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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Ranexa 375 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 375 mg af randlazini.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

FolIbl4, spordskjulaga tafla merkt med 375 6dru megi

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ranexa er eetlad sem vidbotarmedferd hja fullorotiuad medhondla einkenni hja sjuklingum med
hjartadng i jafnveegi sem hafa ekki svarad medfezdilega vel eda pola ekki lyfin sem notud eru sem
fyrsti valkostur (first-line) vid hjartadng (t.detablokka og/eda kalsiumblokka).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Ranexa faest sem 375 mg, 500 mg og 750 mg fordatoflu

Fullordnir: Radlagdur upphafsskammtur af Ranex@7& mg tvisvar a dag. Eftir 2—4 vikur ber ag titra
skammtinn i 500 mg tvisvar & dag og sidan, eftirgw sjuklings, ad titra hann afram i radlagdan
hamarksskammt sem nemur 750 mg tvisvar a dag 48 %.1).

Ef sjuklingur feer medéferdartengdar aukaverkanit. Gundl, 6gledi eda uppkost) kann ad vera
naudsynlegt ad titra Ranexa nidur i 500 mg edan®y Bvisvar & dag. Ef einkenni hjadna ekki eftir ad
skammtur hefur verid minnkadur skal heetta medferd.

Samtimis medferd med CYP3A4- og P-gp-hemlum (P-dby&tein-hemlum): Radlagt er ad geeta
varudar vio skammtatitrun hja sjuklingum sem medatt@dir eru med midlungsoéflugum CYP3A4-

hemlum (t.d. diltiazemi, flikdnazoli, erytromycimida P-gp-hemlum (t.d. verapamili, ciklésporini)
(sja kafla 4.4 og 4.5).

Ekki mé& gefa 6fluga CYP3A4-hemla samtimis lyfinja(safla 4.3 og 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Radlagt er ad gaeta varu@dasskammitatitrun hja sjaklingum med veegt til
midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatininithrein80r80 ml/min.) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2). Ekki
ma nota Ranexa fyrir sjuklinga med alvarlega skeytaastarfsemi (kreatinintthreinsun

< 30 ml/min.) (sja kafla 4.3 0og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi: Radlagt er ad geeta varu@@skammtatitrun hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki maa&tanexa handa sjuklingum med midlungi eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3508).

Aldradir: Gaeta skal vartdar vid skammtatitrun Hgradum sjuklingum (sja kafla 4.4). Utsetning
fyrir ranolazini geeti aukist hja éldrudum vegnawagtengdrar minnkunar a nyrnastarfsemi (sja



kafla 5.2). Tidni aukaverkana var heerri hja 6ldmdsja kafla 4.8).

Lag likamspyngd: Tidni aukaverkana var heerri hj&lgjgum med laga likamspyngd 60 kg). Geeta
skal varudar vid skammtatitrun hja sjuklingum mégel likamspyngd (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Hjartabilun: Geeta skal vartidar vid skammtatitrundpjiklingum med midlungsalvarlega til alvarlega
hjartabilun (NYHA-flokkur 111-1V) (sja kafla 4.4 0&.2).

Born:
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Raadna bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar

liggja fyrir.
Lyfjagjof

Kyngja ber Ranexa téflunum heilum og hvorki skalljaypaer, brjéta né tyggja. Taka méa paer med eda
an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefina sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsu80 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Midlungi eda alvarlega skert lifrarstarfsemi (sgflle 4.2 og 5.2).

Samtimis gjof 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. itrakéniazé&etdkdnazdls, vorikonazols, pésakdnazols,
HIV-préteasahemla, klaritrémycins, telitrbmycinefazddéns) (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samtimis gjof lyfja vid hjartslattartruflunum Giokki la (t.d. kinidins) eda flokki 111 (t.d. doféids,
sétaléls) ad undanskildu amiédaréni.

4.4  Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Geeta skal vardar vid avisun eda upptitrun ran@daza sjuklingum par sem buist er vié aukinni
Utsetningu:
e Samtimis gjof midlungsoéflugra CYP3A4-hemla (sjal&af.2 og 4.5).
e Samtimis gjof P-gp-hemla (sja kafla 4.2 og 4.5).
e Vaegt skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).
e Vaegt til midlungi skert nyrnastarfsemi (kreatinfm@&nsun 30-80 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.8
0g 5.2).
Aldradir (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med laga likamspyngd 60 kg) (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med midlungsalvarlega til alvarlega tghilun (NYHA-flokkur IlI-1V) (sja
kafla 4.2 0og 5.2).

Buast ma vid ad Utsetning aukist enn frekar, pégar en einn af ofangreindum lidum er til stadar.
Liklegt er ad skammtahadar aukaverkanir komi frefrfRanexa er notad handa sjuklingum med
nokkra af framangreindum pattum samtimis ber aé titifeftirlit med aukaverkunum, minnka
skammtinn og haetta medferd ef purfa pykir.

Heetta a aukinni Utsetningu sem leidir til aukaveekhja framangreindum undirhépum er heerri hja
sjuklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med slék urabren sjuklingum med géda CYP2D6-
umbrotaheefni (med kréftug umbrot) (sja kafla SEEamangreind varnadarord midast vio heettuna hja
sjuklingi med slok CYP2D6-umbrot og jafnframt etudaynlegt ad hafa pau i huga pegar CYP2D6-
astand er ekki pekkt. Minni porf er & varnadarordhjénsjuklingum med vidteek CYP2D6-umbrot. Ef
skorid hefur verido ur um CYP2D6-astand sjuklingd.(med erfdagreiningu) eda vitad er fyrirfram ad
umbrotin séu 6flug, méa nota Ranexa med varud fidkiomnandi sjuklingar eigi vid nokkra af
framangreindum ahaettupattum ad strida.

Lenging & QT-bili: Randlazin hamlay, log lengir QTc-bilid med skammtahadum haetti. Sanmvae
pydisgreiningu & sameinudum rannsoknanidurstodarsjfiklingum og heilbrigdum sjélfbodalidum
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var azetlud hallatala plasmapéttni—-QTc sambandsiek a hver 1000 ng/ml, sem jafngildir u.p.b.
2 til 7 msek aukningu & plasmapéttnibili randladiskommtum fra 500 til 1000 mg tvisvar & dag. pvi
skal gaeta varudar vid medferd hja sjuklingum megusim settgengt heilkenni lengds QT-bils eda
sogu um slikt i fjlskyldu sinni, sjuklingum pamseitad er um aunna lengingu & QT-bili og
sjuklingum sem medhondladir eru med lyfjum sem [dediaf a QTc-bilid (sja einnig kafla 4.5).

Lyfiamilliverkanir: Buist er vid ad samhlida gjof\®3A4-0rva leidi til pess ad lyfid verki ekki sem
skyldi. EKki skal nota Ranexa hja sjuklingum sendhiendladir eru med CYP3A4-6rvum (t.d.
rifampicini, fenytaini, fendbarbitali, karbamazepifohannesarjurt) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Nyrnastarfsemi minnkar medimim og pvi er mikilvaegt ad athuga
nyrnastarfsemi med reglulegu millibili medan & nezdfmed randlazini stendur (sja kafla 4.2, 4.3, 4.8
0g 5.2).

Natrium: Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 md)ratrium i hverri fordatoflu, p.e.a.s. er pvi sem
neest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverka nir

Ahrif annarra lyfia & ranélazin

CYP3A4- eda P-gp-hemlar: Randlazin er hvarfefnbkgdms CYP3A4. CYP3A4-hemlar auka
plasmapéttni randlazins. Likur & skammtahddum aarkamum (t.d. 6gledi, sundli) geta einnig aukist
med aukinni plasmapéttni. Samtimis medferd medr2g@&f ketokdnazali tvisvar a dag jok AUC
randlazins 3,0— til 3,9—falt medan a medferd medlezini stod. Ekki ma gefa randlazin samhlida
o6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. itrakdnazoli, ketokoakzvorikonazoli, pésakdnazoli, HIV-
proteasahemlum, klaritromycini, telitromycini, refdoni) (sja kafla 4.3). Greipaldinsafi er einnig
oflugur CYP3A4-hemill.

Diltiazem (180 til 360 mg einu sinni & dag), midsiflugur CYP3A4 hemill, veldur 1,5—til 2,4—

faldri skammtahadri aukningu & medalpéttni randiazijafnveegi. Meelt er med ad geett sé varudar vid
skammtatitrun Ranexa hja sjuklingum sem medhondéadimed diltiazemi og 6drum
midlungsoflugum CYP3A4-hemlum (t.d. erytromycinijkonazoli). Naudsynlegt kann ad vera ad

titra skammtinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ranolazin er hvarfefni fyrir P-gp. P-gp-hemlar (tiklésporin, verapamil) auka plasmagildi
randlazins. Verapamil (120 mg prisvar & dag) eflétini ranolazins i jafnvaegi 2,2—falt. Meelt er med
ad geett sé varudar vido skammtatitrun Ranexa hidirggium sem medhondladir eru med P-gp-
hemlum. Naudsynlegt kann ad vera ad titra nioumskéinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

CYP3A4-6rvar: Rifampicin (600 mg einu sinni & daghnkar péttni ranélazins i jafnvaegi um u.p.b.
95%. Fordast skal ad hefja medferd med Ranexa meadaher ad gefa CYP3A4-6rva (t.d.
rifampicin, fenytéin, fendbarbital, karbamazepé&hahnesarjurt) (sja kafla 4.4).

CYP2D6-hemlar: Randlazin umbrotnar ad hluta tiirfiitstilli CYP2D6; pvi geta hemlar gegn pessu
ensimi aukid plasmapéttni randlazins. begar gefn20 mg skammtur einu sinni & dag af hinum
Ofluga CYP2D6-hemli paroxetini &samt 1000 mg abtarini tvisvar & dag jokst plasmapéttni
randlazins i jafnvaegi ad medaltali 1,2—falt. Ekipérf & ad adlaga skammtinn. begar notadur er
500 mg skammtur tvisvar & dag geeti samhlida gjiigsfCYP2D6-hemils haft i for med sér u.p.b.
62% aukningu & AUC ranolazins.

Ahrif ranélazins & énnur Iyf

Ranolazin er midlungsoflugur til 6flugur P-gp-hemnoig) veegur CYP3A4-hemill og gaeti pvi aukid
plasmapéttni hvarfefna P-gp eda CYP3A4. Dreifinguafi & lyfjum sem flutt eru af P-gp geeti aukist.

Skammtaadlogun neemra hvarfefna CYP3A4 (t.d. simtias, |6vastatins) og hvarfefna CYP3A4
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med prongt leekningalegt bil (t.d. ciklésporins rédimus, sirdlimus, everdlimus) getur verid
naudsynleg par sem Ranexa getur aukid péttni [mebdax i plasma.

Fyrirliggjandi gdgn benda til pess ad randlazinagur CYP2D6-hemill. Ranexa 750 mg tvisvar a
dag jok péttni metroprolols i plasma 1,8 falt. Uiseg fyrir metoproldli eda 68rum CYP2D6-
hvarfefnum (t.d. prépafenoéni og flekainidi eda hma maeli prihringja punglyndislyfjum og
gedrofslyfjum) geeti pvi aukist medan Ranexa erdgedimhlida og purft gaeti ad nota leegri skammta
af pessum lyfjum.

Ekki hefur verid metin hdmlunargeta gegn CYP2B63IBgt er ad geeta vartdar vio samhlida gjof
med CYP2B6-hvarfefnum (t.d. baprépioni, efavireogklofosfamioi).

Digoxin: Greint hefur verid fra 1,5—faldri medatalikningu a plasmapéttni digoxins pegar Ranexa og
digoxin eru gefin samhlida. bvi ber ad fylgjast rdegbxingildum eftir ad medferd med Ranexa er
hafin og henni er heett.

Simvastatin: Umbrot og Uthreinsun simvastatinsaviedtfar miklum maeli & CYP3A4. Ranexa

1000 mg tvisvar a dag u.p.b. tvofaldadi plasmapséttnvastatinlaktons og simvastatinsyru.
Rakvodvalysa hefur verid tengd haum skdmmtum a¥astatini og rakvodvalysutilvik hafa komid
fram hj& sjuklingum sem hafa fengid Ranexa og sstatin eftir ad lyfio kom & markad. Takmarka
skal skammtinn af simvastatini vido 20 mg einu siéudiag hja sjuklingum sem taka Ranexa i hvada
skammti sem er.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg tvisvar a dag jak@rir atorvastatin 80 mg einu sinni a dag 1,4-falt
og AUC 1,3-falt og breytti (., 0g AUC fyrir umbrotsefni atorvastatins um innad 86%. Ihuga ma
takmorkun skammta atorvastatins og videigandi linéftirlit pegar Ranexa er tekid.

fhuga ma takmérkun skammta annarra statina sematimieru fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. l6vastatins)
pegar Ranexa er tekid.

Takrélimus, ciklésporin, sirélimus, everélimus: Augéttni takrélimus, hvarfefnis CYP3A4, hefur
komid fram i plasma hja sjuklingum eftir gjof ramgins. Maelt er med eftirliti med péttni takrolinius
bl6di vio samhlida gjof Ranexa og takrolimus ogsk@mmtar af takrolimusi séu adlagadir samkveemt
henni. betta er einnig radlagt fyrir nnur hvarf€@YP3A4 sem hafa prongt laekningalegt bil (t.d.
ciklésporin, sirélimus, everdlimus).

Lyf sem flutt eru af flutningspréteinum-2 fyrir téenar katjonir (OCT2): Utsetning fyrir metformini i
plasma (1000 mg tvisvar & dag) 1,4 til 1,8-faldaBjé einstaklingum med sykursyki af tegund 2 vid
gjof samhlida annars vegar Ranexa 500 mg og higarvB000 mg tvisvar & dag. Utsetning fyrir 6nnur
hvarfefni OCT2, pb.m.t. en takmarkast ekki vid pitd@g vareniclin, geta ordid fyrir sambaerilegum
ahrifum.

Freeodileg haetta er & ad samtimis medferdo med randagdorum lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-
bilio geti framkallad lyfjamilliverkun og aukid hggnlega heettu & takttruflunum i sleglum. Daemi um
slik Iyf eru m.a. tiltekin andhistamin (t.d. teréetin, astemizoél, mizolastin), tiltekin lyf vid
hjartslattartruflunum (t.d. kinidin, dis6pyrami®dkainamid), erytrémycin og prihringja
punglyndislyf (t.d. imipramin, doxepin, amitriptyli

4.6 Frj6semi, medganga og brjéstagjof

Medganga: Takmarkadar upplysingar liggja fyrir uatkun ranolazins hja konum & medgongu.
Dyrarannsoknir syndu eiturverkanir & fosturvisa {gfla 5.3). Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki
pekkt. Ranexa eetti ekki ad nota & medgdngu nenmrabrgudsyn beri til.

Brjéstagjof: Ekki er vitad hvort randlazin skildtitbrjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um Hyfif

og eiturefnafraedi hja rottum hafa synt Gtskilnadotazins i médurmjélk (sja nanari upplysingar i
kafla 5.3). Ekki er unnt ad utiloka haettu fyrir@fmylkinga. Ranexa eetti ekki ad nota medan barn er
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haft & brjosti.

Friésemi: Rannsoknir & aexlun hja dyrum bentu ekkieinna aukaverkana a friosemi (sja kafla 5.3).
Ahrif ranélazins & frjdsemi hja ménnum eru ekki kiek

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kann# &anexa & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Ranexa geeti valdid sundli, 6skyrri sjon, tvisynglastandi, 6edlilegri samhaefingu hreyfinga og
ofskynjunum (sja kafla 4.8) og gaeti pannig haftfénhaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir hja sjuklingum sem f4 Ranexa eru Viegja veegar til midlungsalvarlegar og koma oft
fram innan fyrstu tveggja vikna medferdar. Tilkymatr um eftirfarandi aukaverkanir i 1l1. stigs
kliniska prounarferlinu, sem nadi til alls 1.030klinga med langvinna hjartadng sem hlutu medferd
med Ranexa.

baer aukaverkanir sem talio var ad tengdust meaferdinnsta kosti hugsanlega eru taldar upp hér &
eftir, flokkadar eftir liffeerum og heildartioni. Aaverkanir eru flokkadar eftir tioni sem mjog
algengar % 1/10), algengarx1/100 til< 1/10), sjaldgaefar=(1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir¥4.0.000).

Efnaskipti og neering
Sjaldgeefarlystarleysi, minnkud matarlyst, vessapurrd.
Mjog sjaldgeefarblédnatriumleekkun.

Gedraen vandamal
Sjaldgeefarkvidi, svefnleysi, ruglastand, ofskynjanir.
Mjog sjaldgeefarvistarfirring.

Taugakerfi
Algengar:sundl, héfudverkir.

Sjaldgeefardeyfo, yfirlid, skert hadskyn, svefnhofgi, skjéltikamsstodutengt sundl, naladofi.
Mjog sjaldgeefarminnisleysi, skert medvitund, medvitundarleysidlieg samheefing hreyfinga,
truflanir & géngulagi, lyktarglop.

EKkki vitad: myoclonus.

Augu
Sjaldgeefar:0skyr sjon, sjontruflun, tvisyni.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar:svimi, eyrnasud.
Mjog sjaldgeefarsskert heyrn.

AEdar
Sjaldgeefarhitakof, lagprystingur.
Mjog sjaldgeefarKuldi i utlimum, réttstoduprystingsfall.

Ondunarfeeri, briosthol og midmeeti
Sjaldgeefarmaedi, hosti, blédnasir.
Mjog sjaldgeefarprengsli i kverkum.

Meltingarfeeri
Algengar:heegdatregda, uppkdst, 6gledi.

Sjaldgeefarkvioverkir, munnpurrkur, meltingartruflun, upppeahbpaegindi i maga.
Mjog sjaldgeefarbrisbdlga, skeifugarnarbdlga med sdramyndun, sifamhing i munni.
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HUS og undirhud
Sjaldgeefarkladi, ofsvitnun.

Mjog sjaldgaefarofsabjligurpfnaemishidbdlga, ofsakladi, kaldsviti, Gtbrot.

Stookerfi og stodvefur
Sjaldgeefar:atlimaverkir, vodvakrampar, proti i lidum, mattiy vodvum.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefarpvagtregoa, bléd i pvagi, litad pvag.
Mjog sjaldgeefarbrad nyrnabilun, pvagteppa.

Axlunarfeeri og brjést
Mjog sjaldgeefarstinningartruflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar:proéttleysi.
Sjaldgeefarpreyta, bjlgur i Gtvefjum.

