontrollida (vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Naatrium: Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi toimeainet prolongeeritult vabastavas
tabletis, see tdhendab p&himéotteliselt ,,naatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime ranolasiinile

CYP3AA4 vbi P-gp inhibiitorid: Ranolasiin on tsitokroom CYP3A4 substraat. CYP3A4 inhibiitorid
suurendavad ranolasiini kontsentratsiooni vereplasmas. Plasmakontsentratsiooni suurenedes voib
suureneda ka annusega seotud koérvaltoimete (nt iiveldus, pearinglus) tdendosus. Samaaegne ravi
ketokonasooliga 200 mg kaks korda pédevas suurendas ranolasiini kdveraalust pindala (AUC) ravi ajal
ranolasiiniga 3,0-3,9-kordselt. Ranolasiini kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV proteaasi inhibiitorid,
klaritromdtsiin, telitromtsiin, nefasodoon) on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). Ka greibimahl on tugev
CYP3A4 inhibiitor.

Diltiaseem (180 kuni 360 mg uiks kord péevas) kui médduka tugevusega CYP3A4 inhibiitor
suurendab annusest sdltuvalt 1,5-2,4-kordselt ranolasiini keskmisi tasakaalukontsentratsioone.
Patsientidel, keda ravitakse diltiaseemi ja muude mddduka tugevusega CYP3A4 inhibiitoritega (nt
erutromitsiin, flukonasool), on soovitatav Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. \V3ib osutuda
vajalikuks Ranexa annust vahendada (vt 18igud 4.2 ja 4,4).

Ranolasiin on P-gp substraat. P-gp inhibiitorid (nt tsuklosporiin, verapamiil) suurendavad ranolasiini
kontsentratsiooni vereplasmas. Verapamiil (120 mg kolm korda paevas) suurendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone 2,2-kordselt. Patsientidel, keda ravitakse P-gp inhibiitoritega, on soovitatav
Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. V8ib osutuda vajalikuks Ranexa annust vahendada (vt 10igud 4.2
jad.a).

CYP3A4 indutseerivad ained: Rifampitsiin (600 mg tks kord pdevas) vahendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone ligikaudu 95%. Ravi alustamist Ranexaga tuleb véltida CYP3A4
indutseerivate ainete (nt rifampitsiin, fenitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) kasutamise
ajal (vt 16ik 4.4).

CYP2D6 inhibiitorid: Ranolasiini metaboliseerib osaliselt CYP2D6; seetbttu vBivad selle enstitimi
inhibiitorid suurendada ranolasiini kontsentratsioone vereplasmas. Tugev CYP2D6 inhibiitor
paroksetiin suurendas annuses 20 mg (ks kord paevas ranolasiini tasakaalukontsentratsioone
vereplasmas annusel 1000 mg kaks korda paevas keskmiselt 1,2 korda. Annuse kohandamine ei ole
vajalik. Annusel 500 mg kaks korda péevas vdib ravimi kasutamine koos tugeva CYP2D6
inhibiitoriga suurendada ranolasiini kdveraalust pindala ligikaudu 62% vorra.

Ranolasiini toime muudele ravimitele
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Ranolasiin on m6ddukas kuni tugev P-gp inhibiitor ja kerge CYP3A4 inhibiitor ning v3ib suurendada
P-gp vBi CYP3A4 substraatide kontsentratsioone vereplasmas. P-gp poolt transporditavate ravimite
jaotumine kudedes vdib suureneda.

Vaib tekkida vajadus kohaldada tundlike CYP3A4 substraatide (nt simvastatiin, lovastatiin) ja kitsa
terapeutilise aknaga CYP3A4 susbtraatide (nt tsiklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus)
annuseid, sest RANEXA v&ib suurendada nende ravimite plasmasisaldusi.

Kattesaadavad andmed néitavad, et ranolasiin on ndrk CYP2D6 inhibiitor. Ranexa 750mg kasutamine
kaks korda paevas suurendas metoprolooli kontsentratsiooni 1.8 korda. Samaaegsel manustamisel
Ranexaga vdib suureneda metoprolooli voi teiste CYP2DG6 substraatide (nt propafenoon ja flekainiid
vOi vahemal madral tritstiklilised antidepressandid ja antipstihhootikumid) toime ning vdib osutuda
vajalikuks nende ravimite annuseid vahendada.

CYP2B6 inhibeerimise potentsiaali ei ole hinnatud. Samaaegsel manustamisel CYP2B6 substraatidega
(nt bupropioon, efavirens, tstiklofosfamiid) on soovitatav olla ettevaatlik.

Digoksiin: Ranexa manustamisel koos digoksiiniga on esinenud digoksiini kontsentratsiooni
keskmiselt 1,5-kordset tdusu. Seetdttu on vaja pérast ravi alustamist ja I0petamist Ranexaga jalgida
digoksiini tasemeid.

Simvastatiin: Simvastatiini metabolism ja kliirens on suuresti séltuvad CYP3A4-st. Ranexa
kasutamisel 1000 mg kaks korda péevas suurenesid simvastatiinlaktooni ja simvastatiinhappe
kontsentratsioonid vereplasmas ligikaudu 2 korda. Suurte simvastatiini annustega on seostatud
rabdomuolidisi, samuti on turuletulekujargselt rabdomiollisi taheldatud patsientidel, kes saavad
raviks Ranexat ja simvastatiini. Kui patsient saab raviks Ranexat mis tahes annuses, tuleb simvastatiini
annust piirata 20 mg-ga tks kord 66péevas.

Atorvastatiin: Ranexa 1000 mg kasutamisel kaks korda 66péevas suurendas 80 mg atorvastatiini
kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vastavalt 1,4 ja 1,3 korda ja muutis atorvastatiini
metaboliitide kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vahem kui 35%. Ranexa kasutamise ajal
tuleb atorvastatiini annust vahendada ja kohaldada sobivat kliinilist jalgimist.

Ranexa kasutamise ajal vdib kaaluda ka teiste statiinide, mis metaboliseeruvad lile CYP3A4 (nt:
lovastatiin) annuse véhendamist.

Takroliimus, tstiklosporiin, siroliimus, everoliimus: Ranolasiini manustamise jéarel on patsientidel
taheldatud takroliimuse (CYP3A4 substraat) plasmasisalduse suurenemist. Ranexa ja takroliimuse
koosmanustamisel on soovitatav jalgida takroliimuse plasmasisaldust ning vajaduse korral muuta
takroliimuse annustamist. Sama soovitus kehtib ka teiste kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4
susbstraatide kohta (nt tsiiklosporiin, siroliimus, everoliimus).

Ravimid, mida transpordib orgaaniliste katioonide transporter-2 (OCT2): metformiini (kasutatuna
1000 mg kaks korda 60péevas) plasmakontsentratsioon suurenes 1,4 ja 1,8 korda teist tlilipi diabeediga
isikutel, kes samaaegselt kasutasid Ranexat vastavalt 500 mg ja 1000 mg kaks korda 60péevas. Teised
OCT?2 substraadid, seal hulgas (kuid mitte ainult) pindolool ja varenikliin vdivad olla mgjutatud samal
madral.

Teoreetiline oht on, et ranolasiini samaaegne kasutamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
QTc-intervalli, vdib tekitada farmakodtnaamilise koostoime ja suurendada v8imalikku
ventrikulaarsete ariitmiate riski. Sellised ravimid on néiteks teatavad antihistamiinid (nt terfenadiin,
astemisool, misolastiin), teatavad antiaritmikumid (nt kinidiin, disoptramiid, prokainamiid),
erutromtsiin ja tritsiiklilised antidepressandid (nt imipramiin, doksepiin, amitriptilliin).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
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Rasedus: Ranolasiini kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgas. Loomkatsed nditavad
embriiotoksilisust (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Ranexat ei tohi kasutada raseduse
ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine: Ei ole teada, kas ranolasiin eritub inimese rinnapiima. Rottidel olemasolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed on naidatud ranolasiini eritumist piima (uksikasjad vt
I16ik 5.3). Oht imetatavale lapsele pole vélistatud. Imetamise ajal ei tohi Ranexat kasutada.

Fertiilsus: Loomadega 1&bi viidud reproduktsiooniuuringud ei ole ndidanud kahjulikke toimeid
viljakusele (vt I6ik 5.3). Ranolasiini toime inimese viljakusele ei ole teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ranexa toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Ranexa vdib pdhjustada pearinglust, ndgemise ahmastumist, diploopia, segasusseisundit,
koordinatsiooni haireid ja hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8), mis v8ib kahjustada autojuhtimist ja masinate
kasitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ranexat kasutavatel patsientidel tekkivad kérvaltoimed on dldjuhul kerged kuni méddukad ning
tekivad sageli ravi 2 esimese nddala jooksul. Neist teatati kliinilise arendusprogrammi 3. faasis, milles
osales kokku 1030 kroonilise stenokardiaga patsienti, keda raviti Ranexaga.

Allpool on loetletud organsiisteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi kdrvaltoimed, mille seos
raviga on véhemalt voimalik. Sagedust méératletakse jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vdga harv

(< 1/10 000).

Ainevahetus- ja toitumishaired
Aeg-ajalt: anoreksia, isu vdhenemine, dehldratsioon.
Harv: hiponatreemia

Psiihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: drevus, unetus segasusseisund, hallutsinatsioon.
Harv: desorientatsioon.

Narvislsteemi haired

Sage: pearinglus, peavalu.

Aeg-ajalt: letargia, stinkoop, hiipesteesia, unisus, treemor, posturaalne pearinglus, paresteesia.
Harv: amneesia, teadvuse dhmastumine, teadvuse kaotus, koordinatsiooni haire, kdndimise haire,
parosmia.

Teadmata: miokloonus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemise &hmastumine, ndgemishéired, diploopia.

Korva ja laburindi héired
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.
Harv: kuulmiskahjustus.

Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt: kuumahoog, hiipotensioon.
Harv: perifeerne kiilmatunne, ortostaatiline hiipotensioon.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
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Aeg-ajalt: diispnoe, kbha, epistaksis.
Harv: koripitsitus.

Seedetrakti hdired

Sage: kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus.

Aeg-ajalt: kBhuvalu, suukuivus, dispepsia, kbhupuhitus, ebamugavustunne maos.
Harv: pankreatiit, erodeeriv duodeniit, suu hipesteesia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: kihelus, hiiperhidroos.
Harv: angioddeem, allergiline dermatiit, nGgest6bi, kiilm higi, 166ve.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: jasemete valu, lihaskrambid, liigeste turse, lihasndrkus.

Neerude ja kuseteede héired
Aeg-ajalt: disuuria, hematuuria, kromatuuria.
Harv: dge neerupuudulikkus, uriini retensioon.

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanddrme haired
Harv: erektsioonihaired.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia.
Aeg-ajalt: vasimus, perifeerne turse.

Uuringud
Aeg-ajalt: vere kreatiniinitaseme tdus, vere uureataseme tous, korrigeeritud QT-intervalli pikenemine,

trombotsutide v3i valgeliblede arvu suurenemine, kehakaalu alanemine.
Harv: maksaensiiiimide taseme tous.

Uuringus MERLIN-TIMI 36 oli kérvaltoimete profiil Gldiselt samasugune. Selle pikaajalise uuringu
kaigus teatati ka dgedast neerupuudulikkusest, mida esines vahem kui 1% nii ranolasiini kui platseebot
saanud patsientidel. Analiiisid patsientidel, kellel vGib pidada kdrvalndhtude ohtu suuremaks nende
ravimisel teiste stenokardiaravimitega, nt kellel on diabeet, | v6i Il astme stiidamepuudulikkus voi
obstruktiivne kopsuhaigus, kinnitasid, et nende seisunditega ei kaasnenud kdrvaltoimete sageduse
kliiniliselt oluline suurenemine.