Rannsdknanidurstédur

Sjaldgeefar:aukid kreatinin i bl6di, aukid pvagefni i blo@nbt leidrétt QT-bil (QTc), fidlgun
bl6dflagna eda hvitra blodkorna, minnkud likamsjang

Mjog sjaldgaefarhaekkud lifrarensimagildi.

Aukaverkanamynstur var i megindrattum svipad i MBRRIIMI 36 rannsokninni. | pessari
langtimarannsékn var einnig greint fra bradri njgihan med tioni innan vid 1% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og hja sjuklingum sem fengu randlaiat & sjiklingum, sem talist geta verid i
aukinni heettu & ad f4 aukaverkanir pegar peir eg@hdndladir med 6drum lyfjum gegn hjartadng, t.d.
sjuklingum med sykursyki, hjartabilun i flokki | dgeda teppusjukdém i loftvegum, stadfesti ad
pessum sjukdémum fylgdi ekki pad mikil aukning@ntiaukaverkana ad mdli teldist skipta i klinisku
tilliti.

Aukin tioni aukaverkana kom fram hja sjaklingum skemgu ranélazin i RIVER-PCI rannsokninni
(sja kafla 5.1) par sem sjuklingum med 6fullnsegi@mtiureedun (e. revascularization) eftir
kranseedavikkun var gefid randlazin allt ad 100Qvigyar & dag eda lyfleysu i u.p.b. 70 vikur. |
pessari rannsokn var heerri tioni tilkynninga unrtajailun i ranélazin-hépnum (2,2% samanborid vid
1,0% i lyfleysuhépnum). Auk pess var skammvinndig@dopurrd tidari hja sjuklingum sem fengu
randlazin 1000 mg tvisvar & dag samanborid vié}gl (1,0% samanborid vid 0,2%); hins vegar var
tioni slags svipud milli meodferdarhépa (1,7% fyandlazin samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu).

Aldradir, skert nyrnastarfsemi og 149 likamspyngtinennt séd voru aukaverkanir algengari hja
Oldrudum sjuklingum og sjuklingum med skerta nytagfsemi; hins vegar voru tegundir aukaverkana
svipadar hja pessum undirhépum og paer sem saulsbpjum almennt. Af peim aukaverkunum sem
oftast var tilkynnt um komu eftirfarandi oftar frari® notkun a Ranexa (lyfleysuleidrétt tidni) hja
Oldrudum & 75 &ra gémlum) en yngri sjuklingum (< 75 ara gdmjuhaegdatregda (8% & maéti 5%),
0gledi (6% & moti 3%), lagprystingur (5% a méti 18¢)uppkdst (4% & moti 1%).

Hjé sjuklingum med veegt eda midlungi skerta nymadsemi (kreatinindthreinsun30—-80 ml/min.)
samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastariggmeatininithreinsun > 80 ml/min.) voru peer
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og lyflelgsdrétt tioni peirra m.a.: heegdatregda (8% & maoti
4%), sundl (7% & méti 5%) og 6gledi (4% & moti 2%).

Almennt voru tegund og tidni aukaverkana sem tifikywrar um hja sjiklingum med laga likamspyngd
(< 60 kg) svipud og hja sjuklingum med heerri likamgpy (> 60 kg); hins vegar var lyfleysuleidrétt
tioni eftirfarandi algengra aukaverkana haerri pjl;migum meo laga likamspyngd en pyngri
sjuklingum: 6gledi (14% a méti 2%), uppkdst (6% étiml%) og lagprystingur (4% & moti 2%).



Rannséknanidurstddur: Sést hafa sméveaegilegar hieksam ekki hafa kliniska pydingu og geta
gengio tilbaka, a kreatiningildum i sermi hja heégBum einstaklingum og sjuklingum sem
medhondladir eru med Ranexa. Engar eiturverkanyré tengdust pessum nidurstédum. Rannsokn a
nyrnastarfsemi hja heilbrigdum sjalfbodalidum symiiinkun & kreatinindthreinsun an pess ad
breyting yrdi a gaukulsiunarhrada, en pad samradriistun & nyrnapipluseytingu kreatinins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tergfistu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegd tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt sadbandinu milli A&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til aéynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad itng
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverjarldi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdbmmtun

| ranns6kn sem gerd var til ad kanna hvernig sjiigidr med hjartadng poldu ad taka inn stéra
skammta jokst tidni sundls, 6gledi og uppkastaadrsktahadan hétt. | vidbot vid pessar aukaverkanir
vard vart vio tvisyni, deyfd og yfirlid i rannsonofskdmmtun i blaaed hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. [ tilviki um ofskdmmtun ber ad fyégt naid med sjuklingnum og veita einkenna- og
studningsmedferd.

Um pad bil 62% af randlazini bindast plasmaproteirag pvi er dliklegt ad fullkomlega takist ad
hreinsa lyfid brott med blodskilun.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkkynnt um ofskomméafidsettu radi af Ranexa einu sér eda
samhlida 66rum lyfjum, med banvaenum afleidingum

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur hjartasjukdomalyf, ATokkur: CO1EB18

Verkunarhattur: Verkunarhattur ranolazins er adtmleyti 6pekktur. Ranolazin kann ad hafa einhver
ahrif gegn hjartabng med pvi ad hefta sidblnaumasirauminn i hjartafrumum. bannig dregur r
uppsofnun a natrium inni i frumunum og fyrir vikidnnkar par ofhledsla af kalsium. Med peirri
verkun sinni ad minnka sidbuna natriumstraumimaeélazin talid draga ar sliku jonadjafnveegi inni i
frumunum medan & bl6dpurrd stendur. Pegar dregenédan hatt ar ofhledslu af kalsium inni i
frumunum er gert rad fyrir ad slokun hjartavbdvaeasdi betri og pannig minnki stifni vinstri slegils
panbili. Kliniskar visbendingar um ad randlazirtir@bbldna natriumstrauminn grundvallast a
marktaekri styttingu & QTc-bilinu og betri slokupanbili i opinni rannsékn & 5 sjaklingum med
heilkenni lengds QT-bils (LQT3 med SCNZ¥PQ stokkbreytingu & erfoavisi).

bessi ahrif eru ekki had breytingum & hjartsl&iait bl6dprystingi eda aedavikkun.

Lyfhrif

Anrif & blédrasina: Fram kom 6veruleg laekkun & nligjdetslattartioni (< 2 slég & mindtu) og
medalblodprystingi i slagbili (< 3 mm Hg) hja sjitgum sem medhodndladir voru med randlazini,
annad hvort einu sér eda samhlida ddrum lyfjum dgariabng i samanburdarrannséknum.

Anrif & hjartalinurit: Vart hefur ordid vid skammtag plasmapéttnitengdar lengingar & QTc-bili
(u.p.b. 6 msek pegar notud eru 1000 mg tvisvamg, dainnkanir & sveifluvidd T-bylgna og i sumum
tilvikum hok i T-bylgjurnar hja sjiklingum sem medfdladir eru med Ranexa. bessi ahrif randlazins
a yfirbordshjartalinurit eru talin stafa af homlamradleioréttandi kaliumstraumnum, sem lengir
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hrifspennu i sleglum, og hémlun & sidblna natricemsinum, sem styttir hrifspennu i sleglum.
pydisgreining & sameinudum upplysingum fra 1.30Blisigum og heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi

i [j6s 2,4 msek medallengingu & QTc-bili fra gruihdigh hver 1000 ng/ml af plasmapéttni ranélazins.
petta gildi samraemist upplysingum ar kliniskum meginséknum, par sem medalbreyting fra
grunngildi & QTcF (Fridericia-leidréttu) eftir 5@@ 750 mg skammta tvisvar a dag var annars vegar
1,9 og hins vegar 4,9 msek. Hallatalan er heerrsjijidlingum med kliniskt markteeka skerdingu a
lifrarstarfsemi.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kransaedasjukdém (ACS) sem einkenndist af hvikjaiithdng eda hjartadrepi an ST-heekkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu & heettu & daudsfollum af dllum
orsdokum (hlutfallsleg heetta randlazins:lyfleysud),$kyndilegur hjartadaudi (hlutfallsleg haetta
ranolazins:lyfleysu 0,87) eda tioni skradra hjattartruflana med einkennum (3,0% & moti 3,1%).

Med 7 daga Holter-voktun i MERLIN-TIMI 36 rannsokni vard ekki vart ahrifa sem studla ad
hjartslattartruflunum hja 3.162 sjuklingum sem m@dtiadir voru med Ranexa. Tioni
hjartslattartruflana var marktaekt laegri hja sjuglim sem medhondladir voru med Ranexa (80%) en
lyfleysu (87%), p.m.t. sleglahradslattaB slog (5% a moti 8%).

Klinisk verkun og 6ryggi: | kliniskum rannséknunfureverid synt fram & verkun og 6ryggi Ranexa i
medferd sjuklinga med langvinna hjartabng, annaditreins sér eda pegar ekki nddist akjosanlegasta
verkun med 6drum lyfjum gegn hjartadng.

I meginrannsokninni, CARISA, var Ranexa baett vid®feed med 50 mg af atendléli einu sinni & dag,
5 mg af amlédipini einu sinni & dag eda 180 mgl&ademi einu sinni & dag. Atta hundrud tuttugu og
premur sjuklingum (23% konur) var slembiradad vikha medferd med 750 mg af Ranexa tvisvar a
dag, 1000 mg af Ranexa tvisvar & dag eda lyflegédir skammtarnir sem rannsakadir voru af
Ranexa reyndust verka betur en lyfleysa til lengir@yeynslutima vid lagstyrk eftir 12 vikur pegar
lyfid var notad sem viobétarmedferd. Hins vegaremaginn mismunur milli skammtanna tveggja &
areynslupoli (24 sekandur samanborid vid lyfleys;0,03).

Ranexa leiddi til markteekrar faeekkunar kasta afthfarg & viku og neyslu & skammvirku

nitréglyserini samanborid vio lyfleysu. Ekki myndgtdol gegn randélazini medan & medferd stéd og
ekki vard vart vid ad kdstum af hjartadng fjolgagjolfar pess ad sndgglega veeri heett ad nota.lyfid
Lenging a &reynslutima hja konum var u.p.b. 33%erdingunni hji kérlum pegar notadur var

1000 mg skammtur tvisvar a dag. Hins vegar reyrdtesja sambaerilega Ur tidni kasta af hjartatng og
neyslu a nitréglyserini hja konum og kérlum. ban seikaverkanir hafa reynst skammtahadar og
svipud verkun hefur fengist af 750 og 1000 mg t&is¥ dag, er maelt med ad hamarksskammtur sé
750 mg tvisvar a dag.

| annarri rannsokn, ERICA, var Ranexa beett vid mebfmed 10 mg af amlédipini einu sinni & dag
(hamarksskammtur skv. markadsleyfi). Fimm hundexdis og fimm sjuklingum var slembiradad til
ad f& 500 mg upphafsskammt af Ranexa tvisvar &dadyfleysu i 1 viku, og i kjolfarid 6 vikna
medferd med 1000 mg af Ranexa tvisvar a dag eligybyf, til vidboétar vio samtimis medferd med
10 mg af amlédipini einu sinni & dag. Par ad aekgfi 45% af rannséknarpydinu einnig langvirk
nitrot. Ranexa leiddi til markteekrar faekkunar kadthjartadng a viku (p = 0,028) og minnkunar a
neyslu & skammvirku nitréglyserini (p = 0,014) sabwid vid lyfleysu. Beedi medalfjoldi kasta af
hjartabng og notadra nitréglyserintafina minnkadiwp.b. 1 & viku.

I helstu rannsokninni til ad finna rétta skammtiMARISA, var ranélazin notad sem einlyfja
medferd. Eitt hundrad niutiu og einum sjuklingi slembiradad i medferd med 500 mg af Ranexa
tvisvar & dag, 1000 mg af Ranexa tvisvar & dag0 18@ af Ranexa tvisvar & dag og samsvarandi
lyfleysu, hvert um sig i 1 viku med vixlun. Raneegndist hafa marktaeka yfirburdi midad viod
lyfleysu hvad vardar lengingu & areynslutima, tframn ad hjartadng, tima fram ad 1 mm ST-laekkun
vid notkun allra skammta sem rannsakadir voru afkomu tengsl milli skammts og
svorunar.Lenging areynslupols var tolfreedilega rneakksamanborid vid lyfleysu vid notkun allra
skammtanna priggja af randlazini, og var & biliduskindur pegar notud voru 500 mg tvisvar & dag
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til 46 sekundur pegar notud voru 1500 mg tvisveag, sem gefur til kynna skammtahada svorun.
| pessari rannsdkn var areynslupol lengst hja hopsem fékk 1500 mg; hins vegar jukust
aukaverkanir Ur 6llu hlutfalli og 1500 mg skammturivar ekki rannsakadur frekar.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kransaedasjukdom (ACS) sem einkenndist af hvikjdlitadng / hjartadrepi an ST-haekkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu & heettu & daudsfollum af 6llum
orsdokum (hlutfallsleg heetta randlazin:lyfleysa §,88yndidauda af véldum hjartaafalls (hlutfallsleg
haetta ranolazin:lyfleysa 0,87) eda tioni skradaatsliattartruflana meo einkennum (3,0% a méti
3,1%) milli Ranexa og lyfleysu pegar peim var begithefdbundna lyfjameoferd (pb.m.t. betablokka,
kalsiumgangaloka, nitrét, bloofloguhemjandi lydfituleekkandi lyf og ACE-hemla). Um pad bil
helmingur sjuklinga i MERLIN-TIMI 36 ranns6kninnav med ségu um hjartadng. Nidurstédur syndu
ao areynslupol var 31 sekindu lengra hja sjuklingem fengu randlazin samanborid vio sjuklinga
sem fengu lyfleysu (p = 0,002). Seattle spurnirsgialin um hjartadng (Seattle Angina Questionnaire)
leiddi i ljos markteek ahrif & ymis meeligildi, p.mfjblda hjartaangartilvika (p < 0,001), samanborid
vid sjuklinga sem fengu lyfleysumedferd.

Einungis litill hluti af patttakendum i kliniskuramanburdarrannséknum tilheyrdi ekki hvita
kynstofninum; pvi er ekki unnt ad draga neinar tdyk um verkun og 6ryggi hja félki sem ekki
tilheyrir peim kynstofni.

| 3. fasa tviblindri, afalladrifinni (e. event-dem) rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (RIVER-
PCI) & 2604 sjuklingum a aldrinuri8 ara med sdgu um &reynsluhjartadng og 6fullnadgjan
enduraedun (e. revascularization) eftir kranssedawikioru sjuklingar latnir adlagast skommtum upp i
1000 mg tvisvar a dag (skammtur ekki sampykkturdildandi samantekt a eiginleikum lyfsins).
Enginn marktaeekur munur kom fram & samsettum adafentkti (tima fram ad fyrsta tilfelli
endureedunar vegna blédpurrdar eda fyrsta tilfglkrahusvistunar vegna blédpurrdar an
enduraedunar) hja randlazin-hépnum (26,2%) samahkbidriyfleysuhopinn (28,3%), aheaettuhlutfall
0,95, 95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. Haettan 4 daudaaddnorstk sem er, dauda vegna hjarta- og
geodasjukdoma eda & alvarlegum hjarta- og eedaat\iumajor adverse cardiovascular events
(MACE)) og sjukrahusvist vegna hjartabilunar vaipsd milli medferdarhopa i heildarpydinu; hins
vegar var oftar greint fra MACE-tilvikum hja sjuktjum>75 ara sem fengu ranélazin samanborid vid
lyfleysu (17,0% & moti 11,3%, i somu rod); auk fgdgadi daudsfollum af hvada orsék sem er hja
sjuklingum>75 ara (9,2% samanborid vid 5,1%, p= 0,074).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir ad Ranexa er tekid inn kemur hamarkspétplasma (G,,,) Yfirleitt fram eftir 2 til 6 kist.
Jafnveegi naest venjulega innan priggja daga peganrskur er tekinn tvisvar & dag.

Frasog: Medaltal heildaradgengis randlazins pegerar voru inn hradlosandi ranolazin toflur var &
bilinu 35-50%, og breytileiki milli einstaklinga var paikill. Utsetning fyrir Ranexa eykst meira en i
hlutfalli vid skammt. Pegar skammtur var aukinrb@f mg i 1000 mg tvisvar & dag vard 2,5- til 3-
fold aukning & AUC i jafnveegi. | rannsokn & lyfjéinfum hja heilbrigdum sjalfbodalidum vagG i
jafnveegi ad medaltali u.p.b. 1770 (SD 1040) ng/gWAJC,.1» i jafnveegi var ad medaltali 13.700
(SD 8290) ng x Kkist/ml, eftir ad gefinn var 500 sigammitur tvisvar & dag. Matur hefur ekki ahrif &
hversu hratt og i hve miklum maeli ranélazin frasbga

Dreifing: Um pad bil 62% af randlazini bindast yi@smaproétein, einkum alfa-1-syru glyképrotein og
veikt vid albamin. Medaldreifingarrimmal i jafnvagyi) er u.p.b. 180 I.

Brotthvarf: Randlazin hverfur adallega brott medowoti. Innan vid 5% af skammtinum skiljast at
Obreytt i pvagi og haegdum. Eftir ad heilbrigdirstaklingar toku inn stakan 500 mg skammt'&C[-
ranolazini endurheimtust 73% af geislavirkninnvagi og 25% i haegdum.

Uthreinsun randlazins er skammtah&d, og minnkar meekudum skammti. Helmingunartimi
brotthvarfs er u.p.b. 2-3 kist. eftir gjof i blaa&dtir inntéku randlazins er lokahelmingunartimi i
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jafnveegi u.p.b. 7 kist. vegna pess ad brotthvérhtrkast af frasogunarhrada.

Umbrot: Randlazin gengst undir hr6d og vidteek umbhifa fullordnum, sem eru heilbrigdir og ungir
ad arum, ma rekja u.p.b. 13% af geislavirkni i plagil randlazins eftir ad tekinn er inn stakur

500 mg skammtur af{C]-randlazini. Greindur hefur verid mikill fisldirabrotsefna hja ménnum i
plasma (47 umbrotsefni), pvagi £00 umbrotsefni) og haegdum (25 umbrotsefni). Bjort
meginefnaferli hafa greinst og af peim er O-afrmetifig og N-afalkylering mikilveegust. Rannsoknir
in vitro meo notkun & lifrarfrymiségnum manna benda ti#sp@d randlazin umbrotni adallega fyrir
tilstilli CYP3A4, en einnig CYP2D6. begar notud &Q0 mg tvisvar a dag var AUC 62% haerra hja
einstaklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med slaklorot) en einstaklingum géda CYP2D6-
umbrotaheefni (med kréftug umbrot). Samsvarandi raimm vid notkun & 1000 mg tvisvar & dag var
25%.

Sérstakir hépar

Lagt var mat & ahrif ymissa patta & lyfjahvorf dazéns i pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja
928 sjuklingum med hjartadng og heilbrigdum einktagim.

Anrif af kyni: Kyn haféi engin &hrif sem mali skipi klinisku tilliti & lyfjahvarfabreytur.
Aldradir sjuklingar: Aldur einn og sér hafdi endihrif sem mali skipta i klinisku tilliti &

lyfjahvarfabreytur. Hins vegar kann Utsetning fyanolazini ad aukast hja dldrudum vegna
aldurshadrar minnkunar & nyrnastarfsemi.

Likamspyngd: Samanborid vid einstaklinga sem veéplgrvar utsetning aaetlud u.p.b. 1,4-falt haerri
hja einstaklingum sem vega 40 kg.

Hjartabilun: Azetlad var ad sjuklingar med hjartahii NYHA-flokki 1l og IV hefdu u.p.b. 1,3—falt
haerri plasmapéttni.

Skert nyrnastarfsemi: | rannsokn par sem metin ébirif nyrnastarfsemi & lyfjahvorf ranélazins var
AUC ranolazins ad medaltali 1,7- til 2—falt haefj@dinstaklingum med vaegt, midlungi og alvarlega
skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklingd edlilega nyrnastarfsemi. Breytileiki & AUC var
mikill milli einstaklinga med skerta nyrnastarfserAlUC umbrotsefna jokst med minnkadri
nyrnastarfsemi. AUC eins af lyfjafreedilega virkumbrotsefnum randlazins jokst 5—falt hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

| pydisgreiningu & lyfjahvérfum var aaetlud 1,2—félgkning & Gtsetningu fyrir randlazini hja
einstaklingum med midlungsskerdingu (kreatinindtimen 40 ml/min.). Hja einstaklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreirsl+~30 ml/min.) var deetlud 1,3 til 1,8—f6ld
aukning a utsetningu fyrir ranolazini.

Anrif skilunar & lyfjahvorf ranélazins hafa ekkirié metin.

Skert lifrarstarfsemi: Lyfjahvorf randlazins hafarid metin hja sjuklingum med veegt eda midlungi
skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggjaifyim sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstanise
Engin ahrif saust a AUC randlazins pegar vaeg skgndar a lifrarstarfsemi, en 1,8—f6ld aukning sast
hja sjuklingum med midlungsskerdingu. Lenging a lQiiTvar meira aberandi hja pessum sjuklingum.

Boérn: Lyfjahvarfabreytur randlazins hafa ekki verddnsakadar hja bornum (< 18 ara).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum ranmsda, en saust hja dyrum vid skammta sem eru
svipadir medferdarskdbmmtum, voru sem hér segiroRarn hafdi i for med sér krampa og heekkada

danartioni hja rottum og hundum pegar plasmapetnu.p.b. 3—falt heerri en vié notkun & peim
kliniska hamarksskammti sem lagt er til ad notagur
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Rannsoknir & langvinnum eiturverkunum hja rottumtbeil pess ad medferd hefdi i for med sér
breytingar & nyrnahettum pegar notadir voru ort@rri skammtar en raunin er hja sjuklingum. i
tengslum vid pessi ahrif sést aukin péttni koledter plasma. Engar svipadar breytingar hafa greins
hjd ménnum. Engra &hrifa vard vart & nyrnahettudr@nkulinn hja ménnum.

| langtimarannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifuan sem notadir voru skammtar af randlazini
sem namu allt ad 50 mg/kg/dag (150 mgétag) hja misum og 150 mg/kg/dag (900 nigdag) hja
rottum, vard ekki vart haekkunar sem mali skiptiygengi neinna aexlisgerda. Pessir skammtar
jafngilda annars vegar 0,1-féldum og hins vegar@/8um rasldgdum hamarksskammti fyrir menn,
sem nemur 2 grémmum & grundvelli mg/mg eru peir hamarksskammtar sem pessar dyrategund
pola.

Hja karlkyns og kvenkyns rottum haféi inntaka ramhs sem leiddi til Utsetningar (AUC) sem var, i
sbmu r6d, 3,6 eda 6,6 sinnum haerri en gert eryr@dhjd monnum engin ahrif & frjdsemi.

Rannsoéknir 4 eiturverkunum & fésturvisa og féstuungerdar hjé rottum og kaninum: Engin &hrif
komu fram hjé kaninuféstrum pegar meedur voru @setd plasmapéttni (AUC) ranolazins sem var
svipud og gert er rad fyrir hja ménnum. Hja rottkamu engin ahrif & féstur fram pegar Utsetning
meedra var 2-falt meiri (AUC) en buist er vid hjanmam, en minnkud fésturpyngd og minnkud
beinmyndun komu fram pegar Gtsetning maedra vafaftBaeiri en sem aetlud er ménnum. Daudsfoll
afkveema eftir faeedingu voru ekki skrad pegar Utsethija maedrum med afkveemi & spena var 1,3-falt
haerri en gert er rad fyrir hja ménnum, en vid 34fakiri Utsetningu voru daudsfoll eftir faedingu

skrad, samhlida visbendingum um utskilnad ranotazinjélk hja rottum. Engar aukaverkanir a
nygotnar rottur komu fram vid Utsetningu sem vapsd peirri sem gert er rad fyrir hja moénnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hjalparefni i 6llum randlazin fordatdflum:
Karnaubavax

Hypromelldsi

Magnesiumsterat
Metakrylsyru-etylakrylat samfjéllida (1:1)
Orkristalladur selluldsi

Natriumhydroxid

Titantvioxio

Aukaleg hjalparefni i 375 mg t6flu:
Makrégol

Polysorbat 80

Blar #2/indigékarmin allitur (E132)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid
6.3 Geymslupol

pPynnupakkningu 5 &r
Lyfjaglasi 4 &r

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaeduingts
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/alpynnupakkningar med 15 eda 20 téflumdrju pynnuspjaldi. Hver askja inniheldur 2,
3 eda 5 pynnuspjéld (30, 60 eda 100 toflur) edaHMPE-lyfjaglas med 60 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu marketdss
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/462/001 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/002 60 toflur i lyfjaglasi

EU/1/08/462/007 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/008 100 t6flur i pynnupakkningu

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 09. juld20
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfisnidrs 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & kgfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku erundéip://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITILYFS

Ranexa 500 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 500 mg af randlazini.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

Ljosappelsinugul, sporoskjulaga tafla merkt med & megin.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ranexa er setlad sem vidbotarmedferd hja fullorotiuad medhondla einkenni hja sjuklingum med
hjartadng i jafnveegi sem hafa ekki svarad medfezditega vel eda pola ekki lyfin sem notud eru sem
fyrsti valkostur (first-line) vid hjartadng (t.detablokka og/eda kalsiumblokka).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Ranexa faest sem 375 mg, 500 mg og 750 mg fordatoflu

Fullordnir: Radlagdur upphafsskammtur af Ranexa7é& mg tvisvar a dag. Eftir 2—4 vikur ber ad titra
skammtinn i 500 mg tvisvar & dag og sidan, eftirsw sjuklings, ad titra hann afram i radlagdan
hamarksskammt sem nemur 750 mg tvisvar a dag 8z %.1).

Ef sjuklingur feer medferdartengdar aukaverkanit. Gundl, 6gledi eda uppkost) kann ad vera
naudsynlegt ad titra Ranexa nidur i 500 mg edan®y Bvisvar & dag. Ef einkenni hjadna ekki eftir ad
skammtur hefur verid minnkadur skal heetta medferd.

Samtimis medferd med CYP3A4- og P-gp-hemlum (P-dby&tein-hemlum): Radlagt er ad geeta
varudar vio skammtatitrun hja sjuklingum sem medatt@dir eru med midlungsoéflugum CYP3A4-

hemlum (t.d. diltiazemi, flikénazoli, erytromycimida P-gp-hemlum (t.d. verapamili, ciklésporini)
(sja kafla 4.4 og 4.5).

Ekki mé& gefa 6fluga CYP3A4-hemla samtimis lyfinja(safla 4.3 og 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Radlagt er ad geeta varudasskammtatitrun hja sjaklingum med veegt til
midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthrein80/80 ml/min.) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2). Ekki
ma nota Ranexa fyrir sjuklinga med alvarlega skeytaastarfsemi (kreatinintthreinsun

< 30 ml/min.) (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi: Radlagt er ad geeta varu@@skammtatitrun hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki maad&anexa handa sjiklingum med midlungi eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3508).

Aldradir: Geeta skal varidar vid skammtatitrun Hgradum sjuklingum (sja kafla 4.4). Utsetning
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fyrir ranolazini geeti aukist hja éldrudum vegnausgtengdrar minnkunar a nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Tidni aukaverkana var heerri hja 6ldmdsja kafla 4.8).

Lag likamspyngd: Tidni aukaverkana var heerri hj&lgijgum med laga likamspyngd 60 kg). Gaeta
skal varudar vid skammtatitrun hja sjuklingum mégel likamspyngd (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Hjartabilun: Geeta skal vartudar vid skammtatitrundpiiklingum med midlungsalvarlega til alvarlega
hjartabilun (NYHA-flokkur 1lI-1V) (sja kafla 4.4 0¢.2).

Born:
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Raadna bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar

liggja fyrir.
Lyfjagjof

Kyngja ber Ranexa téflunum heilum og hvorki skalljaypaer, brjota né tyggja. Taka mé paer med eda
an matar.

4.3 Frabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefina sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininithreinsu80 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Midlungi eda alvarlega skert lifrarstarfsemi (sl 4.2 og 5.2).

Samtimis gjof 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. itrakéniazé&etdkdnazdls, vorikonazols, pésakdnazols,
HIV-proteasahemla, klaritromycins, telitrémycinefaz6dons) (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samtimis gjof lyfja vid hjartslattartruflunum Giofki la (t.d. kinidins) eda flokki 11l (t.d. doéféids,
sotaldls) ad undanskildu amiodaroni.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Geeta skal vardar vid avisun eda upptitrun ran@daza sjuklingum par sem buist er vié aukinni
Utsetningu:
e Samtimis gjof midlungsoflugra CYP3A4-hemla (sjal&af.2 og 4.5).
e Samtimis gjof P-gp-hemla (sja kafla 4.2 og 4.5).
e Veegt skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).
e Vaegt til midlungi skert nyrnastarfsemi (kreatinfmé&insun 30-80 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.8
0g 5.2).
Aldradir (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med laga likamspyngd 60 kg) (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med midlungsalvarlega til alvarlega tghilun (NYHA-flokkur IlI-1V) (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Blast ma vid ad Utsetning aukist enn frekar, pégar en einn af ofangreindum lidum er til stadar.
Liklegt er ad skammtahadar aukaverkanir komi frafrfRanexa er notad handa sjuklingum med
nokkra af framangreindum pattum samtimis ber aéa titifeftirlit med aukaverkunum, minnka
skammtinn og haetta medferd ef purfa pykir.

Heetta a aukinni Utsetningu sem leidir til aukaveekhja framangreindum undirhépum er heerri hja
sjuklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med slok uratyren sjuklingum med géda CYP2D6-
umbrotaheefni (med kréftug umbrot) (sja kafla SEEamangreind varnadarord midast vio haettuna hja
sjuklingi med slok CYP2D6-umbrot og jafnframt etudaynlegt ad hafa pau i huga pegar CYP2D6-
astand er ekki pekkt. Minni porf er & varnadarordhjénsjuklingum med viotaek CYP2D6-umbrot. Ef
skorid hefur verid Ur um CYP2D6-astand sjuklingd.(med erfdagreiningu) eda vitad er fyrirfram ad
umbrotin séu 6flug, ma nota Ranexa med varud fidkiovnandi sjuklingar eigi vid nokkra af
framangreindum ahaettupattum ad strida.

Lenging a QT-bili: Randlazin hamlay log lengir QTc-bilid med skammtahadum haetti. Sanmivze
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pydisgreiningu & sameinudum rannsoknanidurstédarjfiklingum og heilbrigdum sjélfbodalidum
var aatlud hallatala plasmapéttni—-QTc sambandsingek & hver 1000 ng/ml, sem jafngildir u.p.b.
2 til 7 msek aukningu a plasmapéttnibili ranéladiskdmmtum fra 500 til 1000 mg tvisvar a dag. bvi
skal gaeta varudar vid medferd hja sjuklingum megusim settgengt heilkenni lengds QT-bils eda
sogu um slikt i fjilskyldu sinni, sjuklingum pamseitad er um aunna lengingu & QT-bili og
sjuklingum sem medhondladir eru med lyfjum sem [dediaf a QTc-bilid (sja einnig kafla 4.5).

Lyfiamilliverkanir: Buist er vid ad samhlida gjof\®3A4-0rva leidi til pess ad lyfid verki ekki sem
skyldi. EKki skal nota Ranexa hja sjuklingum sendhiendladir eru med CYP3A4-6rvum (t.d.
rifampicini, fenytdini, fendbarbitali, karbamazepiifohannesarjurt) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Nyrnastarfsemi minnkar medimlm og pvi er mikilveegt ad athuga
nyrnastarfsemi med reglulegu millibili medan & nezdfmed randlazini stendur (sja kafla 4.2, 4.3, 4.8
0g 5.2).

Natrium: Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 md)ratrium i hverri fordatoflu, p.e.a.s. er pvi sem
naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverka nir

Ahrif annarra lyfja & ranélazin

CYP3A4- eda P-gp-hemlar: Randlazin er hvarfefnbkgdms CYP3A4. CYP3A4-hemlar auka
plasmapéttni randlazins. Likur & skammtahadum aarkemum (t.d. 6gledi, sundli) geta einnig aukist
med aukinni plasmapéttni. Samtimis medferdo medr@@@&f ketdkdnazdli tvisvar a dag jok AUC
randlazins 3,0— til 3,9—falt medan a medferd medlezini stod. Ekki ma gefa randlazin samhlida
o6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. itrakdnazdli, ketokoakzvorikonazoli, pésakdnazoli, HIV-
proteasahemlum, klaritromycini, telitromycini, refdoni) (sja kafla 4.3). Greipaldinsafi er einnig
Oflugur CYP3A4-hemill.

Diltiazem (180 til 360 mg einu sinni & dag), midsiflugur CYP3A4 hemill, veldur 1,5—til 2,4—

faldri skammtahadri aukningu & medalpéttni randiazijafnveegi. Meelt er med ad geett sé varudar vio
skammtatitrun Ranexa hja sjuklingum sem medhdndéaéimed diltiazemi og 68rum
midlungsoflugum CYP3A4-hemlum (t.d. erytromycinijkdnazoli). Naudsynlegt kann ad vera ad

titra skammtinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ranolazin er hvarfefni fyrir P-gp. P-gp-hemlar (tdklésporin, verapamil) auka plasmagildi
randlazins. Verapamil (120 mg prisvar & dag) eflétini ranolazins i jafnvaegi 2,2—falt. Meelt er med
ao geett sé varudar vio skammtatitrun Ranexa hidirggium sem medhondladir eru med P-gp-
hemlum. Naudsynlegt kann ad vera ad titra nidumskinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

CYP3A4-6rvar: Rifampicin (600 mg einu sinni & daghnkar péttni ranélazins i jafnvaegi um u.p.b.
95%. Fordast skal ad hefja medferd med Ranexa meadaher ad gefa CYP3A4-6rva (t.d.
rifampicin, fenytoin, fendbarbital, karbamazep@hahnesarjurt) (sja kafla 4.4).

CYP2D6-hemlar: Randlazin umbrotnar ad hluta tiirfiitstilli CYP2D6; pvi geta hemlar gegn pessu
ensimi aukid plasmapéttni ranolazins. begar gefm20 mg skammtur einu sinni & dag af hinum
ofluga CYP2D6-hemli paroxetini &samt 1000 mg abtarini tvisvar & dag jokst plasmapéttni
ranolazins i jafnveegi ad medaltali 1,2—falt. Ekkpérf & ad adlaga skammtinn. bPegar notadur er
500 mg skammtur tvisvar & dag gaeti samhlida gjidigsfCYP2D6-hemils haft i for med sér u.p.b.
62% aukningu & AUC ranolazins.

Ahrif ranélazins & énnur Iyf

Ranolazin er midlungsoflugur til 6flugur P-gp-henoify veegur CYP3A4-hemill og geeti pvi aukid
plasmapéttni hvarfefna P-gp eda CYP3A4. Dreifinguefi & lyfjum sem flutt eru af P-gp geeti aukist.
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Skammtaadlogun neemra hvarfefna CYP3A4 (t.d. simtias, |6vastatins) og hvarfefna CYP3A4
med prongt leekningalegt bil (t.d. ciklésporins rédimus, sir6limus, everdlimus) getur verid
naudsynleg par sem Ranexa getur aukid péttni [mebggr i plasma.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad ranélazinagur CYP2D6-hemill. Ranexa 750 mg tvisvar a
dag jok péttni metroprolols i plasma 1,8 falt. Uiseg fyrir metoproldli eda 68rum CYP2D6-
hvarfefnum (t.d. propafenoéni og flekainidi eda hma maeli prihringja punglyndislyfjum og
gedrofslyfjum) geeti pvi aukist medan Ranexa erdgedimhlida og purft gaeti ad nota laegri skammta
af pessum lyfjum.

Ekki hefur verid metin hdmlunargeta gegn CYP2B63IBgt er ad geeta vartdar vio samhlida gjof
med CYP2B6-hvarfefnum (t.d. baprépioni, efavireogklofosfamioi).

Digoxin: Greint hefur verid frd 1,5-faldri medaltalkningu & plasmapéttni digoxins pegar Ranexa og
digoxin eru gefin samhlida. bvi ber ad fylgjast degbxingildum eftir ad medferd med Ranexa er
hafin og henni er heett.

Simvastatin: Umbrot og Uthreinsun simvastatinsavedtfar miklum meeli & CYP3A4. Ranexa

1000 mg tvisvar a dag u.p.b. tvofaldadi plasmapséttnvastatinlaktons og simvastatinsyru.
Rakvodvalysa hefur verid tengd haum skdmmtum a¥astatini og rakvodvalysutilvik hafa komid
fram hj& sjuklingum sem hafa fengid Ranexa og sstatin eftir ad lyfio kom & markad. Takmarka
skal skammtinn af simvastatini vido 20 mg einu siéudiag hja sjuklingum sem taka Ranexa i hvada
skammti sem er.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg tvisvar & dag jok Cfyeikatorvastatin 80 mg einu sinni a dag 1,4-falt
og AUC 1,3-falt og breytti Cmax og AUC fyrir umbsatfni atorvastatins um innan vidé 35%. lhuga ma
takmorkun skammta atorvastatins og videigandi iinéftirlit pegar Ranexa er tekid.

fhuga ma takmérkun skammta annarra statina sematimieru fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. l6vastatins)
pegar Ranexa er tekid.