RIVER-PCI uuringus (vt 18ik 5.1), kus mittetaieliku revaskularisatsiooniga patsientidele PKI
protseduuri jargselt manustati ligikaudu 70 n&dala jooksul ranolasiini kuni 1000 mg kaks korda
00péevas voi platseebot, taheldati ranolasiiniga ravitud patsientidel kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemist. Selles uuringus oli ranolasiiniriihmas suurem siidame paispuudulikkuse teatamise
sagedus (2,2% vs. 1,0% platseeboga). Samuti esines transitoorset isheemilist atakki sagedamini
patsientidel, keda raviti 1000 mg ranolasiiniga kaks korda 66péaevas vorreldes platseeboga (vastavalt
1,0% vs. 0,2%), kuid insuldi esinemissagedus oli raviriihmades sarnane (ranolasiiniga 1,7% vs
platseeboga 1,5%).

Eakad, neerukahjustus ja véike kehakaal: Eakatel ja neerukahjustusega patsientidel esines
korvaltoimeid tldiselt sagedamini; neil alariihmadel esines aga sama tulpi ndhte kui Gldises
populatsioonis. Kdige sagedamini Ranexa kasutamisel esinenud kdrvaltoimetest (platseeboga
korrigeeritud sagedused) esinesid eakatel (> 75 aastat) sagedamini kui noorematel patsientidel

(< 75 aastat) jargmised kdrvaltoimed: k6hukinnisus (8%, varreldes 5%-ga), iiveldus (6%, vorreldes
3%-ga), hupotensioon (5%, vorreldes 1%-ga) ja oksendamine (4%, vorreldes 1%-ga).

Kerge v8i mdbdduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30— 80 ml/min) esines
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) kdige
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sagedamini jargmisi néhte jargmiste platseeboga korrigeeritud sagedustega: kdhukinnisus (8%,
vOrreldes 4%-ga), pearinglus (7%, vOrreldes 5%-ga) ja iiveldus (4%, vBrreldes 2%-ga).

Véikese kehakaaluga patsientidel (< 60 kg) esinenud kdrvaltoimed olid ldiselt oma tiidbilt ja
sageduselt sarnased suurema kehakaaluga (> 60 kg) patsientidel esinenud kdrvaltoimetega; jargmiste
sagedate korvaltoimete platseeboga korrigeeritud esinemissagedused olid siiski vaiksema kehakaaluga
patsientidel suuremad kui raskematel patsientidel: iiveldus (14%, vorreldes 2%-ga), oksendamine (6%,
vOrreldes 1%-ga) ja hipotensioon (4%, vGrreldes 2%-ga).

Laboratoorsed tulemused: Ranexat kasutanud tervetel uuringus osalejatel ja patsientidel esines véikesi
Kliiniliselt ebaolulisi péérduvaid seerumi kreatiniinitaseme tbuse. Nende leidudega ei kaasnenud
toksilisuse avaldumist neerudel. Tervete vabatahtlike neerufunktsiooni uuring néitas kreatiniini
kliirensi véhenemist, kuigi glomerulaarfiltratsiooni kiiruses ei olnud neerutuubulitest kreatiniini
eritumise inhibitsioonile viitavaid muutusi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi malgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suure suukaudse annuse talutavuse uuringus stenokardiaga patsientidega suurenes pearingluse,
iivelduse ja oksendamise esinemissagedus annusest soltuvalt. Lisaks neile kdrvalnahtudele taheldati
intravenoosse Uleannustamise uuringus tervete vabatahtlikega diploopiat, letargiat ja stinkoopi.
Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida ning anda siimptomaatilist ja toetavat ravi.

Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, seega ei ole téielik kliirens hemodialiiusi teel
téendoline.

Turuletulekujérgselt on teatatud tahtlikust Gleannustamisest kas ainult Ranexaga vdi kombinatsioonis
teiste ravimitega, mis on 16ppenud surmaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: muud stidameravimid, ATC-kood: CO1EB18

Toimemehhanism: Ranolasiini toimemehhanism on suures osas teadmata. Ranolasiinil vib olla teatav
stenokardiavastane toime hilise naatriumivoo inhibeerimise t6ttu sidamerakkudes. See véhendab
naatriumi rakusisest kuhjumist ja seega vahendab rakkudes kaltsiumi Glekoormust. Arvatakse, et
ranolasiin véhendab oma hilist naatriumivoogu véhendava toime kaudu neid ioonide tasakaaluhéireid
rakkudes ka isheemia korral. See rakkude kaltsiumi Glekoormuse vahendamine parandab eeldatavasti
stidamelihase 160gastumist ja seega vahendab vasaku vatsakese diastoolset jaikust. Kliinilisteks
t6enditeks ranolasiini parssiva toime kohta hilisele naatriumivoole on QTc-intervalli oluline
lihenemine ja diastoolse 166gastumise paranemine avatud uuringus 5 pikenenud QT-

stiindroomiga patsiendiga (LQT3 koos SCN5A AKPQ geenimutatsiooniga).

Need toimed ei sdltu muutustest sudame 106gisageduses, vererdhus ega vasodilatatsioonis.

Farmakodiinaamilised toimed

Hemodiinaamilised toimed: Ranolasiini kas monoteraapiana vGi koos teiste stenokardiaravimitega
kasutanud patsientidel tdheldati kontrollitud uuringutes minimaalset keskmise siidame 166gisageduse
(< 2 166ki minutis) ja keskmise sustoolse vereréhu (< 3 mm Hg) véhenemist.
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EKG-ga avastatavad toimed: Ranexaga ravitud patsientidel on tdheldatud QTc-intervalli annuse ja
plasmakontsentratsiooniga seotud pikenemist (ligikaudu 6 msek annusel 1000 mg kaks korda péevas),
T-saki amplituudi vahenemist ning teatavatel juhtudel sélgulist T-sakki. Need ranolasiini toimed
pindmisele EKG-le arvatakse tulenevat vatsakese aktsioonipotentsiaali pikendavast kiiresti
korrigeeruva kaaliumivoo pérssimisest ja vatsakese aktsioonipotentsiaali lihendava hilise
naatriumivoo parssimisest. 1308 patsiendi ja terve vabatahtliku kohta saadud koondandmete
populatsioonianaliitis nditas QTc keskmist suurenemist lahteseisundiga vorreldes 2,4 msek vdrra
1000 ng/ml ranolasiini plasmakontsentratsiooni kohta. See véartus on kooskdlas podrdeliste kliiniliste
uuringute andmetega, mille kohaselt QTcF (Fridericia korrektsiooni) muutus lahteandmetega vorreldes
parast annuseid 500 ja 750 mg kaks korda péevas oli keskmiselt 1,9 ja 4,96 msek. Kliiniliselt olulise
maksakahjustusega patsientidel on see kalle suurem.

Suures uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 patsiendiga, kellel oli 4ge koronaarsiindroom ehk
ebastabiilne stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga muiokardi infarkt (UA/NSTEMI ACS), ei olnud
Ranexa riilhmas platseeboga vorreldes erinevusi kdikidel pohjustel suremuse (suhteline risk
ranolasiin:platseebo 0,99) vdi kardiaalse akksurma ohus (suhteline risk ranolasiin:platseebo 0,87) ega
simptomaatilise registreeritud ariitmia sageduses (3,0% vorreldes 3,1%-ga).

Ranexat kasutanud 3162 patsiendil ei leitud MERLIN-TIMI 36 uuringus 7-paevase Holteri
monitooringu jooksul proarttmilist toimet. Ranexat kasutanud patsientidel esines artitmiat oluliselt
vahem (80%) kui platseebo riihmas (87%), sealhulgas ventrikulaarset tahhiikardiat > 8 166ki (5%
vOrreldes 8%-ga).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus: Kliinilised uuringud néitasid Ranexa efektiivsust ja ohutust kroonilise
stenokardiaga patsientidel selle kasutamisel monoteraapiana vdi teiste stenokardiaravimite ebapiisava
toime korral.

Otsustava tahtsusega uuringus CARISA kasutati Ranexat lisaks ravile atenolooliga 50 mg tiks kord
péevas, amlodipiiniga 5 mg tks kord péevas voi diltiaseemiga 180 mg Uks kord paevas. 823 patsienti
(23% neist naised) randomiseeriti uuringusse, milles kasutati 12-nédalase ravi jooksul Ranexat 750 mg
kaks korda pdevas voi 1000 mg kaks korda paevas voi platseebot. Ranexa pikendas selle kasutamisel
lisaravimina 12-n&dalase ravi tulemusena platseebost efektiivsemalt mélema uuritud annusega
koormuse kestust, vBrreldes lahtetasemega. Kuid kahe annuse puhul koormuse kestus ei erinenud

(24 sekundit, v@rreldes platseeboga; p < 0,03).

Ranexa kasutamise tulemusena vahenes vorreldes platseeboga oluliselt stenokardiahoogude arv
nadalas ja luhiajalise toimega nitroglitseriini kasutamine. Ravi ajal ranolasiiniga harjumist ei tekkinud
ja pdrast ravi jarsku katkestamist stenokardiahoogude sagenemist ei taheldatud. Koormuse kestus
paranes 1000 mg kaks korda péevas kasutatud annuse puhul naistel ligikaudu 33% meeste kestuse
paranemismaérast. Kuid stenokardiahoogude sagedus ja nitrogliitseriini kasutamine véhenesid naistel
ja meestel sarnaselt. VVottes arvesse kdrvaltoimete sdltuvust annusest ja efektiivsuse sarnasust annustel
750 ja 1000 mg kaks korda paevas, on soovitatav kasutada maksimaalse annusena 750 mg kaks korda
paevas.

Teises uuringus ERICA kasutati Ranexat lisaks ravile amlodipiiniga 10 mg (ks kord paevas
(maksimaalne ette nahtud annus). 565 patsienti randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati kas
Ranexa algannust 500 mg kaks korda péevas voi platseebot 1 n&dala jooksul, millele jargnes 6 nadalat
kestnud ravi Ranexaga 1000 mg kaks korda péevas voi platseeboga lisaks samaaegsele ravile
amlodipiiniga 10 mg uks kord péevas. Peale selle kasutas 45% uuringu populatsioonist ka pika
toimeajaga nitraate. Ranexa kasutamise tulemusena véhenes vorreldes platseeboga oluliselt
stenokardiahoogude arv nddalas (p = 0,028) ja lihiajalise toimega nitroglitseriini kasutamine

(p = 0,014). Nii stenokardiahoogude keskmine arv kui ka kasutatud nitroglitseriinitablettide arv
véhenesid ligikaudu the vorra nadalas.

PGhilises annuse kindlaksmaaramise uuringus MARISA kasutati ranolasiini monoteraapiana.
191 patsienti randomiseeriti raviks Ranexaga 500 mg kaks korda pédevas, 1000 mg kaks korda péaevas,
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1500 mg kaks korda péevas ja vastavasse platseeboriihma, igathte ristuuringuna 1 nadalaks. Ranexa
pikendas koikide uuritud annustega platseebost oluliselt paremini koormuse kestust, stenokardiahooni
kulunud aega ja 1 mm ST segmendi depressioonini kulunud aega ning taheldati ravivastuse séltuvust
annusest. Koormuse kestuse paranemine oli vorreldes platseeboga statistiliselt oluline ranolasiini kigi
kolme annuse puhul, alates 24 sekundist 500 mg kasutamisel kaks korda péevas kuni 46 sekundini
annusel 1500 mg kaks korda paevas, mis nditab ravivastuse sltuvust annusest. Selles uuringus oli
koormuse kestus kdige pikem 1500 mg kasutanud riihmas; kdrvaltoimete esinemine sagenes siiski
disproportsionaalselt ja annusega 1500 mg uuringut ei jatkatud.