Takrélimus, ciklésporin, sirélimus, everélimus: Augéttni takrélimus, hvarfefnis CYP3A4, hefur
komid fram i plasma hja sjuklingum eftir gjof ramgins. Maelt er med eftirliti med péttni takrolinius
bl6di vio samhlida gjof Ranexa og takrolimus ogsk@mmtar af takrolimusi séu adlagadir samkveemt
henni. betta er einnig radlagt fyrir nnur hvarf€@YP3A4 sem hafa prongt laekningalegt bil (t.d.
ciklésporin, sirdlimus, everdlimus).

Lyf sem flutt eru af flutningspréteinum-2 fyrir téenar katjonir (OCT2): Utsetning fyrir metformini i
plasma (1000 mg tvisvar & dag) 1,4 til 1,8-faldeBjé einstaklingum med sykursyki af tegund 2 vid
gjof samhlida annars vegar Ranexa 500 mg og higarnveB000 mg tvisvar & dag. Utsetning fyrir 6nnur
hvarfefni OCT2, pb.m.t. en takmarkast ekki vid pitd@g vareniclin, geta ordid fyrir sambaerilegum
ahrifum.

Freedileg haetta er @ ad samtimis medferdo med rdndtazdorum lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-
bilio geti framkallad lyfjamilliverkun og aukid hggnlega heettu & takttruflunum i sleglum. Daemi um
slik Iyf eru m.a. tiltekin andhistamin (t.d. teréetin, astemizoél, mizolastin), tiltekin lyf vid
hjartslattartruflunum (t.d. kinidin, dis6pyramiddkainamid), erytromycin og prihringja
punglyndislyf (t.d. imipramin, doxepin, amitriptyli

4.6 Frj6semi, medganga og brjéstagjof
Medganga: Takmarkadar upplysingar liggja fyrir uatkun ranolazins hja konum a medgoéngu.
Dyrarannsoknir syndu eiturverkanir a fosturvisa (afla 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki

pekkt. Ranexa aetti ekki ad nota & medgdngu nenrabrgudsyn beri til.

Brjéstagjof: Ekki er vitad hvort randlazin skildtitbrjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um Hyfif
og eiturefnafraedi hja rottum hafa synt Gtskilnadotazins i médurmjélk (sja nanari upplysingar i
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kafla 5.3). Ekki er unnt ad utiloka haettu fyrirdsfmylkinga. Ranexa aetti ekki ad nota medan barn er
haft & brjosti.

Frjosemi: Rannsoknir & exlun hja dyrum bentu ekkieinna aukaverkana a friosemi (sja kafla 5.3).
Ahrif ranélazins & frjésemi hja ménnum eru ekki kiek

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kann# &anexa & heefni til aksturs eda notkunar véla.
Ranexa geeti valdid sundli, 6skyrri sjon, tvisynglastandi, 6edlilegri samhaefingu hreyfinga og
ofskynjunum (sja kafla 4.8) og geeti pannig haftifénhaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir hja sjaklingum sem f4 Ranexa eru Viegja veegar til midlungsalvarlegar og koma oft
fram innan fyrstu tveggja vikna medferdar. Tilkymatr um eftirfarandi aukaverkanir i 1. stigs
kliniska prounarferlinu, sem nadi til alls 1.030ktinga med langvinna hjartadng sem hlutu medéferd
med Ranexa.

baer aukaverkanir sem talid var ad tengdust meadferinnsta kosti hugsanlega eru taldar upp hér a
eftir, flokkadar eftir liffeerum og heildartioni. Aaverkanir eru flokkadar eftir tioni sem mjodg
algengar ¥ 1/10), algengarx1/100 til< 1/10), sjaldgaefar=(1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir§4.0.000).

Efnaskipti og neering
Sjaldgeefarlystarleysi, minnkud matarlyst, vessapurro.
Mjog sjaldgeefarbldédnatriumleekkun.

Gedraen vandamal
Sjaldgeefarkvidi, svefnleysi, ruglastand, ofskynjanir.
Mjog sjaldgeefarvistarfirring.

Taugakerfi
Algengar:sundl, héfudverkir.

Sjaldgeefardeyfo, yfirlid, skert htdskyn, svefnhofgi, skjaltikamsstodutengt sundl, naladofi.
Mjog sjaldgeefarminnisleysi, skert medvitund, medvitundarleysidldeg samheefing hreyfinga,
truflanir & géngulagi, lyktarglop.

EKkki vitad: myoclonus.

Augu
Sjaldgeefar:0skyr sjon, sjontruflun, tvisyni.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar:svimi, eyrnasud.
Mjog sjaldgeefarskert heyrn.

AEdar
Sjaldgeefarhitakof, lagprystingur.
Mjog sjaldgeefarKuldi i utlimum, réttstoduprystingsfall.

Ondunarfeeri, briésthol og midmeeti
Sjaldgeefarmaedi, hosti, blédnasir.
Mjog sjaldgeefarprengsli i kverkum.

Meltingarfeeri
Algengar:haegdatregda, uppkdst, 6gledi.
Sjaldgeefarkvioverkir, munnpurrkur, meltingartruflun, upppeahbpaegindi i maga.
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Mjog sjaldgeefarbrisbolga, skeifugarnarbdlga med saramyndun, sikaming i munni.

HUo og undirhud
Sjaldgeefarkladi, ofsvitnun.

Mjog sjaldgeefarofsabjugur, ofnaemishidbdlga, ofsakladi, kaldsuitdrot.

Stodkerfi og stodvefur
Sjaldgeefar:Gtlimaverkir, voovakrampar, proti i lidum, mattiy vodvum.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefarpvagtregoa, bléd i pvagi, litad pvag.
Mjog sjaldgeefarbrad nyrnabilun, pvagteppa.

Axlunarfeeri og brjést
Mjog sjaldgeefarstinningartruflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar:proéttleysi.
Sjaldgeefarpreyta, bjugur i ttvefjum.

Rannsdknanidurstédur

Sjaldgeefar:aukid kreatinin i bl6di, aukid pvagefni i blo@nbt leidrétt QT-bil (QTc), fidlgun
bléoflagna eda hvitra blodkorna, minnkud likamsjaing

Mjog sjaldgaefarhaekkud lifrarensimagildi.

Aukaverkanamynstur var i megindrattum svipad i MBRRIIMI 36 rannsokninni. | pessari
langtimarannsékn var einnig greint fra bradri njgihan med tioni innan vid 1% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og hjé sjuklingum sem fengu randladat & sjuklingum, sem talist geta verid i
aukinni heettu & ad f4 aukaverkanir pegar peir e@@hindladir med 68rum lyfjum gegn hjartadng, t.d.
sjuklingum med sykursyki, hjartabilun i flokki | dgeda teppusjukdém i loftvegum, stadfesti ad
pessum sjukdémum fylgdi ekki pad mikil aukning@ntiaukaverkana ad mdli teldist skipta i klinisku
tilliti.

Aukin tioni aukaverkana kom fram hja sjuklingum siemgu ranélazin i RIVER-PCI rannsdkninni
(sja kafla 5.1) par sem sjuklingum med ofullnaegjamtiureedun (e. revascularization) eftir
kranseedavikkun var gefid randlazin allt ad 100Qvigyar & dag eda lyfleysu i u.p.b. 70 vikur. |
pessari rannsokn var heerri tioni tilkynninga unrtajailun i ranélazin-hopnum (2,2% samanborid vid
1,0% i lyfleysuhépnum). Auk pess var skammvinndig@dopurrd tidari hja sjuklingum sem fengu
randlazin 1000 mg tvisvar & dag samanborid vié}gl (1,0% samanborid vid 0,2%); hins vegar var
tioni slags svipud milli medferdarhdpa (1,7% fydndlazin samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu).

Aldradir, skert nyrnastarfsemi og 149 likamspyngtinennt séd voru aukaverkanir algengari hja
Oldrudum sjuklingum og sjuklingum med skerta nytagfisemi; hins vegar voru tegundir aukaverkana
svipadar hja pessum undirhépum og paer sem saulsbpjum almennt. Af peim aukaverkunum sem
oftast var tilkynnt um komu eftirfarandi oftar frari® notkun a Ranexa (lyfleysuleidrétt tidni) hja
Oldrudum & 75 ara gémlum) en yngri sjuklingum (< 75 ara gdmjuhaegdatregda (8% a méti 5%),
0gledi (6% & moti 3%), lagprystingur (5% a méti 18¢)uppkdst (4% & moti 1%).

Hjé sjuklingum med veegt eda midlungi skerta nymudsemi (kreatinindthreinsun30—-80 ml/min.)
samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfggmeatininithreinsun > 80 ml/min.) voru paer
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og lyflelgs@rétt tioni peirra m.a.: heegdatregda (8% & maoti
4%), sundl (7% & méti 5%) og 6gledi (4% & moti 2%).

Almennt voru tegund og tidni aukaverkana sem tifikywar um hja sjuklingum med laga likamspyngd

(< 60 kg) svipud og hja sjuklingum med heerri likamgpy (> 60 kg); hins vegar var lyfleysuleiorétt
tioni eftirfarandi algengra aukaverkana haerri pjl;migum med laga likamspyngd en pyngri
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sjuklingum: 6gledi (14% a méti 2%), uppkdst (6% étirl%) og lagprystingur (4% a moti 2%).

Rannsdknanidurstédur: Sést hafa sméveegilegar héekéam ekki hafa kliniska pydingu og geta
gengio tilbaka, a kreatiningildum i sermi hja heégBum einstaklingum og sjuklingum sem
medhondladir eru med Ranexa. Engar eiturverkanyré tengdust pessum nidurstddum. Rannsékn a
nyrnastarfsemi hja heilbrigdum sjalfbodalidum symiinnkun & kreatinindthreinsun én pess ad
breyting yrdi a gaukulsiunarhrada, en pad samradriistun & nyrnapipluseytingu kreatinins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tergiistu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegd tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stdougt sadbandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til aéynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad ing
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverjarldi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdbmmtun

I rannsokn sem gerd var til ad kanna hvernig siigdr med hjartadng poldu ad taka inn stéra
skammta jokst tidni sundls, 6gledi og uppkastaadrsktahadan hatt. | vidbot vid pessar aukaverkanir
vard vart vio tvisyni, deyfd og yfirlid i rannsonofskdmmtun i blaaed hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. [ tilviki um ofskdmmtun ber ad fyégt naid med sjuklingnum og veita einkenna- og
studningsmedferd.

Um pad bil 62% af randlazini bindast plasmaproteirag pvi er oliklegt ad fullkomlega takist ad
hreinsa lyfid brott med blodskilun.

Eftir reynslu eftir markadssetningu hefur verid&yiint um viljandi ofskommtun Ranexa eitt sér eda i
samsettri medferd med 6drum lyfjum med banvaenumgéra

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur hjartasjukdémalyf, ATokkur: CO1EB18

Verkunarhattur: Verkunarhattur ranolazins er adtmieyti 6pekktur. Ranolazin kann ad hafa einhver
ahrif gegn hjartabng med pvi ad hefta sidblunaurasirauminn i hjartafrumum. Pannig dregur Ur
upps6fnun a natrium inni i frumunum og fyrir vikidnnkar par ofhledsla af kalsium. Med peirri
verkun sinni ad minnka sidbuna natriumstraumimaedlazin talid draga ar sliku jénadjafnvaegi inni i
frumunum medan a blodpurrd stendur. begar dregenaan hatt Gr ofhledslu af kalsium inni i
frumunum er gert rad fyrir ad slokun hjartavédvaasdi betri og pannig minnki stifni vinstri slegils
panbili. Kliniskar visbendingar um ad randlazirntir@Bbldna natriumstrauminn grundvallast &
marktaekri styttingu & QTc-bilinu og betri slékupanbili i opinni rannsékn & 5 sjuaklingum med
heilkenni lengds QT-bils (LQT3 med SCNZPQ stokkbreytingu & erfdavisi).

pessi ahrif eru ekki had breytingum a hjartsladait blooprystingi eda sedavikkun.

Lyfhrif

Anrif & bl6drasina: Fram kom 6veruleg laekkun & niigdgtslattartioni (< 2 slég & minatu) og
medalblodprystingi i slagbili (< 3 mm Hg) hja sjitgum sem medhodndladir voru med randlazini,
annad hvort einu sér eda samhlida 6drum lyfjum dggriadng i samanburdarrannséknum.

Anrif & hjartalinurit: Vart hefur ordid vid skammtag plasmapéttnitengdar lengingar & QTc-bili
(u.p.b. 6 msek pegar notud eru 1000 mg tvisvargg, aainnkanir a sveifluvidd T-bylgna og i sumum
tilvikum hok i T-bylgjurnar hjé sjuklingum sem medtdladir eru med Ranexa. bessi ahrif randlazins
a yfirbordshjartalinurit eru talin stafa af homlamradleidréttandi kaliumstraumnum, sem lengir
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hrifspennu i sleglum, og hémlun & sidblna natricemsinum, sem styttir hrifspennu i sleglum.
pydisgreining & sameinudum upplysingum fra 1.30Blisigum og heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi

i [j6s 2,4 msek medallengingu & QTc-bili fra gruihdigh hver 1000 ng/ml af plasmapéttni ranélazins.
petta gildi samraemist upplysingum ar kliniskum meginséknum, par sem medalbreyting fra
grunngildi & QTcF (Fridericia-leioréttu) eftir 5@@ 750 mg skammta tvisvar a dag var annars vegar
1,9 og hins vegar 4,9 msek. Hallatalan er heerrsjijidlingum med kliniskt markteeka skerdingu a
lifrarstarfsemi.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kransaedasjikdém (ACS) sem einkenndist af hvikutdmg eda hjartadrepi an ST-haskkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu & heettu & daudsfollum af dllum
orsdokum (hlutfallsleg heetta randlazins:lyfleysud),$kyndilegur hjartadaudi (hlutfallsleg haetta
ranolazins:lyfleysu 0,87) eda tioni skradra hjattartruflana med einkennum (3,0% & moti 3,1%).

Med 7 daga Holter-voktun i MERLIN-TIMI 36 rannsokni vard ekki vart ahrifa sem studla ad
hjartslattartruflunum hja 3.162 sjuklingum sem m@dtiadir voru med Ranexa. Tioni
hjartslattartruflana var marktaekt laegri hja sjuglim sem medhondladir voru med Ranexa (80%) en
lyfleysu (87%), p.m.t. sleglahradslattaB slog (5% a moti 8%).

Klinisk verkun og 6ryggi: | kliniskum rannséknunfireverid synt fram & verkun og 6ryggi Ranexa i
medferd sjuklinga med langvinna hjartabng, annaditreins sér eda pegar ekki nddist akjosanlegasta
verkun med 6drum lyfjum gegn hjartadng.

I meginrannsokninni, CARISA, var Ranexa baett vid®feed med 50 mg af atendléli einu sinni & dag,
5 mg af amlédipini einu sinni & dag eda 180 mgl&ademi einu sinni & dag. Atta hundrud tuttugu og
premur sjuklingum (23% konur) var slembiradad vikha medferd med 750 mg af Ranexa tvisvar a
dag, 1000 mg af Ranexa tvisvar & dag eda lyflegédir skammtarnir sem rannsakadir voru af
Ranexa reyndust verka betur en lyfleysa til lengir@yeynslutima vid lagstyrk eftir 12 vikur pegar
lyfid var notad sem viobétarmedferd. Hins vegaremaginn mismunur milli skammtanna tveggja &
areynslupoli (24 sekandur samanborid vid lyfleys;0,03).

Ranexa leiddi til markteekrar faeekkunar kasta afthfarg & viku og neyslu & skammvirku

nitréglyserini samanborid vio lyfleysu. Ekki myndgtdol gegn randélazini medan & medferd stéd og
ekki vard vart vid ad kdstum af hjartadng fjolgagjolfar pess ad sndgglega veeri heett ad nota.lyfid
Lenging a &reynslutima hja konum var u.p.b. 33%¢rdingunni hji kérlum pegar notadur var

1000 mg skammtur tvisvar a dag. Hins vegar reyrdiesja sambaerilega Ur tidni kasta af hjartabng og
neyslu a nitréglyserini hja konum og kérlum. ban seikaverkanir hafa reynst skammtahadar og
svipud verkun hefur fengist af 750 og 1000 mg t&is¥ dag, er maelt med ad hamarksskammtur sé
750 mg tvisvar a dag.

| annarri rannsokn, ERICA, var Ranexa beett vid mebfmed 10 mg af amlédipini einu sinni & dag
(hamarksskammtur skv. markadsleyfi). Fimm hundexdis og fimm sjiklingum var slembiradad til
ad f& 500 mg upphafsskammt af Ranexa tvisvar &dadyfleysu i 1 viku, og i kjolfarid 6 vikna
medferd med 1000 mg af Ranexa tvisvar a dag eligybyf, til vidboétar vido samtimis medferd med
10 mg af amlédipini einu sinni & dag. Par ad aekgfi 45% af rannséknarpydinu einnig langvirk
nitrot. Ranexa leiddi til markteekrar faekkunar kadthjartadng a viku (p = 0,028) og minnkunar a
neyslu & skammvirku nitréglyserini (p = 0,014) sabwid vid lyfleysu. Beedi medalfjoldi kasta af
hjartabng og notadra nitréglyserintafina minnkadiwp.b. 1 & viku.

I helstu rannsokninni til ad finna rétta skammtiMARISA, var ranélazin notad sem einlyfjamedferd.
Eitt hundrad niutiu og einum sjuklingi var slemBaa i medferd med 500 mg af Ranexa tvisvar & dag,
1000 mg af Ranexa tvisvar a dag, 1500 mg af Rarvissaar & dag og samsvarandi lyfleysu, hvert um
sig i 1 viku med vixlun. Ranexa reyndist hafa mada yfirburdi midad vio lyfleysu hvad vardar
lengingu & areynslutima, tima fram ad hjartadmgatiram ad 1 mm ST-laekkun vid notkun allra
skammta sem rannsakadir voru og fram komu tendgBlskammts og svorunar.Lenging areynslupols
var tolfreedilega markteek samanborid vid lyfleysdl notkun allra skammtanna priggja af ranélazini,
og var a bilinu 24 sekandur pegar notud voru 50vigyar a dag til 46 sekindur pegar notud voru
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1500 mg tvisvar & dag, sem gefur til kynna skamedatsvorun.
| pessari rannsdkn var areynslupol lengst hja hdpsem fékk 1500 mg; hins vegar jukust
aukaverkanir Ur 6llu hlutfalli og 1500 mg skammturivar ekki rannsakadur frekar.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kranseedasjukdom (ACS) sem einkenndist af hvikutdnjag / hjartadrepi &n ST-haekkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu & heettu & daudsfollum af dllum
orsdokum (hlutfallsleg heetta randlazin:lyfleysa §,88yndidauda af véldum hjartaafalls (hlutfallsleg
haetta ranolazin:lyfleysa 0,87) eda tioni skradaat$liattartruflana meo einkennum (3,0% a méti
3,1%) milli Ranexa og lyfleysu pegar peim var begithefdbundna lyfjameoferd (pb.m.t. betablokka,
kalsiumgangaloka, nitrét, bloofloguhemjandi lydfituleekkandi lyf og ACE-hemla). Um pad bil
helmingur sjuklinga i MERLIN-TIMI 36 ranns6kninnav med ségu um hjartadng. Nidurstédur syndu
ao areynslupol var 31 sekindu lengra hja sjuklingem fengu randlazin samanborid vio sjuklinga
sem fengu lyfleysu (p = 0,002). Seattle spurnirsgialin um hjartadng (Seattle Angina Questionnaire)
leiddi i ljos markteek ahrif & ymis meeligildi, p.mfjblda hjartaangartilvika (p < 0,001), samanborid
vid sjuklinga sem fengu lyfleysumedferd.

Einungis litill hluti af patttakendum i kliniskuramanburdarrannséknum tilheyrdi ekki hvita
kynstofninum; pvi er ekki unnt ad draga neinar tdyk um verkun og 6ryggi hja félki sem ekki
tilheyrir peim kynstofni.

| 3. fasa tviblindri, afalladrifinni (e. event-dem) rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (RIVER-
PCI) & 2604 sjuklingum a aldrinuri8 ara med sdgu um &reynsluhjartadng og 6fullnadgjan
enduraedun (e. revascularization) eftir kranssedawikioru sjuklingar latnir adlagast skommtum upp i
1000 mg tvisvar a dag (skammtur ekki sampykkturdildandi samantekt a eiginleikum lyfsins).
Enginn marktaeekur munur kom fram & samsettum adafentkti (tima fram ad fyrsta tilfelli
endureedunar vegna blédpurrdar eda fyrsta tilfglkrahusvistunar vegna blédpurrdar an
enduraedunar) hja randlazin-hépnum (26,2%) samahkbidriyfleysuhopinn (28,3%), aheaettuhlutfall
0,95, 95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. Haettan 4 daudaaddnorstk sem er, dauda vegna hjarta- og
&eodasjukdoma eda & alvarlegum hjarta- og eedaat\umajor adverse cardiovascular events
(MACE)) og sjukrahusvist vegna hjartabilunar vaipsd milli medferdarhopa i heildarpydinu; hins
vegar var oftar greint fra MACE-tilvikum hja sjuktjum>75 ara sem fengu ranélazin samanborid vid
lyfleysu (17,0% & moti 11,3%, i somu rod); auk fgdgadi daudsfollum af hvada orsék sem er hja
sjuklingum>75 ara (9,2% samanborid vid 5,1%, p= 0,074).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir ad Ranexa er tekid inn kemur hamarkspétplasma (G,,,) Yfirleitt fram eftir 2 til 6 kist.
Jafnveegi naest venjulega innan priggja daga peganrskur er tekinn tvisvar & dag.

Frasog: Medaltal heildaradgengis randlazins pegerar voru inn hradlosandi ranolazin toflur var &
bilinu 35-50%, og breytileiki milli einstaklinga var paikill. Utsetning fyrir Ranexa eykst meira en i
hlutfalli vid skammt. Pegar skammtur var aukinrb@f mg i 1000 mg tvisvar & dag vard 2,5- til 3-
fold aukning & AUC i jafnveegi. | rannsokn & lyfjéinfum hja heilbrigdum sjalfbodalidum vagG i
jafnveegi ad medaltali u.p.b. 1770 (SD 1040) ng/gWAJC,.1» i jafnveegi var ad medaltali 13.700
(SD 8290) ng x Kkist/ml, eftir ad gefinn var 500 sigammitur tvisvar & dag. Matur hefur ekki ahrif &
hversu hratt og i hve miklum maeli ranélazin frasbga

Dreifing: Um pad bil 62% af randlazini bindast yi@smaproétein, einkum alfa-1-syru glyképrotein og
veikt vid albamin. Medaldreifingarrimmal i jafnvagyi) er u.p.b. 180 I.

Brotthvarf: Randlazin hverfur adallega brott medowoti. Innan vid 5% af skammtinum skiljast at
Obreytt i pvagi og haegdum. Eftir ad heilbrigdirstaklingar toku inn stakan 500 mg skammt'&C[-
ranolazini endurheimtust 73% af geislavirkninnvagi og 25% i haegdum.

Uthreinsun randlazins er skammtah&d, og minnkar meekudum skammti. Helmingunartimi
brotthvarfs er u.p.b. 2-3 kist. eftir gjof i blaa&dtir inntéku randlazins er lokahelmingunartimi i
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jafnveegi u.p.b. 7 kist. vegna pess ad brotthvérhtrkast af frasogunarhrada.

Umbrot: Randlazin gengst undir hr6d og vidteek umbhifa fullordnum, sem eru heilbrigdir og ungir
ad arum, ma rekja u.p.b. 13% af geislavirkni i plagil randlazins eftir ad tekinn er inn stakur

500 mg skammtur af{C]-randlazini. Greindur hefur verid mikill fisldirabrotsefna hja ménnum i
plasma (47 umbrotsefni), pvagi £00 umbrotsefni) og haegdum (25 umbrotsefni). Bjort
meginefnaferli hafa greinst og af peim er O-afrmetifig og N-afalkylering mikilveegust. Rannsoknir
in vitro meo notkun & lifrarfrymiségnum manna benda ti#sp@d randlazin umbrotni adallega fyrir
tilstilli CYP3A4, en einnig CYP2D6. begar notud &Q0 mg tvisvar a dag var AUC 62% haerra hja
einstaklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med slaklorot) en einstaklingum géda CYP2D6-
umbrotaheefni (med kréftug umbrot). Samsvarandi raimm vid notkun & 1000 mg tvisvar & dag var
25%.

Sérstakir hépar

Lagt var mat & ahrif ymissa patta & lyfjahvorf dazéns i pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja
928 sjuklingum med hjartadng og heilbrigdum einkstagim.

Anrif af kyni: Kyn haféi engin ahrif sem mali skipi klinisku tilliti & lyfjahvarfabreytur.
Aldradir sjuklingar: Aldur einn og sér hafdi endihrif sem mali skipta i klinisku tilliti &

lyfjahvarfabreytur. Hins vegar kann Utsetning fydanolazini ad aukast hja dldrudum vegna
aldurshadrar minnkunar & nyrnastarfsemi.

Likamspyngd: Samanborid vid einstaklinga sem veéplgrvar utsetning aaetlud u.p.b. 1,4-falt haerri
hja einstaklingum sem vega 40 kg.

Hjartabilun: Azetlad var ad sjuklingar med hjartahii NYHA-flokki 1l og IV hefdu u.p.b. 1,3—falt
haerri plasmapéttni.

Skert nyrnastarfsemi: | rannsokn par sem metin ébirif nyrnastarfsemi & lyfjahvorf ranélazins var
AUC ranolazins ad medaltali 1,7- til 2—falt haefj@dinstaklingum med vaegt, midlungi og alvarlega
skerta nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklingd edlilega nyrnastarfsemi. Breytileiki & AUC var
mikill milli einstaklinga med skerta nyrnastarfserAlUC umbrotsefna jokst med minnkadri
nyrnastarfsemi. AUC eins af lyfjafreedilega virkumbrotsefnum randlazins jokst 5—falt hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

| pydisgreiningu & lyfjahvérfum var aaetlud 1,2—félgkning & Gtsetningu fyrir randlazini hja
einstaklingum med midlungsskerdingu (kreatinindtimen 40 ml/min.). Hja einstaklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreirsi+~30 ml/min.) var deetlud 1,3 til 1,8—f6ld
aukning a utsetningu fyrir ranolazini.

Anrif skilunar & lyfjahvorf ranélazins hafa ekkirié metin.

Skert lifrarstarfsemi: Lyfjahvorf randlazins hafarid metin hja sjuklingum med veegt eda midlungi
skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggjaifyim sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstanise
Engin ahrif saust a AUC randlazins pegar vaeg skegndar a lifrarstarfsemi, en 1,8—f6ld aukning sast
hja sjuklingum med midlungsskerdingu. Lenging a lQiiTvar meira aberandi hja pessum sjuklingum.

Boérn: Lyfjahvarfabreytur randlazins hafa ekki verddnsakadar hja bornum (< 18 ara).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum ranmsda, en saust hja dyrum vid skammta sem eru
svipadir medferdarskdbmmtum, voru sem hér segiroRarn hafdi i for med sér krampa og heekkada

danartioni hja rottum og hundum pegar plasmapetnu.p.b. 3—falt heerri en vié notkun & peim
kliniska hamarksskammti sem lagt er til ad notagur
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Rannsoknir & langvinnum eiturverkunum hja rottumtbeil pess ad medferd hefdi i for med sér
breytingar & nyrnahettum pegar notadir voru ort@rri skammtar en raunin er hja sjuklingum. i
tengslum vid pessi ahrif sést aukin péttni koledter plasma. Engar svipadar breytingar hafa greins
hjd ménnum. Engra &hrifa vard vart & nyrnahettudr@nkulinn hja ménnum.

| langtimarannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifuan sem notadir voru skammtar af randlazini
sem namu allt ad 50 mg/kg/dag (150 mgétag) hja misum og 150 mg/kg/dag (900 nigdag) hja
rottum, vard ekki vart haekkunar sem mali skiptiygengi neinna aexlisgerda. Pessir skammtar
jafngilda annars vegar 0,1-féldum og hins vegar@/8um rasldgdum hamarksskammti fyrir menn,
sem nemur 2 grémmum & grundvelli mg/mg eru peir hamarksskammtar sem pessar dyrategund
pola.

Hja karlkyns og kvenkyns rottum haféi inntaka raxmhs sem leiddi til Utsetningar (AUC) sem var, i
sbmu r6d, 3,6 eda 6,6 sinnum haerri en gert eryr@dhjd monnum engin ahrif & frjdsemi.

Rannsoéknir 4 eiturverkunum & fésturvisa og féstuungerdar hjé rottum og kaninum: Engin &hrif
komu fram hjé kaninuféstrum pegar meedur voru @setd plasmapéttni (AUC) ranolazins sem var
svipud og gert er rad fyrir hja ménnum. Hja rottkamu engin ahrif & féstur fram pegar Utsetning
meedra var 2-falt meiri (AUC) en buist er vid hjanmam, en minnkud fésturpyngd og minnkud
beinmyndun komu fram pegar Gtsetning maedra vafaftBaeiri en sem aetlud er ménnum. Daudsfoll
afkveema eftir faeedingu voru ekki skrad pegar Utsethija maedrum med afkveemi & spena var 1,3-falt
haerri en gert er rad fyrir hja ménnum, en vid 34fakiri Utsetningu voru daudsfoll eftir faedingu

skrad, samhlida visbendingum um utskilnad ranotazinjélk hja rottum. Engar aukaverkanir a
nygotnar rottur komu fram vid Utsetningu sem vapsd peirri sem gert er rad fyrir hja moénnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hjalparefni i 6llum randlazin fordatdflum:
Karnaubavax

Hypromelldsi

Magnesiumsterat
Metakrylsyru-etylakrylat samfjéllida (1:1)
Orkristalladur selluldsi

Natriumhydroxid

Titantvioxio

Aukaleg hjalparefni i 500 mg t6flu:
MakrdgolPaolyvinylalkohdl- ad hluta hydrélyserad
Gult jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Talkdm

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid
6.3 Geymslupol

bPynnupakkningu 5 ar
Lyfjaglasi 4 ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
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Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaeduirgts
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/alpynnupakkningar med 15 eda 20 toflumadrju pynnuspjaldi. Hver askja inniheldur 2,
3 eda 5 pynnuspjéld (30, 60 eda 100 toflur) edaHMPE-lyfjaglas med 60 toflum.

EKKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markeides
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/08/462/003/ 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/004/ 60 toflur i lyfjaglasi

EU/1/08/462/009/ 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/010/ 100 t6flur i pynnupakkningu

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 09. jul020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfisntdrs 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & kgfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku erunép://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITILYFS

Ranexa 750 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 750 mg af randlazini.

Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 0,04 mg af azatefninu E102 og 12,0 mg af laktésaeinhydrati.
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

Folgreen, spordskjulaga tafla merkt med 750 6druimeg

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ranexa er atlad sem viobotarmedferd hja fullorétiuad medhondla einkenni hja sjaklingum med
hjartadng i jafnveegi sem hafa ekki svarad medfezdilega vel eda pola ekki lyfin sem notud eru sem
fyrsti valkostur (first-line) vid hjartadng (t.detablokka og/eda kalsiumblokka).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Ranexa faest sem 375 mg, 500 mg og 750 mg fordatoflu

Fullordnir: Radlagour upphafsskammtur af Ranexa7& mg tvisvar a dag. Eftir 2—4 vikur ber ad titra
skammtinn i 500 mg tvisvar & dag og sidan, eftirgw sjuklings, ad titra hann afram i radlagdan
hamarksskammt sem nemur 750 mg tvisvar a dag 48 % 1).

Ef sjuklingur faer medferdartengdar aukaverkanit. @undl, 6gledi eda uppkdst) kann ad vera
naudsynlegt ad titra Ranexa nidur i 500 mg edan®y Bvisvar & dag. Ef einkenni hjadna ekki eftir ad
skammtur hefur verid minnkadur skal heetta medferd.

Samtimis medferd med CYP3A4- og P-gp-hemlum (P-dby&tein-hemlum): Radlagt er ad geeta
varudar vio skammitatitrun hjé sjuklingum sem medttédir eru med midlungsoflugum CYP3A4-

hemlum (t.d. diltiazemi, flukdnazoli, erytromycimipa P-gp-hemlum (t.d. verapamili, ciklésporini)
(sja kafla 4.4 og 4.5).

Ekki ma gefa 6fluga CYP3A4-hemla samtimis lyfinja(safla 4.3 og 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Radlagt er ad gaeta varu@daskammitatitrun hja sjaklingum med veegt til
midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatininithrein80r80 ml/min.) (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2). Ekki
ma nota Ranexa fyrir sjuklinga med alvarlega skeytaastarfsemi (kreatinintthreinsun

< 30 ml/min.) (sja kafla 4.3 0og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi: Radlagt er ad gaeta varu@@skammtatitrun hja sjuklingum med veegt skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki maad&anexa handa sjuklingum med midlungi eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3508).

Aldradir: Geeta skal varidar vid skammtatitrun Hgradum sjuklingum (sja kafla 4.4). Utsetning
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fyrir ranolazini geeti aukist hja éldrudum vegnausgtengdrar minnkunar a nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Tidni aukaverkana var heerri hja 6ldmdsja kafla 4.8).

Lag likamspyngd: Tidni aukaverkana var heerri hj&lgijgum med laga likamspyngd 60 kg). Gaeta
skal varudar vid skammtatitrun hja sjuklingum mégel likamspyngd (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).

Hjartabilun: Geeta skal vartudar vid skammtatitrundpiiklingum med midlungsalvarlega til alvarlega
hjartabilun (NYHA-flokkur IlI-1V) (sja kafla 4.4 06.2).

Born:.
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Raadna bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Lyfjagjof

Kyngja ber Ranexa téflunum heilum og hvorki skalljaypaer, brjota né tyggja. Taka mé paer med eda
an matar.

4.3 Frabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefina sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsu80 ml/min.) (sja kafla 4.2 og 5.2).

Midlungi eda alvarlega skert lifrarstarfsemi (sl 4.2 og 5.2).

Samtimis gjof 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. itrakéniazé&etdkdnazdls, vorikonazols, pésakdnazols,
HIV-proteasahemla, klaritromycins, telitrémycinefazddons) (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samtimis gjof lyfja vid hjartslattartruflunum Giofki la (t.d. kinidins) eda flokki 11l (t.d. doéféids,
sotaldls) ad undanskildu amiodaroni.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Geeta skal vardar vid avisun eda upptitrun ran@daza sjuklingum par sem buist er vié aukinni
Utsetningu:
e Samtimis gjof midlungsoflugra CYP3A4-hemla (sjal&af.2 og 4.5).
e Samtimis gjof P-gp-hemla (sja kafla 4.2 og 4.5).
e Veegt skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).
e Vaegt til midlungi skert nyrnastarfsemi (kreatinfmé&insun 30-80 ml/min.) (sja kafla 4.2, 4.8
0g 5.2).
Aldradir (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med laga likamspyngd 60 kg) (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2).
e Sjuklingar med midlungsalvarlega til alvarlega tghilun (NYHA-flokkur IlI-1V) (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Blast ma vid ad Utsetning aukist enn frekar, pégar en einn af ofangreindum lidum er til stadar.
Liklegt er ad skammtahadar aukaverkanir komi frefrfRanexa er notad handa sjuklingum med
nokkra af framangreindum pattum samtimis ber aéa titifeftirlit med aukaverkunum, minnka
skammtinn og haetta medferd ef purfa pykir.

Heetta a aukinni Utsetningu sem leidir til aukaveekhja framangreindum undirhépum er heerri hja
sjuklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med slok uratyren sjuklingum med géda CYP2D6-
umbrotaheefni (med kréftug umbrot) (sja kafla SEEamangreind varnadarord midast vio haettuna hja
sjuklingi med slok CYP2D6-umbrot og jafnframt etudaynlegt ad hafa pau i huga pegar CYP2D6-
astand er ekki pekkt. Minni porf er & varnadarordhjénsjuklingum med viotaek CYP2D6-umbrot. Ef
skorid hefur verid Ur um CYP2D6-astand sjuklingd.(med erfdagreiningu) eda vitad er fyrirfram ad
umbrotin séu 6flug, ma nota Ranexa med varud fidkiovnandi sjuklingar eigi vid nokkra af
framangreindum ahaettupattum ad strida.