Suures tulemusnéitajate uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 &geda koronaarsiindroomi ehk
ebastabiilse stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga miiokardi infarktiga patsiendiga ei olnud koikidel
pdhjustel suremuse (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,99) ja slidamehaigusest pdhjustatud
akksurma (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,87) riskis ega simptomaatiliste dokumenteeritud
arutmiate esinemissageduses (3,0% vs. 3,1%) Ranexa riihma ja platseeboriihma vahel erinevusi nende
lisamisel tavapdrasele raviskeemile (millesse kuulusid beetablokaatorid, kaltsiumikanali blokaatorid,
nitraadid, trombotstitide vastased ja lipiididetaset alandavad ravimid ja AKE-inhibiitorid). Ligikaudu
pooltel uuringus MERLIN-TIMI 36 osalenud patsientidel oli esinenud stenokardiat. Tulemused
néitasid, et ranolasiini kasutanud patsientidel oli koormuse kestus platseebot kasutanud patsientidega
vOrreldes 31 sekundi vorra pikem (p = 0,002). Seattle'i stenokardia kiisimustik naitas olulist moju
mitmes dimensioonis, sealhulgas stenokardia esinemissagedusele (p < 0,001), vorreldes platseeboga
ravitud patsientidega.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes osalejatest ei olnud valgest rassist vaid véike osa; seepérast ei ole
vBimalik teha jareldusi ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta muudest rassidest patsientidele.

I11 faasi topeltpimedas platseebokontrolliga stindmusp6hises uuringus (RIVER-PCI) 2604 patsiendiga
vanuses > 18-aastat, kellel oli anamneesis krooniline stenokardia ja mittetdielik revaskularisatsioon
péarast perkutaanset koronaarinterventsiooni (PKI), tiitriti annus tles kuni 1000 mg kaks korda
00péevas (annus, mis ei ole kehtivas ravimi omaduste kokkuvGttes heaks kiidetud). Esmase
liittulemusnéitaja (aeg esmakordse isheemiast tingitud revaskularisatsioonini voi isheemiast tingitud
hospitaliseerimiseni ilma revaskularisatsioonita) osas ei ilmnenud ranolasiinirihma (26,2%) ega
platseeboriihma (28,3%) vahel olulisi erinevusi, riskitiheduste suhe 0,95; 95% CI 0,82...1,10; p = 0,48.
Kdikidest pGhjustest tingitud suremuse, kardiovaskulaarsete surmade vdi oluliste kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete (major adverse cardiovascular events, MACE) ja stidamepuudulikkusest tingitud
hospitaliseerimiste risk oli raviriihmade tldpopulatsioonis sarnane, kuid MACE-d téheldati
sagedamini ranolasiiniga ravitud kui platseebot saavatel > 75-aastastel patsientidel (vastavalt 17,0%
vs. 11,3%); lisaks esines > 75-aastastel patsientidel kdikidest pGhjustest tingitud suremuse arvuline
suurenemine (9,2% vs. 5,1%; p = 0,074).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Maksimaalseid kontsentratsioone vereplasmas (C.x) téheldati tavaliselt 2 kuni 6 tunni jooksul pérast
Ranexa suukaudset manustamist. Piisikontsentratsioon saavutatakse Gldjuhul 3 péeva jooksul
annustega kaks korda péevas.

Imendumine: Ranolasiini keskmine absoluutne biosaadavus pérast ranolasiini toimeainet kiiresti
vabastavate tablettide suukaudset manustamist oli 35—50%, suure individuaalse varieerumisega.
Ranexa ekspositsioon suureneb rohkem Kkui annusega proportsionaalselt. Kdveraalune pindala
pusikontsentratsioonil suurenes 2,5- kuni 3-kordselt annuse suurendamisel 500 mg—It 1000 mg-le kaks
korda péevas. Farmakokineetilises uuringus tervete vabatahtlikega oli parast annust 500 mg kaks
korda péevas pusikontsentratsioon Cp.x keskmiselt ligikaudu 1770 (standardhalve 1040) ng/ml ja
pusikontsentratsiooni AUC,.;, keskmiselt 13 700 (standardhélve 8290) ng x h/ml. Toit ei mgjuta
ranolasiini imendumise mééra ega ulatust.
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Jaotumine: Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, pohiliselt alfa-1 happe
glukoproteiiniga ja ndrgalt albumiiniga. Keskmine jaotusmaht pisikontsentratsioonil (V) on
ligikaudu 180 liitrit.

Eliminatsioon: Ranolasiin elimineerub peamiselt metabolismi teel. Vahem kui 5% annusest eritub
muutumatul kujul uriini ja roojaga. Pérast iihekordse 500 mg annuse [**C]-ranolasiini suukaudset
manustamist tervetele vabatahtlikele véljus 73% radioaktiivsusest uriiniga ja 25% roojaga.

Ranolasiini Kliirens on annusest sdltuv ja vaheneb annuse suurenedes. Eliminatsiooni poolvaartusaeg
pérast intravenoosset manustamist on ligikaudu 2—3 tundi. Ranolasiini 16plik poolvaartusaeg
pusikontsentratsioonil pérast suukaudset manustamist on ligikaudu 7 tundi, kuna eliminatsiooni piirab
imendumismaar.

Biotransformatsioon: Ranolasiini metabolism on Kiire ja ulatuslik. Tervetel noortel téiskasvanutel
moodustab pérast [**C]-ranolasiini iihekordse suukaudse 500 mg annuse manustamist ligikaudu 13%
radioaktiivsusest vereplasmas sisalduv ranolasiin. Inimese vereplasmas (47 metaboliiti), uriinis

(> 100 metaboliiti) ja roojas (25 metaboliiti) on mééaratud kindlaks suur hulk metaboliite. On mééaratud
kindlaks 14 primaarset metabolismiteed, millest tdhtsaimad on O-demetiilimine ja N-dealkiiilimine.
In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nitasid, et ranolasiin metaboliseerub eelkdige
CYP3A4, aga ka CYP2D6 abil. Annusel 500 mg kaks korda péevas oli CYP2D6 toimeta uuringus
osalejatel (aeglane metabolism) kdveraalune pindala 62% suurem kui uuringus osalejatel, kellel oli
CYP2D6 metaboliseerimise v8ime (ulatuslik metabolism). Vastav vahe annusel 1000 mg kaks korda
péevas oli 25%.

Erigrupid

Mitmesuguste tegurite mdju ranolasiini farmakokineetikale hinnati 928 stenokardiapatsiendist ja
tervest vabatahtlikust koosnenud populatsiooni farmakokineetilise hindamise kéigus.

Soo mdju: Sugu farmakokineetilistele parameetritele Kliiniliselt asjakohast mdju ei avaldanud.
Eakad patsiendid: Ainutiksi vanus farmakokineetilistele parameetritele kliiniliselt asjakohast mdju ei

avaldanud. Eakatel vBib siiski kokkupuude ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest
tuleneva halvenemise tottu.

Kehakaal: 40 kg kaaluvatel patsientidel oli vorreldes 70 kg kaaluvate patsientidega kokkupuude
hinnanguliselt 1,4 korda suurem.

Kongestiivne siidamepuudulikkus: NYHA 111 ja IV Klassi kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel olid plasmakontsentratsioonid hinnanguliselt ligikaudu 1,3 korda suuremad.

Neerukahjustus: Uuringus, milles hinnati neerufunktsiooni méju ranolasiini farmakokineetikale, oli
kerge, mdoduka ja raske neerupuudulikkusega uuringus osalejatel ranolasiini kbveraalune pindala
keskmiselt 1,7 kuni 2 korda suurem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel.
Neerupuudulikkusega uuringus osalejatel taheldati kdveraaluse pindala suurt individuaalset
varieerumist. Metaboliitide kdveraalune pindala suurenes neerufunktsiooni halvenedes. Raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes (ihe ranolasiini farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi
kdveraalune pindala 5-kordselt.

Populatsiooni farmakokineetilises analtitisis suurenes médduka kahjustusega (kreatiniini Kliirens

40 ml/min) patsientidel ranolasiiniga kokkupuude hinnanguliselt 1,2-kordselt. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 10-30 ml/min) patsientidel suurenes ranolasiiniga kokkupuude
hinnanguliselt 1,3-1,8-kordselt.

Dialtiiisi mdju ranolasiini farmakokineetikale ei ole hinnatud.
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Maksakahjustus: Ranolasiini farmakokineetikat on uuritud kerge v6i médduka maksakahjustusega
patsientidel. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kerge maksakahjustus
patsientide ranolasiini kdveraalust pindala ei mdjutanud, kuid médduka kahjustusega patsientidel
suurenes see 1,8-kordselt. Neil patsientidel oli QT-intervalli pikenemine rohkem véljendunud.

Lapsed: Ranolasiini farmakokineetilisi parameetreid pediaatrilisel populatsioonil (< 18 aastat) ei ole
uuritud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud Kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele: ranolasiini kasutamisega seostati krampide
tekkimist ja suremuse suurenemist rottidel ja koertel plasmakontsentratsioonidel, mis dletasid
kavandatud maksimaalset kliinilist annust ligikaudu 3-kordselt.

Korduva annuse toksilisuse uuringud rottidega nditasid, et raviga kaasnesid muutused neerupealistes,
kui annused olid veidi suuremad Kliinilistel patsientidel kasutatavatest annustest. Seda toimet
seostatakse plasma kolesteroolitasemete tdusuga. Inimestel ei ole samasuguseid muutusi leitud.
Inimestel toimet adrenokortikaalteljele ei tdheldatud.

Pikaajalistes kantserogeensuse uuringutes ranolasiini annustega kuni 50 mg/kg paevas (150 mg/m?
paevas) hiirtel ja 150 mg/kg paevas (900 mg/m? paevas) rottidel thtki liiki kasvajate esinemissageduse
asjakohast suurenemist ei taheldatud. Need annused on mg/m?alusel samavéérsed vastavalt 0,1- ja
0,8-kordse maksimaalse inimestele soovitatud annusega 2 grammi ning on nendel liikidel
maksimaalsed talutavad annused.

Suukaudne ranolasiini manustamine rottidele (nii isas- kui emasloomad), mis p8hjustas vastavalt 3.6
vOi 6.6 korda kdrgema ekspositsiooni (AUC) kui on eeldatav inimestel, ei omanud toimet fertiilsusele.
Rottidel ja ktdlikutel l1abiviidud embriofetaalsetes uuringutes, kus emasloomadel oli ranolasiini
plasmakontsentratsioon (AUC) sarnane inimestel eeldatavale kontsentratsioonile, ei taheldatud toimet
ktdliku lootele.

Rottidel toime lootele puudus, kui emasloomade ekspositsioon (AUC) oli 2 korda kérgem kui on
eeldatav inimesel. Loote kaalu langust ja osteogeneesi vahenemist kirjeldati kui emasloomade
ekspositsioon oli 7.5 korda suurem inimesel eeldatavast. Kui lakteerivate loomade ekspositsioon oli
1.3 korda kbérgem inimesel eeldatavast, siis poegade postnataalset suremust ei tdheldatud. Kuid
postnataalset suremust taheldati koos ranolasiini eritumisega lakteeriva roti piima, kui ekspositsioon
oli 3 korda kdrgem inimesel eeldatavast. Vastsundinud rottidel ei tekkinud korvaltoimeid kui
ekspositsioon oli inimestel tdheldatuga sarnane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kdikide ranolasiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide abiained:
karnaubavaha

hipromelloos

magneesiumstearaat

metakriililhappe-etiitilakrilaadi-kopoliimeer (1:1)

mikrokristalliline tselluloos

naatriumhidroksiid

titaandioksiid

500 mq tableti tdiendavad abiained:
makrogool

polivintul alkohol —osa hiidroludsitud
raudoksiid, kollane (E172)

raudoksiid, punane (E172)
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6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav

6.3 Kaolblikkusaeg

Blisterpakend: 5 aastat
Pudel: 4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 vdi 20 tabletiga labipaistev blister (PVVC/PVDC/alumiinium). Uhes karbis on 2, 3 v6i 5 blistrit (30,
60 vGi 100 tabletti) vbi HDPE pudel, milles on 60 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

1. MUUGILOA HOIDJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/08/462/003 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/004 60 tabletti pudelis

EU/1/08/462/009 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/010 100 tabletti blisterpakendis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muligiloa véljastamise kuupéev: 09. juuli 2008

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. marts 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 750 mg ranolasiini.

Abiained: Tablett sisaldab 0,04 mg asovarvainet E102 ja 12,0 mg laktoosmonohudraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Heleroheline ovaalne tablett, mille tihele kiiljele on pressitud 750.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ranexa on ndidustatud lisaravimina siimptomaatiliseks raviks stabiilse stenokardiaga téiskasvanud
patsientidele, kelle haigus esmavaliku stenokardiaravimitega (nt beetablokaatorid ja/vdi kaltsiumi
antagonistid) piisavalt kontrollile ei allu v8i kes neid ravimeid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ranexat turustatakse 375 mg, 500 mg ja 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidena.
Taiskasvanud: Ranexa soovituslik algannus on 375 mg kaks korda péevas. Annust v3ib suurendada
2-4 nédala pérast tasemeni 500 mg kaks korda péevas ja titreerida olenevalt patsiendi ravivastusest
taiendavalt soovitatava maksimaalse annuseni 750 mg kaks korda péevas (vt 16ik 5.1).

Raviga seotud kdrvalnahtude (nt pearinglus, iiveldus v6i oksendamine) tekkimisel v3ib osutuda
vajalikuks titreerida Ranexa annust vaiksemaks, tasemele 500 mg v&i 375 mg kaks korda péevas. Kui
simptomid pérast annuse vahendamist ei kao, tuleb ravi katkestada.

Samaaegne ravi CYP3A4 ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitoritega: Patsientidel, keda ravitakse

mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt diltiaseem, flukonasool, eriitromiitsiin) vi P-gp inhibiitoritega
(nt verapamiil, tsiklosporiin), on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 4.5).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine on vastunéidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Neerukahjustus: Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30-80
ml/min) on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida (vt 10igud 4.4, 4.8 ja 5.2). Raske neerukahjustusega
patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on Ranexa kasutamine vastundidustatud (vt 18igud 4.3
ja5.2).

Maksakahjustus: Kerge maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annust ettevaatlikult tiitrida

(vt IGigud 4.4 ja 5.2). MGdduka vbi raske maksakahjustusega patsientidele on Ranexa kasutamine
vastundidustatud (vt I6igud 4.3 ja 5.2).
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Eakad: Eakatel patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 16ik 4.4). Eakatel v6ib kokkupuude
ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest tuleneva halvenemise tottu (vt 18ik 5.2). Eakatel
esines korvaltoimeid sagedamini (vt 16ik 4.8).

Viéike kehakaal: Vaikese kehakaaluga (< 60 kg) patsientidel esines kdrvaltoimeid sagedamini. Vdikese
kehakaaluga patsientidel tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kongestiivne siidamepuudulikkus: Mddduka voi raske kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel (NYHA 11—V klass) tuleb annust ettevaatlikult tiitrida (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Ranexa ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ranexa tabletid tuleb veega tervelt alla neelata ning neid ei tohi purustada, murda ega nérida. Tablette
v0Bib votta koos toiduga vdi ilma.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi ikskdik millise abiaine suhtes, mis on loetletud 13igus 6.1.
Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Mdoddukas voi raske maksakahjustus (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite (nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV
proteaasi inhibiitorid, Klaritromutsiin, telitromitsiin, nefasodoon) samaaegne kasutamine (vt 16igud
4.2 ja4.b).

la klassi (nt kinidiin) voi 111 Klassi (nt dofetiliid, sotalool) antiaritmikumide, vélja arvatud
amiodarooni samaaegne manustamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ettevaatlik peab olema ranolasiini maaramisel v8i annuse suuremaks tiitrimisel patsientidele, kelle
puhul eeldatakse kokkupuute suurenemist:
e mdddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
e P-gp inhibiitorite samaaegne manustamine (vt 18igud 4.2 ja 4.5);
o kerge maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2);
o kerge v6i mdodukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens 30-80 ml/min) (vt 16igud 4.2, 4.8 ja
5.2);
eakad (vt 16igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
o vdikese kehakaaluga patsiendid (< 60 kg) (vt I18igud 4.2, 4.8 ja 5.2);
o mddduka vGi raske kongestiivse siidamepuudulikkusega patsiendid (NYHA 1H1-1V klass)
(vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Patsientidel, kellel esineb mitu nimetatud tegurit koos, suureneb kokkupuude eeldatavasti tdiendavalt.
Tdenéoline on annusest sdltuvate kdrvalnahtude tekkimine. Ranexa kasutamisel patsientidel, kellel
esineb mitu nimetatud tegurit, tuleb patsienti sageli jalgida kdrvalndhtude suhtes ning vajaduse korral
annust vahendada ja ravi katkestada.

Neis alariihmades on koérvaltoimete sagenemise oht kokkupuute suurenemisel suurem patsientidel,
kellel puudub CYP2D6 toime (aeglased metaboliseerijad), vorreldes uuringus osalejatega, kellel on
CYP2D6 metaboliseerimisvdime (ulatuslikud metaboliseerijad) (vt 18ik 5.2). Eelnimetatud
ettevaatusabindud pdhinevad CYP2D6 aeglasest metaboliseerijast patsientide riskil ning on vajalikud,
kui CYP2D6 staatus ei ole teada. CYP2D6 ulatusliku metabolismiga patsientidel on
ettevaatusabindude vajalikkus vaiksem. Kui patsiendi CYP2D6 staatus on kindlaks madratud (nt
genotlupimise teel) vBi on selle metabolism teadaolevalt ulatuslik, v6ib Ranexat neil patsientidel
ettevaatlikult kasutada, kui neil on mitu eelnimetatud riskitegurit.
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QT intervalli pikenemine: Ranolasiin blokeerib I, ja pikendab QTc-intervalli sdltuvalt annusest.
Patsientide ja tervete vabatahtlike kohta saadud koondandmete populatsioonip8hine analliis néitas, et
plasmakontsentratsiooni ja QTc-intervalli suhte kalle oli hinnanguliselt 2,4 msek 1000 ng/ml kohta,
mis tdhendab pikenemist ligikaudu 2 kuni 7 msek vdrra kogu plasmakontsentratsiooni vahemikus
ranolasiini kasutamisel 500 kuni 1000 mg kaks korda péevas. Seepdrast tuleb olla ettevaatlik
patsientide ravimisel, kellel on kaasastindinud vGi perekonnas esinenud pikenenud QT-intervalli
stiindroom vdi teadaolev omandatud QT-intervalli pikenemine voi kes kasutavad QTc-intervalli
mdjutavaid ravimeid (vt ka 18ik 4.5).

Ravimi koostoime: Samaaegne manustamine CYP3A4 indutseerivate ainetega védhendab eeldatavasti
ravimi toimet. Ranexat ei tohi kasutada patsientidel, kes saavad ravi CYP3A4 indutseerivate ainetega
(nt rifampitsiin, fenltoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) (vt 16ik 4.5).

Neerukahjustus: Neerufunktsioon vanusega halveneb, mist6ttu on tahtis ravi ajal ranolasiiniga
neerufunktsiooni regulaarselt kontrollida (vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Laktoos: Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Asovérvaine E102: Ravim sisaldab asovarvainet E102, mis vdib tekitada allergilisi reaktsioone.

Naatrium: Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi toimeainet prolongeeritult vabastavas
tabletis, see tdhendab p&himdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime ranolasiinile

CYP3AA4 vbi P-gp inhibiitorid: Ranolasiin on tsitokroom CYP3A4 substraat. CYP3A4 inhibiitorid
suurendavad ranolasiini kontsentratsiooni vereplasmas. Plasmakontsentratsiooni suurenedes voib
suureneda ka annusega seotud koérvaltoimete (nt iiveldus, pearinglus) tdendosus. Samaaegne ravi
ketokonasooliga 200 mg kaks korda péaevas suurendas ranolasiini kdveraalust pindala (AUC) ravi ajal
ranolasiiniga 3,0-3,9-kordselt. Ranolasiini kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(nt itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool, HIV proteaasi inhibiitorid,
klaritromditsiin, telitromtsiin, nefasodoon) on vastunaidustatud (vt 18ik 4.3). Ka greibimahl on tugev
CYP3A4 inhibiitor.

Diltiaseem (180 kuni 360 mg uiks kord péevas) kui médduka tugevusega CYP3A4 inhibiitor
suurendab annusest soltuvalt 1,5-2,4-kordselt ranolasiini keskmisi tasakaalukontsentratsioone.
Patsientidel, keda ravitakse diltiaseemi ja muude mddduka tugevusega CYP3A4 inhibiitoritega (nt
erutromitsiin, flukonasool), on soovitatav Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. \V3ib osutuda
vajalikuks Ranexa annust védhendada (vt 16igud 4.2 ja 4,4).

Ranolasiin on P-gp substraat. P-gp inhibiitorid (nt tstiklosporiin, verapamiil) suurendavad ranolasiini
kontsentratsiooni vereplasmas. Verapamiil (120 mg kolm korda péevas) suurendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone 2,2-kordselt. Patsientidel, keda ravitakse P-gp inhibiitoritega, on soovitatav
Ranexa annust ettevaatlikult tiitrida. VV8ib osutuda vajalikuks Ranexa annust vahendada (vt 18igud 4.2
jad.d).

CYP3A4 indutseerivad ained: Rifampitsiin (600 mg ks kord paevas) vahendab ranolasiini
tasakaalukontsentratsioone ligikaudu 95%. Ravi alustamist Ranexaga tuleb véltida CYP3A4
indutseerivate ainete (nt rifampitsiin, fenitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepuna) kasutamise
ajal (vt 16ik 4.4).

CYP2D6 inhibiitorid: Ranolasiini metaboliseerib osaliselt CYP2D6; seetbttu voivad selle enstiimi
inhibiitorid suurendada ranolasiini kontsentratsioone vereplasmas. Tugev CYP2D6 inhibiitor
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paroksetiin suurendas annuses 20 mg (ks kord paevas ranolasiini tasakaalukontsentratsioone
vereplasmas annusel 1000 mg kaks korda paevas keskmiselt 1,2 korda. Annuse kohandamine ei ole
vajalik. Annusel 500 mg kaks korda péevas vdib ravimi kasutamine koos tugeva CYP2D6
inhibiitoriga suurendada ranolasiini kdveraalust pindala ligikaudu 62% vorra.

Ranolasiini toime muudele ravimitele

Ranolasiin on m6ddukas kuni tugev P-gp inhibiitor ja kerge CYP3A4 inhibiitor ning vaib suurendada
P-gp v0i CYP3A4 substraatide kontsentratsioone vereplasmas. P-gp poolt transporditavate ravimite
jaotumine kudedes vdib suureneda.

Vaib tekkida vajadus kohaldada tundlike CYP3A4 substraatide (nt simvastatiin, lovastatiin) ja kitsa
terapeutilise aknaga CYP3A4 susbtraatide (nt tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus)
annuseid, sest RANEXA v&ib suurendada nende ravimite plasmasisaldusi.

Kattesaadavad andmed néitavad, et ranolasiin on ndrk CYP2D6 inhibiitor. Ranexa 750mg kasutamine
kaks korda paevas suurendas metoprolooli kontsentratsiooni 1.8 korda. Samaaegsel manustamisel
Ranexaga vdib suureneda metoprolooli vdi teiste CYP2D6 substraatide (nt propafenoon ja flekainiid
vOi véhemal mééral tritstiklilised antidepressandid ja antipstiihhootikumid) toime ning v8ib osutuda
vajalikuks nende ravimite annuseid véhendada.