Lenging a QT-bili: Randlazin hamlay log lengir QTc-bilid med skammtahadum haetti. Sanmivze
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pydisgreiningu & sameinudum rannsoknanidurstodarsjfiklingum og heilbrigdum sjélfbodalidum
var aatlud hallatala plasmapéttni—-QTc sambandsingek & hver 1000 ng/ml, sem jafngildir u.p.b.
2 til 7 msek aukningu a plasmapéttnibili ranéladiskdmmtum fra 500 til 1000 mg tvisvar a dag. bvi
skal gaeta varudar vid medferd hja sjuklingum megusim settgengt heilkenni lengds QT-bils eda
sogu um slikt i fjilskyldu sinni, sjuklingum pamseitad er um aunna lengingu & QT-bili og
sjuklingum sem medhondladir eru med lyfjum sem [dediaf a QTc-bilid (sja einnig kafla 4.5).

Lyfiamilliverkanir: Buist er vid ad samhlida gjof\®3A4-0rva leidi til pess ad lyfid verki ekki sem
skyldi. EKki skal nota Ranexa hja sjuklingum sendhiendladir eru med CYP3A4-6rvum (t.d.
rifampicini, fenytéini, fendbarbitali, karbamazepifohannesarjurt) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi: Nyrnastarfsemi minnkar meidimlm og pvi er mikilveegt ad athuga
nyrnastarfsemi med reglulegu millibili medan & nezdfmed randlazini stendur (sja kafla 4.2, 4.3, 4.8
0g 5.2).

Laktési: betta lyf inniheldur laktésa. Sjuklingaeéngalaktdésadpol, laktasapurrd eda glukosa-
galaktésa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengliak, skulu ekki taka Iyfio.

Azdlitarefnid E102: Lyfid inniheldur azdlitarefniB102 sem getur valdid ofnaemisvidbrogdum.

Natrium: Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 md)ratrium i hverri fordatoflu, p.e.a.s. er pvi sem
naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverka nir

Ahrif annarra lyfia & ranélazin

CYP3A4- eda P-gp-hemlar: Randlazin er hvarfefnbkgdms CYP3A4. CYP3A4-hemlar auka
plasmapéttni randlazins. Likur & skammtahadum arkemum (t.d. 6gledi, sundli) geta einnig aukist
med aukinni plasmapéttni. Samtimis medferdo medr@@@&f ketdkdnazadli tvisvar a dag jok AUC
randlazins 3,0— til 3,9—falt medan a medferd medlezini stod. Ekki ma gefa ranélazin samhlida
o6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. itrakdnazdli, ketokoakzvorikonazoli, pésakdnazoli, HIV-
proteasahemlum, klaritromycini, telitrémycini, nedddni) (sja kafla 4.3). Greipaldinsafi er einnig
Oflugur CYP3A4-hemill.

Diltiazem (180 til 360 mg einu sinni & dag), midsiflugur CYP3A4 hemill, veldur 1,5-til 2,4—

faldri skammtahadri aukningu & medalpéttni randiazijafnveegi. Meelt er med ad geett sé varudar vid
skammtatitrun Ranexa hja sjuklingum sem medhdndééimed diltiazemi og 68rum
midlungsoflugum CYP3A4-hemlum (t.d. erytromycinijkdnazoli). Naudsynlegt kann ad vera ad

titra skammtinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ranolazin er hvarfefni fyrir P-gp. P-gp-hemlar (tdklésporin, verapamil) auka plasmagildi
ranolazins. Verapamil (120 mg prisvar & dag) eiéiimi ranolazins i jafnveegi 2,2—falt. Meelt er med
ao geett sé varudar vio skammtatitrun Ranexa hidirggium sem medhondladir eru med P-gp-
hemlum. Naudsynlegt kann ad vera ad titra nioumskéinn af Ranexa (sja kafla 4.2 og 4.4).

CYP3A4-6rvar: Rifampicin (600 mg einu sinni & daghnkar péttni ranélazins i jafnvaegi um u.p.b.
95%. Fordast skal ad hefja medferd med Ranexa medaher ad gefa CYP3A4-6rva (t.d.
rifampicin, fenytoin, fendbarbital, karbamazep@hahnesarjurt) (sja kafla 4.4).

CYP2D6-hemlar: Randlazin umbrotnar ad hluta tiirfiitstilli CYP2D6; pvi geta hemlar gegn pessu
ensimi aukid plasmapéttni ranolazins. begar gefm20 mg skammtur einu sinni & dag af hinum
ofluga CYP2D6-hemli paroxetini &samt 1000 mg abtarini tvisvar & dag jokst plasmapéttni
ranolazins i jafnveegi ad medaltali 1,2—falt. Ekkpérf & ad adlaga skammtinn. bPegar notadur er
500 mg skammtur tvisvar & dag gaeti samhlida gjidigsfCYP2D6-hemils haft i for med sér u.p.b.
62% aukningu & AUC randlazins.
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Ahrif ranélazins & énnur lyf

Ranolazin er midlungsoéflugur til 6flugur P-gp-hemnoig) veegur CYP3A4-hemill og gaeti pvi aukid
plasmapéttni hvarfefna P-gp eda CYP3A4. Dreifingueafi & lyfjum sem flutt eru af P-gp geeti aukist.

Skammtaadlogun neemra hvarfefna CYP3A4 (t.d. simtias, |6vastatins) og hvarfefna CYP3A4
med prongt leekningalegt bil (t.d. ciklésporins rédimus, sir6limus, everdlimus) getur verid
naudsynleg par sem Ranexa getur aukid péttni [mebggr i plasma.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad ranélazinagur CYP2D6-hemill. Ranexa 750 mg tvisvar a
dag jok péttni metroprolols i plasma 1,8 falt. Uiseg fyrir metdproldli eda 68rum CYP2D6-
hvarfefnum (t.d. propafenoni og flekainidi eda nnd meeli prihringja punglyndislyfjum og
gedrofslyfjum) geeti pvi aukist medan Ranexa erdgedimhlida og purft gaeti ad nota leegri skammta
af pessum lyfjum.

Ekki hefur verid metin hdmlunargeta gegn CYP2B63IBgt er ad geeta vartdar vio samhlida gjof
med CYP2B6-hvarfefnum (t.d. baprépioni, efavireogklofosfamioi).

Digoxin: Greint hefur verid fra 1,5—faldri medaltalikningu a plasmapéttni digoxins pegar Ranexa og
digoxin eru gefin samhlida. bvi ber ad fylgjast degbxingildum eftir ad medferd med Ranexa er
hafin og henni er heett.

Simvastatin: Umbrot og Uthreinsun simvastatinsavedtfar miklum meeli & CYP3A4. Ranexa

1000 mg tvisvar & dag u.p.b. tvofaldadi plasmapétinvastatinlaktons og simvastatinsyru.
Rakvodvalysa hefur verid tengd haum skdmmtum a¥astatini og rakvodvalysutilvik hafa komid
fram hja sjuklingum sem hafa fengid Ranexa og sstatin eftir ad lyfio kom & markad. Takmarka
skal skammtinn af simvastatini vido 20 mg einu siéudiag hja sjuklingum sem taka Ranexa i hvada
skammti sem er.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg tvisvar & dag jok Cfyekatorvastatin 80 mg einu sinni a dag 1,4-falt
og AUC 1,3-falt og breytti Cmax og AUC fyrir umbsatfni atorvastatins um innan vié 35%. lhuga ma
takmorkun skammta atorvastatins og videigandi linéftirlit pegar Ranexa er tekid.

fhuga ma takmérkun skammta annarra statina sematimieru fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. I6vastatins)
pegar Ranexa er tekid.

Takrélimus, ciklésporin, sirélimus, everélimus: Augéttni takrélimus, hvarfefnis CYP3A4, hefur
komid fram i plasma hja sjuklingum eftir gjof ramdins. Maelt er med eftirliti med péttni takrolinius
bl6di vid samhlida gjof Ranexa og takrolimus ogsk@mmtar af takrélimusi séu adlagadir samkveemt
henni. betta er einnig radlagt fyrir nnur hvarf€@YP3A4 sem hafa préngt laekningalegt bil (t.d.
ciklésporin, sirélimus, everdlimus).

Lyf sem flutt eru af flutningspréteinum-2 fyrir téenar katjonir (OCT2): Utsetning fyrir metformini i
plasma (1000 mg tvisvar & dag) 1,4 til 1,8-faldaBjé einstaklingum med sykursyki af tegund 2 vid
gjof samhlida annars vegar Ranexa 500 mg og higarvE000 mg tvisvar & dag. Utsetning fyrir 6nnur
hvarfefni OCT2, pb.m.t. en takmarkast ekki vio pitddg vareniclin, geta ordid fyrir sambaerilegum
ahrifum.

Freeodileg haetta er @ ad samtimis medferd med rdndtazdorum lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-
bilio geti framkallad lyfjamilliverkun og aukid hggnlega heettu & takttruflunum i sleglum. Daemi um
slik Iyf eru m.a. tiltekin andhistamin (t.d. teréetin, astemizdl, mizolastin), tiltekin lyf vid
hjartslattartruflunum (t.d. kinidin, dis6pyramiddkainamid), erytromycin og prihringja
punglyndislyf (t.d. imipramin, doxepin, amitriptyli

4.6 Frj6semi, medganga og brjéstagjof
Medganga: Takmarkadar upplysingar liggja fyrir uatkun ranolazins hja konum a medgoéngu.
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Dyrarannsoknir syndu eiturverkanir & fosturvisa {gfla 5.3). Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki
pekkt. Ranexa aetti ekki ad nota & medgdngu nenrabrgudsyn beri til.

Brjéstagjof: Ekki er vitad hvort randlazin skildtitbrjéstamjélk. Fyrirliggjandi upplysingar um Hyfif

og eiturefnafraedi hja rottum hafa synt Gtskilnadotazins i médurmjélk (sja nanari upplysingar i
kafla 5.3). Ekki er unnt ad utiloka haettu fyrirdsfmylkinga. Ranexa aetti ekki ad nota medan barn er
haft & brjosti.

Friésemi: Rannsoknir a eexlun hja dyrum bentu ekkieinna aukaverkana a friosemi (sja kafla 5.3).
Ahrif ranélazins & frjésemi hja ménnum eru ekki kiek

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanndf &anexa & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Ranexa geeti valdio sundli, 6skyrri sjon, tvisyngléstandi, 6edlilegri samhaefingu hreyfinga og
ofskynjunum (sja kafla 4.8) og geeti pannig haftifénhaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir hja sjaklingum sem f4 Ranexa eru Viegja veegar til midlungsalvarlegar og koma oft
fram innan fyrstu tveggja vikna meodferdar. Tilkymatr um eftirfarandi aukaverkanir i 1ll. stigs
kliniska prounarferlinu, sem nadi til alls 1.030klinga med langvinna hjartadng sem hlutu medferd
med Ranexa.

beer aukaverkanir sem talid var ad tengdust medf@rdinnsta kosti hugsanlega eru taldar upp hér &
eftir, flokkadar eftir liffeerum og heildartioni. Aaverkanir eru flokkadar eftir tioni sem mjog
algengar ¥ 1/10), algengarx1/100 til< 1/10), sjaldgaefar=(1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir¥4.0.000).

Efnaskipti og neering
Sjaldgeefarlystarleysi, minnkud matarlyst, vessapurro.
Mjog sjaldgeefarblédnatriumleekkun.

Gedraen vandamal
Sjaldgeefarkvidi, svefnleysi, ruglastand, ofskynjanir.
Mjog sjaldgeefaryvistarfirring.

Taugakerfi
Algengar:sundl, héfudverkir.

Sjaldgeefardeyfod, yfirlid, skert hadskyn, svefnhofgi, skjélikamsstodutengt sundl, naladofi.
Mjog sjaldgeefarminnisleysi, skert medvitund, medvitundarleysidldeg samheefing hreyfinga,
truflanir & géngulagi, lyktarglop.

Ekki vitad: myoclonus.

Augu
Sjaldgeefar:6skyr sjon, sjontruflun, tvisyni.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar:svimi, eyrnasud.
Mjog sjaldgeefar:sskert heyrn.

fEodar
Sjaldgeefarhitakof, lagprystingur.
Mjog sjaldgeefarKuldi i Gtlimum, réttstéduprystingsfall.

Ondunarfeeri, briésthol og midmeeti
Sjaldgeefarmaedi, hosti, blédnasir.
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Mjog sjaldgaefarprengsli i kverkum.

Meltingarfeeri

Algengar:heaegdatregda, uppkdst, 6gledi.

Sjaldgeefarkvioverkir, munnpurrkur, meltingartruflun, upppeamtbpaegindi i maga.
Mjog sjaldgaefarbrisbolga, skeifugarnarbdlga med saramyndun, sikamhing i munni.

HUo og undirhud
Sjaldgeefarkladi, ofsvitnun.

Mjog sjaldgeefarofsabjugur, ofnaemishidbdlga, ofsakladi, kaldsuitdrot.

Stodkerfi og stodvefur
Sjaldgeefar:Gtlimaverkir, voovakrampar, proti i lidum, mattiy vodvum.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefarpvagtregoa, bléd i pvagi, litad pvag.
Mjog sjaldgeefarbrad nyrnabilun, pvagteppa.

Axlunarfeeri og brjést
Mjog sjaldgeefarstinningartruflanir.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar:proéttleysi.
Sjaldgeefarpreyta, bjugur i ttvefjum.

Rannsdknanidurstddur

Sjaldgeefar:aukid kreatinin i bl6di, aukid pvagefni i blo@nbt leidrétt QT-bil (QTc), fidlgun
bl6dflagna eda hvitra blodkorna, minnkud likamsjang

Mjog sjaldgaefarhaekkud lifrarensimagildi.

Aukaverkanamynstur var i megindrattum svipad i MBRRIIMI 36 rannsokninni. | pessari
langtimarannsékn var einnig greint fra bradri njgihan med tioni innan vid 1% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og hjé sjuklingum sem fengu randladat & sjuklingum, sem talist geta verid i
aukinni heettu & ad f4 aukaverkanir pegar peir e@@hindladir med 68rum lyfjum gegn hjartadng, t.d.
sjuklingum med sykursyki, hjartabilun i flokki | dgeda teppusjukdém i loftvegum, stadfesti ad
pessum sjukdémum fylgdi ekki pad mikil aukning@ntiaukaverkana ad mdli teldist skipta i klinisku
tilliti.

Aukin tioni aukaverkana kom fram hja sjuklingum siemgu ranélazin i RIVER-PCI rannsdkninni
(sja kafla 5.1) par sem sjuklingum med ofullnaegjamtiureedun (e. revascularization) eftir
kranseedavikkun var gefid randlazin allt ad 100Qvigyar & dag eda lyfleysu i u.p.b. 70 vikur. |
pessari rannsokn var heerri tioni tilkynninga unrtajailun i ranélazin-hépnum (2,2% samanborid vid
1,0% i lyfleysuhépnum). Auk pess var skammvinndig@dopurrd tidari hja sjuklingum sem fengu
randlazin 1000 mg tvisvar & dag samanborid vié}gl (1,0% samanborid vid 0,2%); hins vegar var
tidni slags svipud milli medferdarhdpa (1,7% fydndlazin samanborid vid 1,5% fyrir lyfleysu).

Aldradir, skert nyrnastarfsemi og 149 likamspyngtinennt séd voru aukaverkanir algengari hja
Oldrudum sjuklingum og sjuklingum med skerta nytagfisemi; hins vegar voru tegundir aukaverkana
svipadar hja pessum undirhépum og paer sem saulsbpjum almennt. Af peim aukaverkunum sem
oftast var tilkynnt um komu eftirfarandi oftar frari® notkun a Ranexa (lyfleysuleidrétt tidni) hja
Oldrudum & 75 ara gémlum) en yngri sjuklingum (< 75 ara gdmjuhaegdatregda (8% a méti 5%),
0gledi (6% & moti 3%), lagprystingur (5% a méti 18¢)uppkast (4% & moti 1%).

Hja sjuklingum med veaegt eda midlungi skerta nyrdsemi (kreatininithreinsen30-80 ml/min.)
samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfggmeatininithreinsun > 80 ml/min.) voru paer
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og lyflelgs@rétt tioni peirra m.a.: heegdatregda (8% & maoti

31



4%), sundl (7% & méti 5%) og 6gledi (4% & moti 2%).

Almennt voru tegund og tidni aukaverkana sem tifikywrar um hja sjiklingum med laga likamspyngd
(< 60 kg) svipud og hja sjuklingum med heerri likamgpy (> 60 kg); hins vegar var lyfleysuleiorétt
tioni eftirfarandi algengra aukaverkana haerri pjil;migum med laga likamspyngd en pyngri
sjuklingum: 6gledi (14% a méti 2%), uppkdst (6% étirl%) og lagprystingur (4% a moti 2%).

Rannsdknanidurstédur: Sést hafa sméveegilegar héekéam ekki hafa kliniska pydingu og geta
gengid tilbaka, & kreatiningildum i sermi hja hegéum einstaklingum og sjiklingum sem
medhondladir eru med Ranexa. Engar eiturverkanyré tengdust pessum nidurstddum. Rannsékn a
nyrnastarfsemi hja heilbrigdum sjalfbodalidum symiiinkun & kreatinindthreinsun én pess ad
breyting yrdi a gaukulsiunarhrada, en pad samradriistun & nyrnapipluseytingu kreatinins.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tergistu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegd tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stdougt sadbandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til aéynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad itng
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverjardi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdbmmtun

I rannsokn sem gerd var til ad kanna hvernig siigdr med hjartadng poldu ad taka inn stéra
skammta jokst tidni sundls, 6gledi og uppkastaadrsktahadan hatt. | vidbot vid pessar aukaverkanir
vard vart vio tvisyni, deyfd og yfirlid i rannsonofskdmmtun i blaaed hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. I tilviki um ofskdmmtun ber ad fyégt naid med sjuklingnum og veita einkenna- og
studningsmedferd.

Um pad bil 62% af randlazini bindast plasmaproteirag pvi er oliklegt ad fullkomlega takist ad
hreinsa lyfid brott med blodskilun.