CYP2B6 inhibeerimise potentsiaali ei ole hinnatud. Samaaegsel manustamisel CYP2B6 substraatidega
(nt bupropioon, efavirens, tstiklofosfamiid) on soovitatav olla ettevaatlik.

Digoksiin: Ranexa manustamisel koos digoksiiniga on esinenud digoksiini kontsentratsiooni
keskmiselt 1,5-kordset tdusu. Seetdttu on vaja pérast ravi alustamist ja I0petamist Ranexaga jalgida
digoksiini tasemeid.

Simvastatiin: Simvastatiini metabolism ja kliirens on suuresti séltuvad CYP3A4-st. Ranexa
kasutamisel 1000 mg kaks korda péevas suurenesid simvastatiinlaktooni ja simvastatiinhappe
kontsentratsioonid vereplasmas ligikaudu 2 korda. Suurte simvastatiini annustega on seostatud
rabdomuolidisi, samuti on turuletulekujargselt rabdomiollisi taheldatud patsientidel, kes saavad
raviks Ranexat ja simvastatiini. Kui patsient saab raviks Ranexat mis tahes annuses, tuleb simvastatiini
annust piirata 20 mg-ga tiks kord 60péevas. Ranexat tarvitavatel patsientidel v8ib kaaluda ka teiste
CYP3A4 poolt metaboliseeritavate statiinide (lovastatiin) annuste piiramist.

Atorvastatiin: Ranexa 1000 mg kasutamisel kaks korda 66péevas suurendas 80 mg atorvastatiini
kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vastavalt 1,4 ja 1,3 korda ja muutis atorvastatiini
metaboliitide kontsentratsiooni maksimumi (Cmax) ja AUC vahem kui 35%. Ranexa kasutamise ajal
tuleb atorvastatiini annust vahendada ja kohaldada sobivat kliinilist jalgimist.

Ranexa kasutamise ajal voib kaaluda ka teiste statiinide, mis metaboliseeruvad lile CYP3A4 (nt:
lovastatiin) annuse véhendamist.

Takroliimus, tsuklosporiin, siroliimus, everoliimus: Ranolasiini manustamise jéarel on patsientidel
tdheldatud takroliimuse (CYP3A4 substraat) plasmasisalduse suurenemist. Ranexa ja takroliimuse
koosmanustamisel on soovitatav jalgida takroliimuse plasmasisaldust ning vajaduse korral muuta
takroliimuse annustamist. Sama soovitus kehtib ka teiste kitsa terapeutilise aknaga CYP3A4
susbstraatide kohta (nt tsiiklosporiin, siroliimus, everoliimus).

Ravimid, mida transpordib orgaaniliste katioonide transporter-2 (OCT2): metformiini (kasutatuna
1000 mg kaks korda 60péevas) plasmakontsentratsioon suurenes 1,4 ja 1,8 korda teist tliipi diabeediga
isikutel, kes samaaegselt kasutasid Ranexat vastavalt 500 mg ja 1000 mg kaks korda 60péevas. Teised
OCT?2 substraadid, seal hulgas (kuid mitte ainult) pindolool ja varenikliin vdivad olla mgjutatud samal
madral.
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Teoreetiline oht on, et ranolasiini samaaegne kasutamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
QTec-intervalli, vBib tekitada farmakodiinaamilise koostoime ja suurendada véimalikku
ventrikulaarsete artitmiate riski. Sellised ravimid on néiteks teatavad antihistamiinid (nt terfenadiin,
astemisool, misolastiin), teatavad antiaritmikumid (nt kinidiin, disoptramiid, prokainamiid),
erutromtsiin ja tritstiklilised antidepressandid (nt imipramiin, doksepiin, amitriptdlliin).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus: Ranolasiini kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgas. Loomkatsed néitavad
embriotoksilisust (vt 16ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Ranexat ei tohi kasutada raseduse
ajal, kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine: Ei ole teada, kas ranolasiin eritub inimese rinnapiima. Rottidel olemasolevad
farmakodunaamilised/toksikoloogilised andmed on néidatud ranolasiini eritumist piima (Uksikasjad vt
16ik 5.3). Oht imetatavale lapsele pole vélistatud. Imetamise ajal ei tohi Ranexat kasutada.

Fertiilsus: Loomadega labi viidud reproduktsiooniuuringud ei ndidanud kahjulikke toimeid viljakusele
(vt 16ik 5.3). Ranolasiini toime inimese viljakusele ei ole teada.

47  Toime reaktsioonikiirusele

Ranexa toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Ranexa vdib pdhjustada pearinglust, nagemise ahmastumist, diploopia, segasusseisundit,
koordiatsiooni haireid ja hallutsinatsioone (vt 16ik 4.8), mis v8ib kahjustada autojuhtimist ja masinate
kasitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ranexat kasutavatel patsientidel tekkivad kérvaltoimed on ldjuhul kerged kuni méddukad ning
tekivad sageli ravi 2 esimese nddala jooksul. Neist teatati kliinilise arendusprogrammi 3. faasis, milles
osales kokku 1030 kroonilise stenokardiaga patsienti, keda raviti Ranexaga.

Allpool on loetletud organsiisteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi kdrvaltoimed, mille seos
raviga on vihemalt voimalik. Sagedust médratletakse jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vdga harv

(< 1/10 000).

Ainevahetus- ja toitumishdired
Aeg-ajalt: anoreksia, isu vdhenemine, dehldratsioon.
Harv: hiponatreemia

Pstihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: drevus, unetus, segasusseisund, hallutsinatsioon.
Harv: desorientatsioon.

Nérvisusteemi héired

Sage: pearinglus, peavalu.

Aeg-ajalt: letargia, siinkoop, hiipesteesia, unisus, treemor, posturaalne pearinglus, paresteesia.
Harv: amneesia, teadvuse dhmastumine, teadvuse kaotus, koordinatsiooni héire, kdndimise hdire,
parosmia.

Teadmata: muokloonus.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: ndgemise &hmastumine, ndgemishéired, diploopia.

Kdrva ja labidrindi haired
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.
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Harv: kuulmiskahjustus.

Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt: kuumahoog, hiipotensioon.
Harv: perifeerne kiilmatunne, ortostaatiline hiipotensioon.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Aeg-ajalt: diispnoe, kbha, epistaksis.
Harv: koripitsitus.

Seedetrakti hdired

Sage: kdhukinnisus, oksendamine, iiveldus.

Aeg-ajalt: kohuvalu, suukuivus, diispepsia, kdhupuhitus, ebamugavustunne maos.
Harv: pankreatiit, erodeeriv duodeniit, suu hipesteesia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: kihelus, hiiperhidroos.
Harv: angioddeem, allergiline dermatiit, nGgest6bi, kiilm higi, 166ve.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: jasemete valu, lihaskrambid, liigeste turse, lihasndrkus.

Neerude ja kuseteede héired
Aeg-ajalt: disuuria, hematuuria, kromatuuria.
Harv: dge neerupuudulikkus, uriini retensioon.

Reproduktiivse slsteemi ja rinnanddrme haired
Harv: erektsioonihaired.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: asteenia.
Aeg-ajalt: vasimus, perifeerne turse.

Uuringud
Aeg-ajalt: vere kreatiniinitaseme tdus, vere uureataseme tous, korrigeeritud QT-intervalli pikenemine,

trombotsutide vGi valgeliblede arvu suurenemine, kehakaalu alanemine.
Harv: maksaensiilimide taseme téus.

Uuringus MERLIN-TIMI 36 oli kérvaltoimete profiil Gldiselt samasugune. Selle pikaajalise uuringu
kaigus teatati ka dgedast neerupuudulikkusest, mida esines vahem kui 1% nii ranolasiini kui platseebot
saanud patsientidel.Analiiisid patsientidel, kellel v6ib pidada kdrvalndhtude ohtu suuremaks nende
ravimisel teiste stenokardiaravimitega, nt kellel on diabeet, | v6i Il astme stiidamepuudulikkus voi
obstruktiivne kopsuhaigus, kinnitasid, et nende seisunditega ei kaasnenud kdrvaltoimete sageduse
kliiniliselt oluline suurenemine.

RIVER-PCI uuringus (vt 18ik 5.1), kus mittetéieliku revaskularisatsiooniga patsientidele PKI
protseduuri jargselt manustati ligikaudu 70 nédala jooksul ranolasiini kuni 2000 mg kaks korda
00péevas voi platseebot, taheldati ranolasiiniga ravitud patsientidel kdrvaltoimete esinemissageduse
suurenemist. Selles uuringus oli ranolasiiniriihmas suurem siidame paispuudulikkuse teatamise
sagedus (2,2% vs. 1,0% platseeboga). Samuti esines transitoorset isheemilist atakki sagedamini
patsientidel, keda raviti 1000 mg ranolasiiniga kaks korda 66péaevas vorreldes platseeboga (vastavalt
1,0% vs. 0,2%), kuid insuldi esinemissagedus oli raviriihmades sarnane (ranolasiiniga 1,7% vs
platseeboga 1,5%).

Eakad, neerukahjustus ja véike kehakaal: Eakatel ja neerukahjustusega patsientidel esines
kdrvaltoimeid tldiselt sagedamini; neil alariihmadel esines aga sama tulpi néhte kui Gldises
populatsioonis. Kdige sagedamini Ranexa kasutamisel esinenud kdrvaltoimetest (platseeboga
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korrigeeritud sagedused) esinesid eakatel (> 75 aastat) sagedamini kui noorematel patsientidel
(< 75 aastat) jargmised kdrvaltoimed: k6hukinnisus (8%, vorreldes 5%-ga), iiveldus (6%, vorreldes
3%-ga), hupotensioon (5%, vBrreldes 1%-ga) ja oksendamine (4%, vBrreldes 1%-ga).

Kerge v8i mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30— 80 ml/min) esines
vOrreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens > 80 ml/min) kbige
sagedamini jargmisi néhte jargmiste platseeboga korrigeeritud sagedustega: kéhukinnisus (8%,
vorreldes 4%-ga), pearinglus (7%, vorreldes 5%-ga) ja iiveldus (4%, vorreldes 2%-ga).

Véikese kehakaaluga patsientidel (< 60 kg) esinenud kdrvaltoimed olid ldiselt oma tiilbilt ja
sageduselt sarnased suurema kehakaaluga (> 60 kg) patsientidel esinenud kdrvaltoimetega; jargmiste
sagedate korvaltoimete platseeboga korrigeeritud esinemissagedused olid siiski vaiksema kehakaaluga
patsientidel suuremad kui raskematel patsientidel: iiveldus (14%, vdrreldes 2%-ga), oksendamine (6%,
vorreldes 1%-ga) ja hipotensioon (4%, vorreldes 2%-ga).

Laboratoorsed tulemused: Ranexat kasutanud tervetel uuringus osalejatel ja patsientidel esines véikesi
kliiniliselt ebaolulisi pdérduvaid seerumi kreatiniinitaseme téuse. Nende leidudega ei kaasnenud
toksilisuse avaldumist neerudel. Tervete vabatahtlike neerufunktsiooni uuring néitas kreatiniini
Kliirensi véahenemist, kuigi glomerulaarfiltratsiooni kiiruses ei olnud neerutuubulitest kreatiniini
eritumise inhibitsioonile viitavaid muutusi.

Vaimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maiigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suure suukaudse annuse talutavuse uuringus stenokardiaga patsientidega suurenes pearingluse,
iivelduse ja oksendamise esinemissagedus annusest soltuvalt. Lisaks neile kdrvalnahtudele taheldati
intravenoosse Uleannustamise uuringus tervete vabatahtlikega diploopiat, letargiat ja stinkoopi.
Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida ning anda siimptomaatilist ja toetavat ravi.

Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, seega ei ole téielik kliirens hemodialiiusi teel
tdendoline.

Turuletulekujargselt on teatatud tahtlikust Gleannustamisest kas ainult Ranexaga vdi kombinatsioonis
teiste ravimitega, mis on 16ppenud surmaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: muud stidameravimid, ATC-kood: CO1EB18

Toimemehhanism: Ranolasiini toimemehhanism on suures osas teadmata. Ranolasiinil v3ib olla teatav
stenokardiavastane toime hilise naatriumivoo inhibeerimise t6ttu sidamerakkudes. See véhendab
naatriumi rakusisest kuhjumist ja seega vahendab rakkudes kaltsiumi tlekoormust. Arvatakse, et
ranolasiin vdhendab oma hilist naatriumivoogu vahendava toime kaudu neid ioonide tasakaaluhaireid
rakkudes ka isheemia korral. See rakkude kaltsiumi Glekoormuse vahendamine parandab eeldatavasti
stidamelihase 1606gastumist ja seega vahendab vasaku vatsakese diastoolset jaikust. Kliinilisteks
t6enditeks ranolasiini parssiva toime kohta hilisele naatriumivoole on QTc-intervalli oluline
lihenemine ja diastoolse 166gastumise paranemine avatud uuringus 5 pikenenud QT-

stiindroomiga patsiendiga (LQT3 koos SCN5A AKPQ geenimutatsiooniga).

Need toimed ei sdltu muutustest sudame 106gisageduses, vererdhus ega vasodilatatsioonis.
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Farmakodiinaamilised toimed

Hemodiinaamilised toimed: Ranolasiini kas monoteraapiana v8i koos teiste stenokardiaravimitega
kasutanud patsientidel tdheldati kontrollitud uuringutes minimaalset keskmise siidame 166gisageduse
(< 2 166ki minutis) ja keskmise sustoolse verer6hu (< 3 mm Hg) véhenemist.

EKG-ga avastatavad toimed: Ranexaga ravitud patsientidel on tdheldatud QTc-intervalli annuse ja
plasmakontsentratsiooniga seotud pikenemist (ligikaudu 6 msek annusel 1000 mg kaks korda péevas),
T-saki amplituudi vahenemist ning teatavatel juhtudel sélgulist T-sakki. Need ranolasiini toimed
pindmisele EKG-le arvatakse tulenevat vatsakese aktsioonipotentsiaali pikendavast kiiresti
korrigeeruva kaaliumivoo pérssimisest ja vatsakese aktsioonipotentsiaali lihendava hilise
naatriumivoo parssimisest. 1308 patsiendi ja terve vabatahtliku kohta saadud koondandmete
populatsioonianaliitis nditas QTc keskmist suurenemist lahteseisundiga vorreldes 2,4 msek vorra
1000 ng/ml ranolasiini plasmakontsentratsiooni kohta. See véaartus on kooskdlas podrdeliste kliiniliste
uuringute andmetega, mille kohaselt QTcF (Fridericia korrektsiooni) muutus lahteandmetega vorreldes
péarast annuseid 500 ja 750 mg kaks korda péevas oli keskmiselt 1,9 ja 4,96 msek. Kliiniliselt olulise
maksakahjustusega patsientidel on see kalle suurem.

Suures uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 patsiendiga, kellel oli 4ge koronaarsiindroom ehk
ebastabiilne stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga muokardi infarkt (UA/NSTEMI ACS), ei olnud
Ranexa riilhmas platseeboga vorreldes erinevusi kdikidel pohjustel suremuse (suhteline risk
ranolasiin:platseebo 0,99) v6i kardiaalse akksurma ohus (suhteline risk ranolasiin:platseebo 0,87) ega
sumptomaatilise registreeritud artitmia sageduses (3,0% vorreldes 3,1%-ga).

Ranexat kasutanud 3162 patsiendil ei leitud MERLIN-TIMI 36 uuringus 7-p&evase Holteri
monitooringu jooksul proarttmilist toimet. Ranexat kasutanud patsientidel esines artitmiat oluliselt
vahem (80%) kui platseebo riihmas (87%), sealhulgas ventrikulaarset tahhikardiat > 8 166ki (5%
vOrreldes 8%-ga).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus: Kliinilised uuringud nditasid Ranexa efektiivsust ja ohutust kroonilise
stenokardiaga patsientidel selle kasutamisel monoteraapiana vdi teiste stenokardiaravimite ebapiisava
toime Kkorral.

Otsustava tahtsusega uuringus CARISA kasutati Ranexat lisaks ravile atenolooliga 50 mg tiks kord
péevas, amlodipiiniga 5 mg ks kord péevas voi diltiaseemiga 180 mg tks kord péevas. 823 patsienti
(23% neist naised) randomiseeriti uuringusse, milles kasutati 12-nédalase ravi jooksul Ranexat 750 mg
kaks korda pdevas voi 1000 mg kaks korda pdevas voi platseebot. Ranexa pikendas selle kasutamisel
lisaravimina 12-n&dalase ravi tulemusena platseebost efektiivsemalt mélema uuritud annusega
koormuse kestust, vBrreldes lahtetasemega. Kuid kahe annuse puhul koormuse kestus ei erinenud

(24 sekundit, vorreldes platseeboga; p <0,03).

Ranexa kasutamise tulemusena vahenes vorreldes platseeboga oluliselt stenokardiahoogude arv
nédalas ja luhiajalise toimega nitroglutseriini kasutamine. Ravi ajal ranolasiiniga harjumist ei tekkinud
ja pdrast ravi jarsku katkestamist stenokardiahoogude sagenemist ei taheldatud. Koormuse kestus
paranes 1000 mg kaks korda péevas kasutatud annuse puhul naistel ligikaudu 33% meeste kestuse
paranemismaérast. Kuid stenokardiahoogude sagedus ja nitrogliitseriini kasutamine véhenesid naistel
ja meestel sarnaselt. VVottes arvesse kdrvaltoimete sdltuvust annusest ja efektiivsuse sarnasust annustel
750 ja 1000 mg kaks korda paevas, on soovitatav kasutada maksimaalse annusena 750 mg kaks korda
paevas.

Teises uuringus ERICA kasutati Ranexat lisaks ravile amlodipiiniga 10 mg (ks kord paevas
(maksimaalne ette nahtud annus). 565 patsienti randomiseeriti rihmadesse, kellele manustati kas
Ranexa algannust 500 mg kaks korda péevas vdi platseebot 1 n&dala jooksul, millele jargnes 6 nadalat
kestnud ravi Ranexaga 1000 mg kaks korda péevas voi platseeboga lisaks samaaegsele ravile
amlodipiiniga 10 mg uks kord péevas. Peale selle kasutas 45% uuringu populatsioonist ka pika
toimeajaga nitraate. Ranexa kasutamise tulemusena véhenes vorreldes platseeboga oluliselt
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stenokardiahoogude arv nddalas (p = 0,028) ja lthiajalise toimega nitroglitseriini kasutamine
(p = 0,014). Nii stenokardiahoogude keskmine arv kui ka kasutatud nitroglitseriinitablettide arv
vahenesid ligikaudu tihe vérra nadalas.

PGhilises annuse kindlaksmaaramise uuringus MARISA kasutati ranolasiini monoteraapiana.

191 patsienti randomiseeriti raviks Ranexaga 500 mg kaks korda péaevas, 1000 mg kaks korda paevas,
1500 mg kaks korda péevas ja vastavasse platseeboriihma, igatihte ristuuringuna 1 nidalaks. Ranexa
pikendas koikide uuritud annustega platseebost oluliselt paremini koormuse kestust, stenokardiahooni
kulunud aega ja 1 mm ST segmendi depressioonini kulunud aega ning téheldati ravivastuse soltuvust
annusest. Koormuse kestuse paranemine oli vorreldes platseeboga statistiliselt oluline ranolasiini kdigi
kolme annuse puhul, alates 24 sekundist 500 mg kasutamisel kaks korda péaevas kuni 46 sekundini
annusel 1500 mg kaks korda paevas, mis nditab ravivastuse séltuvust annusest. Selles uuringus oli
koormuse kestus kdige pikem 1500 mg kasutanud riihmas; kdrvaltoimete esinemine sagenes siiski
disproportsionaalselt ja annusega 1500 mg uuringut ei jatkatud.

Suures tulemusnaitajate uuringus (MERLIN-TIMI 36) 6560 ageda koronaarsiindroomi ehk
ebastabiilse stenokardia/mitte-ST elevatsiooniga miiokardi infarktiga patsiendiga ei olnud koikidel
pdhjustel suremuse (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,99) ja slidamehaigusest pdhjustatud
akksurma (suhteline risk ranolasiin: platseebo 0,87) riskis ega simptomaatiliste dokumenteeritud
arutmiate esinemissageduses (3,0% vs. 3,1%) Ranexa rihma ja platseeboriihma vahel erinevusi nende
lisamisel tavapérasele raviskeemile (millesse kuulusid beetablokaatorid, kaltsiumikanali blokaatorid,
nitraadid, trombotstitide vastased ja lipiididetaset alandavad ravimid ja AKE-inhibiitorid). Ligikaudu
pooltel uuringus MERLIN-TIMI 36 osalenud patsientidel oli esinenud stenokardiat. Tulemused
naitasid, et ranolasiini kasutanud patsientidel oli koormuse kestus platseebot kasutanud patsientidega
vOrreldes 31 sekundi vorra pikem (p = 0,002). Seattle'i stenokardia kisimustik naitas olulist mgju
mitmes dimensioonis, sealhulgas stenokardia esinemissagedusele (p < 0,001), vorreldes platseeboga
ravitud patsientidega.

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes osalejatest ei olnud valgest rassist vaid véike osa; seepérast ei ole
vBimalik teha jareldusi ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta muudest rassidest patsientidele.

I11 faasi topeltpimedas platseebokontrolliga stindmusp6hises uuringus (RIVER-PCI) 2604 patsiendiga
vanuses > 18-aastat, kellel oli anamneesis krooniline stenokardia ja mittetdielik revaskularisatsioon
pérast perkutaanset koronaarinterventsiooni (PKI), tiitriti annus tles kuni 1000 mg kaks korda
O0péevas (annus, mis ei ole kehtivas ravimi omaduste kokkuvattes heaks kiidetud). Esmase
liittulemusnéitaja (aeg esmakordse isheemiast tingitud revaskularisatsioonini voi isheemiast tingitud
hospitaliseerimiseni ilma revaskularisatsioonita) osas ei ilmnenud ranolasiinirihma (26,2%) ega
platseeboriihma (28,3%) vahel olulisi erinevusi, riskitiheduste suhe 0,95; 95% CI 0,82...1,10; p = 0,48.
Kdikidest pGhjustest tingitud suremuse, kardiovaskulaarsete surmade vdi oluliste kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete (major adverse cardiovascular events, MACE) ja stidamepuudulikkusest tingitud
hospitaliseerimiste risk oli raviriihmade tldpopulatsioonis sarnane, kuid MACE-d t&heldati
sagedamini ranolasiiniga ravitud kui platseebot saavatel > 75-aastastel patsientidel (vastavalt 17,0%
vs. 11,3%); lisaks esines > 75-aastastel patsientidel kdikidest pohjustest tingitud suremuse arvuline
suurenemine (9,2% vs. 5,1%; p = 0,074).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Maksimaalseid kontsentratsioone vereplasmas (C.x) tdheldati tavaliselt 2 kuni 6 tunni jooksul pérast
Ranexa suukaudset manustamist. Piisikontsentratsioon saavutatakse Gldjuhul 3 péeva jooksul
annustega kaks korda péevas.