Eftir reynslu eftir markadssetningu hefur veridgyihint um viljandi ofskdmmtun Ranexa eitt sér eda i
samsettri medferd med 6drum lyfjum med banvaenumgéra

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1  Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur hjartasjukdémalyf, AT©kkur: CO1EB18

Verkunarhattur: Verkunarhattur ranolazins er adtmieyti 6pekktur. Ranolazin kann ad hafa einhver
ahrif gegn hjartabng med pvi ad hefta sidblunaurasirauminn i hjartafrumum. Pannig dregur Ur
uppsofnun a natrium inni i frumunum og fyrir vikidnnkar par ofhledsla af kalsium. Med peirri
verkun sinni ad minnka sidbuna natriumstraumimaedlazin talid draga ar sliku jénadjafnvaegi inni i
frumunum medan & blodpurrd stendur. Pegar dregenédan hatt ar ofhledslu af kalsium inni i
frumunum er gert rad fyrir ad slokun hjartavédvaasdi betri og pannig minnki stifni vinstri slegils
panbili. Kliniskar visbendingar um ad randlazirtir@bbldna natriumstrauminn grundvallast a
marktaekri styttingu & QTc-bilinu og betri slékupanbili i opinni rannsékn & 5 sjuklingum med
heilkenni lengds QT-bils (LQT3 med SCNZ¥PQ stokkbreytingu & erfoavisi).

Pessi ahrif eru ekki hdd breytingum a hjartslaait blodprystingi eda sedavikkun.

Lyfhrif

Anrif & blédrasina: Fram kom 6veruleg laekkun & nligjdetslattartioni (< 2 slég & mindtu) og
medalblodprystingi i slagbili (< 3 mm Hg) hja sjitgum sem medhodndladir voru med randlazini,
annad hvort einu sér eda samhlida 6orum lyfjum dggriadng i samanburdarrannséknum.
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Anrif & hjartalinurit: Vart hefur ordid vid skammtag plasmapéttnitengdar lengingar a QTc-bili
(u.p.b. 6 msek pegar notud eru 1000 mg tvisvargg, aainnkanir & sveifluvidd T-bylgna og i sumum
tilvikum hok i T-bylgjurnar hja sjiklingum sem medfdladir eru med Ranexa. bessi ahrif randlazins
a yfirbordshjartalinurit eru talin stafa af hdmlamradleioréttandi kaliumstraumnum, sem lengir
hrifspennu i sleglum, og hémlun & sidblna natricemsinum, sem styttir hrifspennu i sleglum.
pydisgreining & sameinudum upplysingum fra 1.30Blisigum og heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi

i [j6s 2,4 msek medallengingu & QTc-bili fra gruitdigh hver 1000 ng/ml af plasmapéttni randlazins.
petta gildi samraemist upplysingum ar kliniskum meginséknum, par sem medalbreyting fra
grunngildi & QTcF (Fridericia-leioréttu) eftir 5@@ 750 mg skammta tvisvar a dag var annars vegar
1,9 og hins vegar 4,9 msek. Hallatalan er heerrsjgjilingum med kliniskt markteeka skerdingu &
lifrarstarfsemi.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kranseaedasjukdom (ACS) sem einkenndist af hvikutdnjamg eda hjartadrepi an ST-haekkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu & heettu & daudsfollum af 6llum
orsokum (hlutfallsleg heetta randlazins:lyfleysud),$kyndlegur hjartadaudi (hlutfallsleg heetta
randlazins:lyfleysu 0,87) eda tioni skrddra hjattartruflana med einkennum (3,0% & moti 3,1%).

Med 7 daga Holter-voktun i MERLIN-TIMI 36 rannsokni vard ekki vart ahrifa sem studla ad
hjartslattartruflunum hja 3.162 sjuklingum sem m@dtiadir voru med Ranexa. Tioni
hjartslattartruflana var marktaekt laegri hja sjuglim sem medhondladir voru med Ranexa (80%) en
lyfleysu (87%), p.m.t. sleglahradslattaB slog (5% a moti 8%).

Klinisk verkun og 6ryggi: | kliniskum rannséknunfureverid synt fram & verkun og 6ryggi Ranexa i
medferd sjuklinga med langvinna hjartabng, annaiitreins sér eda pegar ekki nadist akjésanlegasta
verkun med 6drum lyfjum gegn hjartadng.

I meginrannsokninni, CARISA, var Ranexa baett vidfeed med 50 mg af atenoléli einu sinni & dag,
5 mg af amlédipini einu sinni & dag eda 180 mgltéibdemi einu sinni & dag. Atta hundrud tuttugu og
premur sjaklingum (23% konur) var slembiradad vikha medferd med 750 mg af Ranexa tvisvar a
dag, 1000 mg af Ranexa tvisvar & dag eda lyflégadir skammtarnir sem rannsakadir voru af
Ranexa reyndust verka betur en lyfleysa til lengirgreynslutima vid lagstyrk eftir 12 vikur pegar
lyfid var notad sem vidbétarmedferd. Hins vegaremaginn mismunur milli skammtanna tveggja &
areynslupoli (24 sekandur samanborid vid lyfleys;0,03).

Ranexa leiddi til markteekrar faekkunar kasta afthfarg & viku og neyslu a skammvirku

nitroglyserini samanborid vid lyfleysu. Ekki myndstdol gegn randlazini medan & medferd stdd og
ekki vard vart vid ad kostum af hjartadng fjdlgagjolfar pess ad sndgglega vaeri heett ad nota.lyfid
Lenging & areynslutima hja konum var u.p.b. 33%rajingunni hja kérlum pegar notadur var

1000 mg skammtur tvisvar & dag. Hins vegar reyrdiegja sambeerilega Ur tidni kasta af hjartabng og
neyslu a nitréglyserini hja konum og korlum. pam seikaverkanir hafa reynst skammtahédar og
svipud verkun hefur fengist af 750 og 1000 mg t&is¥ dag, er maelt med ad hdmarksskammtur sé
750 mg tvisvar a dag.

| annarri rannsokn, ERICA, var Ranexa beett vid mebfmed 10 mg af amlédipini einu sinni & dag
(hamarksskammtur skv. markadsleyfi). Fimm hundexdis og fimm sjuklingum var slembiradad til
ad fa 500 mg upphafsskammt af Ranexa tvisvar &dadyfleysu i 1 viku, og i kjoIfarid 6 vikna
medferd med 1000 mg af Ranexa tvisvar a dag efigybyf, til vidbotar vido samtimis medferd med
10 mg af amlédipini einu sinni & dag. bPar ad aekgfi 45% af rannsdknarpydinu einnig langvirk
nitrot. Ranexa leiddi til markteekrar faekkunar kasdthjartadng a viku (p = 0,028) og minnkunar &
neyslu a skammvirku nitréglyserini (p = 0,014) sabw@id vid lyfleysu. Beedi medalfjoldi kasta af
hjartabng og notadra nitréglyserintafina minnkadiwp.b. 1 & viku.

I helstu rannsokninni til ad finna rétta skammtiMARISA, var ranélazin notad sem einlyfjamedferd.
Eitt hundrad niutiu og einum sjuklingi var slembiaé i medferd med 500 mg af Ranexa tvisvar a dag,
1000 mg af Ranexa tvisvar a dag, 1500 mg af Rarvissaar & dag og samsvarandi lyfleysu, hvert um
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sig i 1 viku med vixlun. Ranexa reyndist hafa meta yfirburdi midad vio lyfleysu hvad vardar
lengingu & areynslutima, tima fram ad hjartadmgatiram ad 1 mm ST-laekkun vid notkun allra
skammta sem rannsakadir voru og fram komu tendgBlskammts og svorunar.Lenging areynslupols
var tolfreedilega markteek samanborid vid lyfleysdi notkun allra skammtanna priggja af ranélazini,
og var a bilinu 24 sekandur pegar notud voru 50Qvigyar a dag til 46 sekindur pegar notud voru
1500 mg tvisvar & dag, sem gefur til kynna skamédatsvorun.

| pessari rannsokn var areynslupol lengst hja hopsem fékk 1500 mg; hins vegar jukust
aukaverkanir Ur 6llu hlutfalli og 1500 mg skammturivar ekki rannsakadur frekar.

| storri langtimarannsékn & ahrifum lyfsins (MERLINMI 36) hja 6.560 sjuklingum med bradan
kransaedasjikdém (ACS) sem einkenndist af hvikjaiitadng / hjartadrepi an ST-haskkunar
(UA/NSTEMI) var enginn mismunur milli Ranexa oglgysu a haettu & daudsfollum af 6llum
orsdokum (hlutfallsleg heetta randlazin:lyfleysa §,88yndidauda af véldum hjartaafalls (hlutfallsleg
haetta ranolazin:lyfleysa 0,87) eda tioni skradaat$liattartruflana med einkennum (3,0% & méti
3,1%) milli Ranexa og lyfleysu pegar peim var begthefdbundna lyfjamedferd (pb.m.t. betablokka,
kalsiumgangaloka, nitrét, bloofloguhemjandi lyfodfitulsekkandi lyf og ACE-hemla). Um pad bil
helmingur sjaklinga i MERLIN-TIMI 36 rannsGkninnav med ségu um hjartadng. Nidurstédur syndu
ad areynslupol var 31 sekindu lengra hja sjuklingem fengu ranolazin samanborid vid sjuklinga
sem fengu lyfleysu (p = 0,002). Seattle spurnirsgialin um hjartadng (Seattle Angina Questionnaire)
leiddi i lj6s markteek ahrif & ymis meeligildi, p.nfjblda hjartaangartilvika (p < 0,001), samanborid
vio sjuklinga sem fengu lyfleysumedferad.

Einungis litill hluti af patttakendum i kliniskuramanburdarrannséknum tilheyrdi ekki hvita
kynstofninum; pvi er ekki unnt ad draga neinar gk um verkun og 6ryggi hja folki sem ekki
tilheyrir peim kynstofni.

| 3. fasa tviblindri, &falladrifinni (e. event-dem) rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (RIVER-
PCI) & 2604 sjuklingum a aldrinurl8 ara med sdgu um areynsluhjartadng og ofullnadgjan
enduraedun (e. revascularization) eftir kranssedawikioru sjuklingar latnir adlagast skdmmtum upp i
1000 mg tvisvar a dag (skammtur ekki sampykkturdildandi samantekt a eiginleikum lyfsins).
Enginn markteekur munur kom fram 4 samsettum adafemkti (tima fram ad fyrsta tilfelli
enduraedunar vegna blodpurrdar eda fyrsta tilfglkrahusvistunar vegna blodpurrdar an
enduraedunar) hja randlazin-hépnum (26,2%) samahkidriyfleysuhopinn (28,3%), aheaettuhlutfall
0,95, 95% CI 0,82-1,10 p= 0,48. Haettan 4 daudaaddnorstk sem er, dauda vegna hjarta- og
geodasjukdoma eda & alvarlegum hjarta- og eedaat\umajor adverse cardiovascular events
(MACE)) og sjukrahusvist vegna hjartabilunar vaipsd milli medferdarhopa i heildarpydinu; hins
vegar var oftar greint fra MACE-tilvikum hja sjuktjum>75 ara sem fengu randlazin samanborid vio
lyfleysu (17,0% & moti 11,3%, i sdmu rod); auk fgdgadi daudsfollum af hvada orsék sem er hja
sjuklingum=>75 éara (9,2% samanborid vid 5,1%, p= 0,074).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir ad Ranexa er tekid inn kemur hamarkspétpiasma (G, Yfirleitt fram eftir 2 til 6 kist.
Jafnveegi naest venjulega innan priggja daga peganrskur er tekinn tvisvar & dag.

Frasog: Medaltal heildaradgengis randlazins pegerar voru inn hradlosandi ranolazin toflur var &
bilinu 35-50%, og breytileiki milli einstaklinga wfa mikill. Utsetning fyrir Ranexa eykst meiraien
hlutfalli vid skammt. begar skammtur var aukinrb00 mg i 1000 mg tvisvar & dag vard 2,5- til 3-
fold aukning & AUC i jafnveegi. | rannsokn & lyfjéinfum hja heilbrigdum sjalfbodalidum vag,G i
jafnveegi ad medaltali u.p.b. 1770 (SD 1040) ng/gAJC, 1 i jafnveegi var ad medaltali 13.700
(SD 8290) ng x KkIst/ml, eftir ad gefinn var 500 sigammtur tvisvar & dag. Matur hefur ekki ahrif &
hversu hratt og i hve miklum maeli ranélazin frasbga

Dreifing: Um pad bil 62% af randlazini bindast yi@smaprotein, einkum alfa-1-syru glyképrotein og
veikt vid albamin. Medaldreifingarrimmal i jafnvagyliy er u.p.b. 180 I.
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Brotthvarf: Ranélazin hverfur adallega brott medowoti. Innan vid 5% af skammtinum skiljast Gt
Obreytt i pvagi og haegdum. Eftir ad heilbrigdirstaklingar toku inn stakan 500 mg skammt'&C[-
randlazini endurheimtust 73% af geislavirkninnvadi og 25% i haegdum.

Uthreinsun randlazins er skammtah&d, og minnkar meekudum skammti. Helmingunartimi
brotthvarfs er u.p.b. 2-3 kist. eftir gjof i blas&dtir inntéku randlazins er lokahelmingunartimi i
jafnveegi u.p.b. 7 KIst. vegna pess ad brotthvrhtakast af frasogunarhrada.

Umbrot: Randlazin gengst undir hr6d og vidteek umbhia fullordnum, sem eru heilbrigdir og ungir
ad arum, ma rekja u.p.b. 13% af geislavirkni i plagil randlazins eftir ad tekinn er inn stakur

500 mg skammtur af{C]-ranélazini. Greindur hefur verid mikill fipldirabrotsefna hja ménnum i
plasma (47 umbrotsefni), pvagi £00 umbrotsefni) og haegdum (25 umbrotsefni). Bjort
meginefnaferli hafa greinst og af peim er O-afrmetifig og N-afalkylering mikilveegust. Rannsoknir
in vitro med notkun & lifrarfrymisdgnum manna benda tig@d randlazin umbrotni adallega fyrir
tilstilli CYP3A4, en einnig CYP2D6. begar notud &Q0 mg tvisvar a dag var AUC 62% heerra hja
einstaklingum sem skortir CYP2D6-virkni (med sldklrot) en einstaklingum géda CYP2D6-
umbrotahaefni (med kréftug umbrot). Samsvarandi raram vid notkun & 1000 mg tvisvar & dag var
25%.

Sérstakir hépar

Lagt var mat & ahrif ymissa patta & lyfjahvorf dazéns i pydisgreiningu a lyfjahvorfum hja
928 sjuklingum med hjartadng og heilbrigdum einktagim.

Anrif af kyni: Kyn haféi engin ahrif sem mali skipi klinisku tilliti & lyfjahvarfabreytur.
Aldradir sjuklingar: Aldur einn og sér hafdi endahrif sem mali skipta i klinisku tilliti &

lyffahvarfabreytur. Hins vegar kann Utsetning fyanolazini ad aukast hja éldrudum vegna
aldurshéadrar minnkunar & nyrnastarfsemi.

Likamspyngd: Samanborid vid einstaklinga sem vdhlgrvar Utsetning aaetlud u.p.b. 1,4-falt haerri
hja einstaklingum sem vega 40 kg.

Hjartabilun: Azetlad var ad sjuklingar med hjartahii NYHA-flokki Ill og IV hefdu u.p.b. 1,3—falt
haerri plasmapéttni.

Skert nyrnastarfsemi: | rannsokn par sem metin @birif nyrnastarfsemi & lyfjahvorf ranélazins var
AUC ranolazins ad medaltali 1,7- til 2—falt haefji@dinstaklingum med vaegt, midlungi og alvarlega
skerta nyrnastarfsemi samanborid vio einstaklinga edlilega nyrnastarfsemi. Breytileiki a AUC var
mikill milli einstaklinga med skerta nyrnastarfserAlUC umbrotsefna jokst med minnkadri
nyrnastarfsemi. AUC eins af lyfjafreedilega virkumlrotsefnum ranélazins jokst 5—falt hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

| pyaisgreiningu & lyfjahvorfum var aaetlud 1,2—félakning & Gtsetningu fyrir randlazini hja
einstaklingum med midlungsskerdingu (kreatinindtimen 40 ml/min.). Hja einstaklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreirsi+~30 ml/min.) var deetlud 1,3 til 1,8—f6ld
aukning a utsetningu fyrir ranolazini.

Anrif skilunar & lyfjahvorf ranélazins hafa ekkiriémetin.

Skert lifrarstarfsemi: Lyfjahvorf randlazins haferid metin hja sjuklingum med veegt eda midlungi
skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggjaifyim sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstanise
Engin ahrif saust & AUC randlazins pegar veeg skgndar a lifrarstarfsemi, en 1,8—f6ld aukning sést
hja sjuklingum med midlungsskerdingu. Lenging a lQiiTvar meira aberandi hja pessum sjuklingum.

Bérn: Lyfjahvarfabreytur randlazins hafa ekki veradnsakadar hja bérnum (< 18 ara).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum ranmsda, en saust hja dyrum vid skammta sem eru
svipadir medferdarskdmmtum, voru sem hér segiroRaimn hafdi i for med sér krampa og heekkada
danartioni hja rottum og hundum pegar plasmapetnu.p.b. 3—falt heerri en vié notkun & peim
kliniska hamarksskammti sem lagt er til ad nota@ur

Rannsoknir & langvinnum eiturverkunum hjé rottumtbeil pess ad medferd hefdi i fér med sér
breytingar & nyrnahettum pegar notadir voru oritarri skammtar en raunin er hja sjuklingum. |
tengslum vid pessi ahrif sést aukin péttni koledter plasma. Engar svipadar breytingar hafa greins
hja ménnum. Engra &hrifa vard vart & nyrnahettu@kulinn hja ménnum.

| langtimaranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifuan sem notadir voru skammtar af ranélazini
sem namu allt ad 50 mg/kg/dag (150 miétag) hja misum og 150 mg/kg/dag (900 nigdag) hja
rottum, vard ekki vart haekkunar sem mali skiptiygengi neinna aexlisgerda. Pessir skammtar
jafngilda annars vegar 0,1-f6ldum og hins vegarf@/8um radlogdum hamarksskammti fyrir menn,
sem nemur 2 grémmum & grundvelli mg/mg eru peir hAmarksskammtar sem pessar dyrategund
pola.

Hjé karlkyns og kvenkyns rottum hafdi inntaka rambhs sem leiddi til Utsetningar (AUC) sem var, i
sbmu r6d, 3,6 eda 6,6 sinnum haerri en gert eryr@dhja monnum engin ahrif & frjdsemi.