Imendumine: Ranolasiini keskmine absoluutne biosaadavus pérast ranolasiini toimeainet kiiresti
vabastavate tablettide suukaudset manustamist oli 35—50%, suure individuaalse varieerumisega.
Ranexa ekspositsioon suureneb rohkem Kkui annusega proportsionaalselt. Kdveraalune pindala
pusikontsentratsioonil suurenes 2,5- kuni 3-kordselt annuse suurendamisel 500 mg—It 1000 mg-le kaks
korda péevas. Farmakokineetilises uuringus tervete vabatahtlikega oli parast annust 500 mg kaks
korda péevas pusikontsentratsioon Cp.x keskmiselt ligikaudu 1770 (standardhalve 1040) ng/ml ja
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pusikontsentratsiooni AUC,.1, keskmiselt 13 700 (standardhalve 8290) ng x h/ml. Toit ei mdjuta
ranolasiini imendumise mééra ega ulatust.

Jaotumine: Ligikaudu 62% ranolasiinist seondub plasmavalkudega, p&hiliselt alfa-1 happe
glukoproteiiniga ja ndrgalt albumiiniga. Keskmine jaotusmaht pusikontsentratsioonil (V) on
ligikaudu 180 liitrit.

Eliminatsioon: Ranolasiin elimineerub peamiselt metabolismi teel. Vahem kui 5% annusest eritub
muutumatul kujul uriini ja roojaga. Pérast iihekordse 500 mg annuse [**C]-ranolasiini suukaudset
manustamist tervetele vabatahtlikele valjus 73% radioaktiivsusest uriiniga ja 25% roojaga.

Ranolasiini Kliirens on annusest sdltuv ja vaheneb annuse suurenedes. Eliminatsiooni poolvaartusaeg
parast intravenoosset manustamist on ligikaudu 2—3 tundi. Ranolasiini 16plik poolvaartusaeg
pusikontsentratsioonil pérast suukaudset manustamist on ligikaudu 7 tundi, kuna eliminatsiooni piirab
imendumismaar.

Biotransformatsioon: Ranolasiini metabolism on Kiire ja ulatuslik. Tervetel noortel téiskasvanutel
moodustab pérast [**C]-ranolasiini iihekordse suukaudse 500 mg annuse manustamist ligikaudu 13%
radioaktiivsusest vereplasmas sisalduv ranolasiin. Inimese vereplasmas (47 metaboliiti), uriinis

(> 100 metaboliiti) ja roojas (25 metaboliiti) on mééaratud kindlaks suur hulk metaboliite. On mééaratud
kindlaks 14 primaarset metabolismiteed, millest tdhtsaimad on O-demetuilimine ja N-dealkiulimine.
In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega nditasid, et ranolasiin metaboliseerub eelkdige
CYP3A4, aga ka CYP2D6 abil. Annusel 500 mg kaks korda péevas oli CYP2D6 toimeta uuringus
osalejatel (aeglane metabolism) kdveraalune pindala 62% suurem kui uuringus osalejatel, kellel oli
CYP2D6 metaboliseerimise v8ime (ulatuslik metabolism). Vastav vahe annusel 1000 mg kaks korda
péevas oli 25%.

Erigrupid

Mitmesuguste tegurite mdju ranolasiini farmakokineetikale hinnati 928 stenokardiapatsiendist ja
tervest vabatahtlikust koosnenud populatsiooni farmakokineetilise hindamise kéigus.

Soo mdju: Sugu farmakokineetilistele parameetritele Kliiniliselt asjakohast mdju ei avaldanud.
Eakad patsiendid: Ainutiksi vanus farmakokineetilistele parameetritele kliiniliselt asjakohast mdju ei

avaldanud. Eakatel voib siiski kokkupuude ranolasiiniga suureneda neerufunktsiooni vanusest
tuleneva halvenemise tottu.

Kehakaal: 40 kg kaaluvatel patsientidel oli vorreldes 70 kg kaaluvate patsientidega kokkupuude
hinnanguliselt 1,4 korda suurem.

Kongestiivne siidamepuudulikkus: NYHA 111 ja IV Klassi kongestiivse sidamepuudulikkusega
patsientidel olid plasmakontsentratsioonid hinnanguliselt ligikaudu 1,3 korda suuremad.

Neerukahjustus: Uuringus, milles hinnati neerufunktsiooni méju ranolasiini farmakokineetikale, oli
kerge, mdoduka ja raske neerupuudulikkusega uuringus osalejatel ranolasiini kbveraalune pindala
keskmiselt 1,7 kuni 2 korda suurem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel.
Neerupuudulikkusega uuringus osalejatel taheldati kéveraaluse pindala suurt individuaalset
varieerumist. Metaboliitide kdveraalune pindala suurenes neerufunktsiooni halvenedes. Raske
neerukahjustusega patsientidel suurenes ihe ranolasiini farmakoloogiliselt aktiivse metaboliidi
kdveraalune pindala 5-kordselt.

Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis suurenes mddduka kahjustusega (kreatiniini kliirens

40 ml/min) patsientidel ranolasiiniga kokkupuude hinnanguliselt 1,2-kordselt. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 10-30 ml/min) patsientidel suurenes ranolasiiniga kokkupuude
hinnanguliselt 1,3-1,8-kordselt.
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Dialtsi mdju ranolasiini farmakokineetikale ei ole hinnatud.

Maksakahjustus: Ranolasiini farmakokineetikat on uuritud kerge v6i médduka maksakahjustusega
patsientidel. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kerge maksakahjustus
patsientide ranolasiini kdveraalust pindala ei mdjutanud, kuid médduka kahjustusega patsientidel
suurenes see 1,8-kordselt. Neil patsientidel oli QT-intervalli pikenemine rohkem véljendunud.

Lapsed: Ranolasiini farmakokineetilisi parameetreid pediaatrilisel populatsioonil (< 18 aastat) ei ole
uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud Kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele: ranolasiini kasutamisega seostati krampide
tekkimist ja suremuse suurenemist rottidel ja koertel plasmakontsentratsioonidel, mis Uletasid
kavandatud maksimaalset kliinilist annust ligikaudu 3-kordselt.

Korduva annuse toksilisuse uuringud rottidega nditasid, et raviga kaasnesid muutused neerupealistes,
kui annused olid veidi suuremad Kliinilistel patsientidel kasutatavatest annustest. Seda toimet
seostatakse plasma kolesteroolitasemete tdusuga. Inimestel ei ole samasuguseid muutusi leitud.
Inimestel toimet adrenokortikaalteljele ei tdheldatud.

Pikaajalistes kantserogeensuse uuringutes ranolasiini annustega kuni 50 mg/kg péaevas (150 mg/m?
paevas) hiirtel ja 150 mg/kg paevas (900 mg/m?* paevas) rottidel thtki liiki kasvajate esinemissageduse
asjakohast suurenemist ei taheldatud. Need annused on mg/m?alusel samavéaérsed vastavalt 0,1- ja
0,8-kordse maksimaalse inimestele soovitatud annusega 2 grammi ning on nendel liikidel
maksimaalsed talutavad annused.

Suukaudne ranolasiini manustamine rottidele (nii isas- kui emasloomad), mis p8hjustas vastavalt 3.6
vOi 6.6 korda kdrgema ekspositsiooni (AUC) kui on eeldatav inimestel, ei omanud toimet fertiilsusele.
Rottidel ja ktdlikutel 1&biviidud embriofetaalsetes uuringutes, kus emasloomadel oli ranolasiini
plasmakontsentratsioon (AUC) sarnane inimestel eeldatavale kontsentratsioonile, ei tdheldatud toimet
kadliku lootele.

Rottidel toime lootele puudus, kui emasloomade ekspositsioon (AUC) oli 2 korda kérgem kui on
eeldatav inimesel. Loote kaalu langust ja osteogeneesi vahenemist kirjeldati kui emasloomade
ekspositsioon oli 7.5 korda suurem inimesel eeldatavast. Kui lakteerivate loomade ekspositsioon oli
1.3 korda kérgem inimesel eeldatavast, siis poegade postnataalset suremust ei tdheldatud. Kuid
postnataalset suremust theldati koos ranolasiini eritumisega lakteeriva roti piima, kui ekspositsioon
oli 3 korda kdrgem inimesel eeldatavast. Vastsiindinud rottidel ei tekkinud kdrvaltoimeid kui
ekspositsioon oli inimestel taheldatuga sarnane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kadikide ranolasiini toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide abiained:
karnaubavaha

hipromelloos

magneesiumstearaat

metakriililhappe-etiitlakrilaadi-kopoliimeer (1:1)

mikrokristalliline tselluloos

naatriumhidroksiid

titaandioksiid

750 mg tableti tdiendavad abiained:
glutserooltriatsetaat
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laktoosmononhtidraat
sinine #1/briljantsinine FCF alumiiniumlakk (E133) ja kollane #5/tartrasiin alumiiniumlakk (E102)

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav
6.3 Kaolblikkusaeg

Blisterpakend: 5 aastat
Pudel: 4 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 vdi 20 tabletiga labipaistev blister (PVVC/PVDC/alumiinium). Uhes Karbis on 2, 3 v3i 5 blistrit (30,
60 vGi 100 tabletti) voi HDPE pudel, milles on 60 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/08/462/005 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/006 60 tabletti pudelis

EU/1/08/462/011 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/012 100 tabletti blisterpakendis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muligiloa valjastamise kuupéev: 09. juuli 2008
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. marts 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

vOi

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Saksamaa

Pakendi infolehes on vastava partii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

) Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis..

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada iga kolme aasta jarel.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jdévad samasse
ajavahemikku, tuleb need esitada samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimisslsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp blistritega vdi karp kdrgtihedast poluetiileenist pudeliga ja pudeli etikett

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 375 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 375 mg ranolasiini.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Tervelt alla neelata. Mitte nérida.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/462/001 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/002 60 tabletti pudelis
EU/1/08/462/007 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/008 100 tabletti blisterpakendis

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ranexa 375 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Pollvindulkloriid/poluvindilideenkloriid/alumiiniumblistrid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 375 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Menarini International O.L. S.A.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU

Paike/kuu stimbol
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp blistritega vdi karp kdrgtihedast poluetiileenist pudeliga ja pudeli etikett.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 500 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 500 mg ranolasiini.

3. ABIAINED

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Tervelt alla neelata. Mitte nérida.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

45



11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/462/003 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/004 60 tabletti pudelis
EU/1/08/462/009 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/010 100 tabletti blisterpakendis

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ranexa 500 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

46



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Pollvinaulkloriid/poluvindilideenkloriid/alumiiniumblistrid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 500 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Menarini International O.L. S.A.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU

Paike/kuu stimbol
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp blistritega vdi karp kdrgtihedast poluetiileenist pudeliga ja pudeli etikett

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 750 mg ranolasiini.

3. ABIAINED

Sisaldab varvainet E102 ja laktoosi; tdpsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Tervelt alla neelata. Mitte nérida.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/08/462/005 60 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/006 60 tabletti pudelis
EU/1/08/462/011 30 tabletti blisterpakendis
EU/1/08/462/012 100 tabletti blisterpakendis

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ranexa 750 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Pollvindulkloriid/poluvindilideenkloriid/alumiiniumblistrid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ranexa 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Menarini International O.L. S.A.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU

Paike/kuu stimbol
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B. PAKENDI INFOLEHT

51



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ranexa 375 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Ranexa 500 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Ranexa 750 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
ranolasiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime v6ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ranexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ranexa vdtmist

Kuidas Ranexat votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ranexat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocouprwdE

1. Mis ravim on Ranexa ja milleks seda kasutatakse

Ranexa on ravim, mida kasutatakse koos teiste ravimitega stenokardia raviks, mis on valu rindkeres
vOi ebamugavustunne, mida vdite tunda keha (ilaosas kaela ja kdhu (ilaosa vahel ja mille kutsub sageli
esile koormus voi tleméaarane liikumine.

Kui te ei tunne end paremini vdi tunnete end halvemini, peate votma ihendust arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Ranexa votmist

Ranexat ei tohi votta

- kui olete ranolasiini vGi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on rasked neeruprobleemid;

- kui teil on méddukad vai rasked maksaprobleemid;

- kui te kasutate teatavaid ravimeid, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste (klaritromatsiin,
telitromutsiin), seennakkuste (itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool), HIV-
nakkuse (proteaasi inhibiitorid), depressiooni (nefasodoon) véi slidame riitmihéirete (nt Kinidiin,
dofetiliid voi sotalool) raviks.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ranexa vBtmist pidage nbu oma arstiga:

- kui teil on kergeid v6i mdddukaid neeruprobleeme;

- kui teil on kergeid maksaprobleeme;

- kui teil on kunagi olnud elektrokardiogrammi (EKG) muutusi;
- kui te olete eakas;

- kui teil on véike kehakaal (60 kg vGi vahem);

- kui teil on sidamepuudulikkus.

Kui mdni neist hoiatustest puudutab teid, vib arst otsustada vahendada teie annust voi votta muid
ettevaatusabindusid.
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Muud ravimid ja Ranexa
Arge kasutage ravi ajal Ranexaga jargmisi ravimeid:

teatavad ravimid, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste (klaritromutsiin, telitromatsiin),
seennakkuste (itrakonasool, ketokonasool, vorikonasool, posakonasool), HIVV-nakkuse (proteaasi
inhibiitorid), depressiooni (nefasodoon) v6i siidame rutmihairete (nt kinidiin, dofetiliid voi
sotalool) raviks.

Réaakige enne Ranexa kasutamist arstile vdi apteekrile, kui te kasutate jargmisi ravimeid:

teatavad ravimid bakteriaalsete nakkuste (ertitromutsiin) vGi seennakkuste (flukonasool) raviks vdi
siiratud elundi aratdukereaktsiooni ennetamiseks (tsiklosporiin) voi teatavad stidametabletid, nt
diltiaseem v6i verapamiil. Need ravimid vdivad tugevdada mitmeid kdrvaltoimeid, néiteks
peapdoritust, iiveldust vdi oksendamist, mis on Ranexa véimalikud kdrvaltoimed (vt 16ik 4). Arst
vOib otsustada kasutada teil vaiksemat annust;

ravimid epilepsia v8i muude neuroloogiliste hairete raviks (nt fendtoiin, karbamasepiin voi
fenobarbitaal); vai rifampitsiin nakkuse (nt tuberkuloosi) raviks; v8i kui te kasutate taimset ravimit
naistepuna, sest need ravimid vdivad Ranexa efektiivsust vahendada;

digoksiini v0i metoprolooli sisaldavad stidameravimid, sest arst voib muuta selle annust Ranexa
kasutamise ajal;

teatavad allergiaravimid (nt terfenadiin, astemisool, misolastiin), stidame riitmihairete ravimid (nt
disopuramiid, prokainamiid) ja depressiooniravimid (nt imipramiin, doksepiin, amitripttlliin), sest
need ravimid vbivad mdjutada teie EKG-d;

teatavad depressiooniravimid (bupropioon), psiihhoosi, HIV-nakkuse ravimid (efavirens) voi
véhiravimid (tsuklofosfamiid);

teatavad vere kdrget kolesteroolitaset ravivad ravimid (nt simvastatiin, lovastatiin, atorvastatiin).
Need ravimid v8ivad pdhjustada lihasvalusid ja lihase kahjustust. Teie arst vdib selle ravimi
annust Ranexa tarvitamise ajal muuta;

teatavad ravimid, mida kasutatakse siiratud elundi suhtes aratbukereaktsiooni véltimiseks (nt
takroliimus, tstiklosporiin, siroliimus, everoliimus) — teie arst vdib selle ravimi annust Ranexa
tarvitamise ajal muuta.

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud v6i kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Ranexa koos toidu ja joogiga
Ranexat voib votta koos toiduga vdi ilma. Ravi ajal Ranexaga ei tohi juua greibimahla.

Rasedus
Ranexat ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud, kui arst on soovitanud seda teha.

Imetamine
Ranexat ei tohi kasutada imetamise ajal. Kui te imetate last, pidage ndu oma arstiga.

Kui te olete rase vdi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
Ranexa toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 1&bi viidud. Enne
autojuhtimist vdi masinate kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Ranexa vdib tekitada kdrvaltoimeid, néiteks peapddritust (sage), nagemise &hmastumist (aeg-ajalt),
segasusseisundit (aeg-ajalt) ja hallutsinatsioone (aeg-ajalt) kahelindgemist (aeg-ajalt), koordinatsiooni
probleeme (harv), mis vBivad kahjustada autojuhtimist ja masinate késitsemise vdimet. Nende
sumptomite tekkimisel drge juhtige autot ega kasutage masinaid kuni nende taieliku kadumiseni.
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Ranexa 750 mg prolongeeritud toimeajaga tabletid sisaldavad asovarvainet E102. See varvaine
vBib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Ranexa 750 mg prolongeeritud toimeajaga tablett sisaldab laktoosmonohiidraati. Kui arst on
teile 6elnud, et teil on teatavate suhkrute talumatus, pidage enne selle ravimi kasutamist néu
arstiga.

See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) toimeainet prolongeeritult
vabastava tableti kohta, see tdéhendab on pGhimétteliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Ranexat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Neelake tabletid alati veega tervelt alla. Arge tablette purustage, imege ega narige ega murdke neid
pooleks, sest see vBib mdjutada ravimi vabanemist tablettidest organismi.

Algannus téaiskasvanutele on ks 375 mg tablett kaks korda péaevas. Arst vdib dige toime
saavutamiseks 2—4 nidala pérast teie annust suurendada. Ranexa maksimaalne annus on 750 mg kaks
korda péevas.

Tahtis on 6elda arstile, kui teil tekib kdrvaltoimeid, nditeks peapdoritus vai iiveldus vdi oksendamine.
Arst voib teie annust vahendada voi, kui sellest ei piisa, ravi Ranexaga katkestada.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Lapsed ja alla 18-aastased noorukid ei tohi Ranexat kasutada.

Kui te votate Ranexat rohkem kui ette néhtud

Kui olete kogemata vdtnud liiga palju Ranexa tablette v8i suurema annuse, kui arst on teile
soovitanud, on thtis sellest kohe arstile rdékida. Kui te ei saa oma arstiga néu pidada, péérduge
lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda. Votke kaasa llejdanud tabletid koos pakendi ja
karbiga, et haigla to6tajad naeksid, mida te olete votnud.

Kui te unustate Ranexat votta

Kui unustate annuse v6tta, vGtke see niipea, kui teile meelde tuleb, valja arvatud, kui on juba peaaegu
aeg (vahem kui 6 tundi jaanud) , et vGtta uus annus. Arge vdtke kahekordset annust, kui annus jéi
eelmisel korral votmata.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Jargmiste angioddeemi stimptomite tekkimisel, mis on harvaesinev seisund, kuid v@ib olla
raskekujuline, katkestage Ranexa kasutamine ja poérduge kohe arsti poole:

e ndao, keele voi kori turse

e raskused neelamisel
e nahapdletik voi hingamisraskused

Tahtis on Oelda arstile, kui teil tekib sagedaid kdrvaltoimeid, nditeks peapdoritus voi iiveldus voi
oksendamine. Arst vdib teie annust véhendada voi ravi Ranexaga katkestada.

Muud korvaltoimed véivad olla jargmised:

Sagedad korvaltoimed (t&heldatud 1-10 kasutajal 100st):
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kdhukinnisus
pearinglus

peavalu

iiveldus, oksendamine
nérkus

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (tdheldatud 1-10 kasutajal 1000st):

tundlikkuse muutus

arevus, unehdired, segasusseisund, hallutsinatsioon

néagemise &hmastumine, ndgemishaired.

aistingute muutused (puute- v8i maitsetundlikkus), treemor, vasimus- vdi loidustunne, unisus voi
uimasus, minestustunne v8i minestamine, pearinglus seistes

tume uriin, veri uriinis, urineerimisraskused

dehtdratsioon

hingamisraskus, kdha, ninaverejooks

kahelindgemine

tileméaarane higistamine, kihelus

turse- vdi paisumistunne

kuumad hood, vereréhu langus

vere kreatiniini- vGi kusihappesisalduse tdus, vere trombotsiiltide vdi valgeliblede taseme tdus,
EKG muutused

liigeste turse, jasemete valu

isutus ja/vdi kehakaalu vahenemine

lihaskrambid, lihasndrkus

kohin kérvus ja/vGi keerlemistunne

valu v8i ebamugavustunne kdhus, seedehdire, suukuivus voi kdhupuhitus

Harvad koérvaltoimed (tdheldatud 1-10 kasutajal 10 000st):
vOimetus urineerida
maksa laboratoorsete véaartuste korvalekalded
age neerupuudulikkus
maitsetunde muutus, suu voi huulte tuimus, kuulmise halvenemine
kulm higi, 166ve
koordinatsiooni haired
verer@hu langus seistes
teadvuse ndrgenemine vdi kadumine
desorientatsioon
kate ja jalgade kilmatunne
nahapdletik, allergiline nahareaktsioon
impotentsus
tasakaalu puudumise t6ttu héired kdndimisel
sooltepdletik, pankreatiit
mélukaotus
koripitsitus
Vere véike naatriumisisaldus (hiponatreemia) voib pdhjustada vasimust, segasust, lihastdmblusi,
krampe ja koomat.

Teadmata (sagedust ei saa olemasolevate andmete pdhjal hinnata):
muiokloonus

Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tiksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vGib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ranexat sailitada
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Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on méargitud tablettide igal blistril ja karbi ja
pudeli etiketil pérast ,,EXP*.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ranexa sisaldab )
Toimeaine on Ranexas ranolasiin. Uks tablett sisaldab 375 mg, 500 mg v&i 750 mg ranolasiini.

Abiained on: hipromelloos, magneesiumstearaat, metakridlhappe-etidlakrilaadi-kopolumeer,
mikrokristalliline tselluloos, naatriumhadroksiid, titaandioksiid ja karnaubavaha.

Tableti 6huke poliimeerikate sisaldab olenevalt tableti tugevusest ka jargmisi aineid:

375 mq tablett: makrogool, polisorbaat 80, sinine #2/indigokarmiin alumiinumlakk (E132)

500 mg tablett: makrogool, talk, poluviniil alkohol —osa hiidroltisitud, raudoksiid, kollane (E172),
raudoksiid, punane (E172)

750 mg tablett: glitserooltriatsetaat, laktoosmonohidraat, sinine #1/briljantsinine FCF
alumiiniumlakk (E133) ja kollane #5/tartrasiin alumiiniumlakk (E102)

Kuidas Ranexa vélja néaeb ja pakendi sisu

Ranexa toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on ovaalsed.

375 mg tabletid on helesinised ja nende thele kiljele on pressitud 375.
500 mg tabletid on heleoranZid ja nende Uhele kiljele on pressitud 500.
750 mg tabletid on helerohelised ja nende tihele kiiljele on pressitud 750.

Ranexat turustatakse karpides, milles on blistrites 30, 60 vdi 100 tabletti, vdi 60 tabletti sisaldavates
plastpudelites. Kbik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

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

Tootjad:

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger StraPe 7-13

01097 Dresden

Saksamaa

vOi
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun midgiloa hoidja kohaliku
esindaja poole.

56



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

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu benrapus”
EOOL
ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.r.o.

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: +372 667 5001

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

Espafa
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: + 3851 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd
Tel: +353 1 284 6744
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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 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

Romania
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 211 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 01 300 2160



island
Menarini International Operations Luxembourg
SA.
Simi: +352 264976

Italia
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite
s.r.l.
Tel: +39-055 56801

Kvnpog
MENARINI HELLAS AE
TnAk: +30 210 8316111-13

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAAL}.

Slovenské republika
Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o
Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
Puh/Tel: +358 403 000 760

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

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale Tel:
+44 (0)1628 856400

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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