Rannsdknir & eiturverkunum & fésturvisa og fostuungerdar hja rottum og kaninum: Engin ahrif
komu fram hja kaninuféstrum pegar maedur voru @setd plasmapéttni (AUC) ranolazins sem var
svipud og gert er rad fyrir hja ménnum. Hja rottkamu engin ahrif & féstur fram pegar Utsetning
maedra var 2-falt meiri (AUC) en buist er vid hjaArmé@m, en minnkud fésturpyngd og minnkud
beinmyndun komu fram pegar Gtsetning maedra vafaftBaeiri en sem aetlud er ménnum. Daudsfoll
afkveema eftir faedingu voru ekki skrad pegar Utsethija maedrum med afkveemi a spena var 1,3-falt
haerri en gert er rad fyrir hjA monnum, en vid 3-fakiri Utsetningu voru daudsfoll eftir faedingu

skrad, samhlida visbendingum um utskilnad ranotazimjélk hja rottum. Engar aukaverkanir a
nygotnar rottur komu fram vid Utsetningu sem vaps¥ peirri sem gert er rad fyrir hja monnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hjalparefni i 6llum randlazin fordatoflum:
Karnaubavax

Hypromelldsi

Magnesiumsterat
Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1)
Orkristalladur sellulési

Natriumhydroxio

Titantvioxid

Aukaleg hjalparefni i 750 mg t6flu:

Glyserdlpriasetat

Laktésaeinhydrat

Blar #1/briljant blar FCF allitur (E133) og gulub#artrasin allitur (E102)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid

6.3 Geymslupol
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bPynnupakkningu 5 ar
Lyfjaglasi 4 &r

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaeduirigts
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/alpynnupakkningar med 15 eda 20 t6flumdrju pynnuspjaldi. Hver askja inniheldur 2,
3 eda 5 pynnuspjéld (30, 60 eda 100 toflur) edaHEPE-lyfjaglas med 60 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu marketdss
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/08/462/005/ 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/006/ 60 toflur i lyfjaglasi

EU/1/08/462/011/ 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/012/ 100 t6flur i pynnupakkningu

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 09. juld20
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfisn@ds 2013

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & kgfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku erundip://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyfgiir lokasampykkt

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

01097 Dresden

byskaland

eda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur wnirflokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskyilt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir drgggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURB)Istm gerd er krafa um i grein 107¢c(7) i
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfaerslum sentdbieru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VER KUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aeetlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum seaifist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i dsetlun um ahaettustjérnun i kafla 1i.8a2rkadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aeetlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahaettustjéaraniggja ara fresti.

Pegar skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppisrssetiun um ahaettustjornun er eetlud a
svipudum tima skal skila peim saman.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahaettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar aheettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstgkef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegrayinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjadat ldgmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG  INNRI UMBUDUM

Askja sem inniheldur pynnupakkada strimla eda aséga inniheldur HDPE lyfjaglas og aletrun a
lyfjaglasio.

1. HEITILYFS

Ranexa 375 mg fordatoflur
ranodlazin

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 375 mg af randlazini.

| 3. HJIALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 fordatoflur
100 foroatoflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypio toflurnar heilar. Ma ekki tyggja.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/462/001 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/002 60 toflur i lyfjaglasi
EU/1/08/462/007 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/008 100 toflur i pynnupakkningu

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ranexa 375 mg

17. EINKVAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveeawdkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {namer}
SN: {numer}
NN: {nGmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM E  BA STRIMLUM

PVC/PVDC/alpynnupakkningar

[1. HEITILYFS

Ranexa 375 mg fordatoflur
randlazin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Menarini International O.L. S.A.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

[5.  ANNAD

Sol / tungl takn
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG  INNRI UMBUDUM

Askja sem inniheldur pynnupakkada strimla eda aséga inniheldur HDPE lyfjaglasg aletrun a
lyfjaglasio.

1. HEITILYFS

Ranexa 500 mg fordatoflur
ranodlazin

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 500 mg af randlazini.

| 3. HJIALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 fordatoflur
100 foroatoflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypio toflurnar heilar. Ma ekki tyggja.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/462/003 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/004 60 toflur i lyfjaglasi
EU/1/08/462/009 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/010 100 t6flur i pynnupakkningu

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ranexa 500 mg

17. EINKVAMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeawdkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {namer}
SN: {numer}
NN: {nimer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM E  PA STRIMLUM

PVC/PVDC/alpynnupakkningar

[1. HEITILYFS

Ranexa 500 mg fordatoflur
randlazin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Menarini International O.L. S.A.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

[5.  ANNAD

Sol / tungl takn
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG  INNRI UMBUBUM

Askja sem inniheldur pynnustrimla eda askja senhgldur HDPE lyfjaglas og midi a lyfjaglasid.

1. HEITILYFS

Ranexa 750 mg fordatoflur
randlazin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 750 mg af randlazini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur litarefnid E102 og laktdsa; sja fylgidetn til ad fa frekari upplysingar.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 foroatoflur
100 foroatoflur

‘ 5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Gleypio toflurnar heilar. Ma ekki tyggja.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALE IFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Menatrini International O. L. S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luxemborg

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/462/005 60 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/006 60 toflur i lyfjaglasi
EU/1/08/462/011 30 toflur i pynnupakkningu
EU/1/08/462/012 100 t6flur i pynnupakkningu

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ranexa 750 mg

17.  EINKVZAMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeawdkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {namer}
SN: {namer}
NN: {nGmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM E  BA STRIMLUM

PVC/PVDC/alpynnupakkningar

[1. HEITILYFS

Ranexa 750 mg fordatoflur
randlazin

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

Menarini International O.L. S.A.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

[5.  ANNAD

Sol / tungl takn
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ranexa 375 mg fordatoflur

Ranexa 500 mg fordatoflur

Ranexa 750 mg fordatoflur
randlazin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad ead nota lyfid. | honum eru mikilveegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid addenvort um sig sidar.
- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf efrékari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nbtcki ma gefa pad 6orum. bad getur valdid peim

skada, jafnvel pétt um sd6mu sjikdémseinkenni séssin.
- LAtid leekninn vita um allar aukaverkanir. pettaligieinnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

| fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar :

Upplysingar um Ranexa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ranexa

Hvernig nota & Ranexa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ranexa

Pakkningar og adrar upplysingar

ouhr~wNE

=

Upplysingar um Ranexa og vid hverju pad er notad

Ranexa er lyf sem notad er samhlida 68rum lyfjummédferdar vid hjartadng, sem er brjostverkur
eda Opaegindi sem vart verdur i efri hluta likamamay sem er & svaedinu fra halsi og nidur ad efri
hluta kvidar, og framkallast oft vid likamlega ansju eda of mikla athafnasemi.

PU verdur ad reeda vio leekninn ef lidan pin batklereda hin versnar.
2. Adur en byrjad er ad nota Ranexa

Ekki ma nota Ranexa

- ef um er ad reeda ofneemi fyrir randlazini edaenjn 6dru innihaldsefni lyfsins sem talin eru
upp i 6. kafla hér i fylgisedlinum.

- ef pu att vid alvarleg nyrnavandamal ad strida.

- ef pu att vid midlungsalvarleg eda alvarleg lifl@ndamal ad strida.

- ef pu ert ad nota tiltekin lyf til a0 medhondlalieriusykingar (klaritrémycin, telitrdmycin),
sveppasykingar (itrakdnazdl, ketbkonazdl, vorik@hgzosakonazol), HIV-sykingu
(proteasahemla), punglyndi (nefazodén) eda hjaastéuflanir (t.d. kinidin, dofetilio eda sétaldl)

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja laeekninum adur en pa tekur Ranexa:

- ef pu att vid veeg eda midlungsalvarleg nyrnavar@aad strida.
- ef pu att vid veeg lifrarvandamal ad strida.

- ef hjartalinurit pitt hefur einhvern tima veriddilegt.

- ef puert & efri &rum.

- ef likamspyngd pin er litil (60 kg eda par undir)

- ef pd ert med hjartabilun.

Leeknirinn geeti akvedio ad gefa pér leegri skammtgeda adrar varadarradstafanir, ef eitthvad af
framantoldu a vid um pig.
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Notkun annarra lyfja samhlida Ranexa

Ekki ma nota eftirtalin lyf ef verid er ad taka Raa:

- tiltekin lyf til ad medhondla bakteriusykingaddkitromycin, telitrdmycin), sveppasykingar
(itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakongpdlV-sykingu (préteasahemla), punglyndi
(nefaz6don) eda hjartslattartruflanir (t.d. kinidddfetilio eda sotaldl).

Ef notud eru eftirtalin lyf parf ad lata leekninneel¥fjafraeding vita 4dur en byrjad er ad taka Ranex

- tiltekin lyf til a0 medhondla bakteriusykingu y&nomycin), eda sveppasykingu (flikénazal), lyf
sem notad er til pess ad koma i veg fyrir hofnugnggraeddu liffeeri (ciklosporin) eda ef teknar
eru hjartatoflur a bord vio diltiazem eda verapalilk lyf gaetu valdio fjdlgun & aukaverkunum,
a bord vid sundl, 6gledi eda uppkdst, sem eru miggar aukaverkanir af Ranexa (sja kafla 4).
Leeknirinn kann ad dkveda ad gefa leegri skammt.

- lyftil a0 medhondla flogaveiki eda adra taugidiima (t.d. fenytdin, karbamazepin eda
fenobarbital); ef tekid er rifampicin vid sykingw(, berklum); eda verid er ad taka néatturulyfid
Johannesarjurt, par sem pessi lyf geetu dregid rkumeRanexa.

- hjartalyf sem innihalda digoxin eda metoprold@r pem laeknirinn kann ad vilja breyta
skammtinum af lyfinu medan verid er ad taka Ranexa.

- tiltekin lyf til a0 medhondla ofnaemi (t.d. terfadin, astemizél, mizdlastin), hjartslattartruflanir
(t.d. dis6pyramid, prékainamid) og punglyndi (tipramin, doxepin, amitriptylin) par sem
pessi lyf geta haft ahrif & hjartalinurit.

- tiltekin lyf til ad medhdndla punglyndi (buprémiyy gedrof, HIV-sykingu (efavirenz) eda
krabbamein (cykl6fosfamid).

- tiltekin lyf til a® medhondla of hatt kolesteridblodi (t.d. simvastatin, I6vastatin, atorvastatin
Pessi lyf geta valdid vodvaverkjum og vodvaskemmdugeknirinn getur &kvedid ad breyta
skammtinum af pessu lyfid & medan pu tekur Ranexa.

- tiltekin lyf sem notud eru til ad koma i veg fiyiéfnun vid liffeeraigraedslu (t.d. takrélimus,
ciklésporin, sirélimus, everélimus) par sem leeknigetur akvedid ad breyta skammtinum af
pessu lyfi & medan pu tekur Ranexa.

Latid laekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll dnnuf §em eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Ranexa med mat eda drykk
Ranexa ma taka med eda an matar. Medan & medfé&&amexa stendur skal ekki drekka
greipaldinsafa.

Medganga
Pungadar konur skulu ekki ad taka Ranexa nema samkvadleggingum laeknis.

Brjéstagjof

Konur med barn & brjosti skulu ekki ad taka Raner@adu rada hja leekninum ef pu ert med barn &
brjosti.

Vio medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda eigomn er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum

aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanndf &anexa & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Leitio rada hja leekninum um akstur eda notkun véla.

Ranexa geeti valdio aukaverkunum, & boro vid sualdefg), 6skyra sjon (sjaldgeef), ruglastand
(sjaldgeef), ofskynjanir (sjaldgeef), tvisyni (sjadelf), samhaefingarvandamalum (mjdg sjaldgeef), sem
geetu haft ahrif a haefni til aksturs eda notkunda. Vef vart verour slikra einkenna skal hvorki aiéa
stjorna vélum par til pau hafa hjaonad fullkomlega.

Ranexa 750 mg fordatoflurnar innihalda azdlitarefnd E102. petta litarefni getur valdid
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ofnaemisviobrégdum.

Ranexa750 mg fordatoflurnar innihalda laktésaeinhydat. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfiér notad.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natridinverri fordattflu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Ranexa

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt tim. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skaltkei
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Kyngdu t6flunum &vallt heilum med vatni. Ekki mé ljay sjuga eda tyggja toflurnar og ekki ma
brjéta peer i tvennt, par sem pad geeti haft dHdanarmata lyfsins ar toéflunum inn i likamann.

Upphafsskammtur fyrir fullordna er ein 375 mg taflsvar 4 dag. Eftir 2—4 vikur kann laeknirinn ad
steekka skammtinn til ad fa rétt ahrif. Hamarksskannraf Ranexa er 750 mg tvisvar a dag.

Mikilveegt er ad lata leekninn vita ef vart verdukauverkana & bord vié sundl, 6gledi eda uppkost.
Leeknirinn kann ad leekka skammtinn eda, ef pad ne&gir heetta medferd med Ranexa.

Notkun handa bérnum og unglingum
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki takadxa.

Ef tekinn er steerri skammtur af Ranexa en meelt er yrir um

Ef pu tekur fyrir slysni of margar Ranexa tofludagtekur haerri skammt en leeknirinn maelir med, er

mikilveegt ad pu latir laeekninn tafarlaust vita. Ef getur ekki ndd sambandi vid laeekninn skaltu fara &
naestu slysa- eda bradadeild. Taktu med pér toflwara pu att eftir, og sdmuleidis ilatid og 6skjuna

pannig ad starfsfolkio & sjukrahusinu geti audwejdl attad sig & hvada toflur pu hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Ranexa

Ef pu gleymir ad taka skammt, skaltu taka hann eifvdg pU manst eftir honum, nema naestum sé
kominn timi (innan vid 6 kist.) til ad taka neeskammmt. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp
skammt sem gleymst hefur ad taka.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll Iyf getur petta lyf valdid auerkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Heetta skal ad taka Ranexa og leita laeknis tafdr&usart verdur vid eftirtalin einkenni um
ofnaemisbjug, sem er mjog sjaldgeefur en getur \aviérlegur:

e proti i andliti, tungu eda kverkum

e kyngingarordugleikar

o ofsakladi eda 6ndunardrdugleikar

Lattu leekninn vita ef vart verdur vid algengar audanir & bord sundl, 6gledi eda uppkost.
Laeknirinn kann ad laekka skammtinn eda haetta medfedRanexa.

Adrar aukaverkanir sem fram geetu komid eru m.afafandi:

Algengar aukaverkanir (sem koma fram hja 1 til @@endum af hverjum 100) eru:
Heegdatregda
Sundl
Hofudverkur
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Ogledi, uppkost
Mattleysi

Sjaldgeefar aukaverkanir (sem koma fram hja 1 tihdt&@ndum af hverjum 1.000) eru:

Breytt skynjun

Kvioi, svefnérdugleikar, ruglastand, ofskynjanir

Oskyr sjon, sjontruflanir

Breytingar & skynjun (snerti- eda bragdskyni), kkjdoreytu- eda deyfdartilfinning, syfja eda slen
yfirlidstilfinning eda yfirlid, sundl pegar stade& upp

Dokkt pvag, bléd i pvagi, erfidleikar vid pvaglat

Ofpornun

Ondunarordugleikar, hosti, blédnasir

Tvisyni

Ohofleg svitamyndun, kl&di

brota- eda upppembutilfinning

Hitakof, lagur blooprystingur

Aukning & efni sem kallast kreatinin eda auknifyagefni i bldai, fidlgun & bléaflégum eda
hvitum blodkornum, breytingar & hjartalinuriti

Proti i lidGamotum, Gtlimaverkir

Lystarleysi og/eda pyngdartap

Vodvakrampar, méattleysi i vodvum

Sud i eyrum og/eda tilfinning um ad allt hringsnuis

Magaverkir eda 6paegindi, meltingartregda, munnpureda vindgangur

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (sem koma fram hjik 10t notendum af hverjum 10.000) eru:

Pvagteppa

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Brad nyrnabilun

Breyting a lyktarskyni, dofi i munni eda vérum, hegrskerding

Kaldsviti, Utbrot

Samheefingarvandamal

Laekkun a bl6oprystingi pegar stadid er upp

Minnkud medvitund eda medvitundarleysi

Vistarfirring

Kuldatilfinning i héndum og fétleggjum

Ofsaklaoi, ofneemisvidbrégd i hud

Getuleysi

Vandamal vid gongu vegna jafnveegistruflana

Bolga i brisi eda pormum

Minnistap

Prengsli i kverkum

Litid magn natriums i blodi (bl6dnatriumleekkunynsgetur valdid preytu og ringlun,
vodvakippum, krémpum og dai.

Ekki er vitad um aukaverkanir (ekki er haegt ad aatdini at fra fyrirliggjandi gégnum) eru
Myoclonus.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukikamir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagjtilkynna aukaverkanir beint samkveemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sigja Appendix V. Med pvi ad tilkkynna aukaverkanir er
haegt ad hjélpa til vio ad auka upplysingar um 6rjgfgins.

5. Hvernig geyma a4 Ranexa
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Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu séifgreind er & hverjum pynnustrimli med téflum og
utan & dskjunni og lyfjaglasinu & eftir EXP.

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaeduingts

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eaygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda hja i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjmdeett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ranexa inniheldur
Virka innihaldsefnid i Ranexa er randlazin. Hvélatinniheldur 375 mg, 500 mg eda 750 mg af
ranodlazini.

Onnur innihaldsefni eru: hypromelldsi, magnesiunagtenetakrylsyru-etylakrylat samfjollida,
oOrkristalladur sellulési, natriumhydroxid, titartxido og karnaubavax.

Eftir styrk toflunnar inniheldur t6fluhtdin einnig:

375 mq tafla: makrégol, polysorbat 80, blaan #2¢gdkarmin allit (E132)

500 mq tafla: makrégoltalkunpolyvinylalkéhol - ad hluta hydrolyserad, gult jaxid (E172), rautt
jarnoxid (E172)

750 mq tafla: glyserolpriasetat, laktdsaeinhydsitan #1/ briljant bldan FCF allit (E133) og guithi
tartrasin allit (E102)

Lysing a utliti Ranexa og pakkningastaerdir

Ranexa fordatoflur eru sporoskjulaga toflur.

375 mg toflurnar eru folblaar og merktar med 378uddegin.

500 mg toflurnar eru ljésappelsinugular og merkta® 500 6dru megin.
750 mg toflurnar eru folgraenar og merktar med 7&@ @negin.

Ranexa faest i 6skjum sem innihalda 30, 60 edadfl® t pynnustrimlum eda 60 toflur i
plastlyfjaglosum. Ekki er vist ad allar pakkningasdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Menatrini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare L-1611 Luxembourg, Luxemborg

Framleidandi

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

01097 Dresden

pyskaland

eda

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
byskaland

Hafid samband vid fulltra markadsleyfishafa & hwerstad, ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Menarini Benelux NV/SA UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545 BALTIC”
Tel: +370 52 691 947
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. Menapunu beirapus” Menarini Benelux NV/SA
EOOJ Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545
ten.: +359 2 454 0950
Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
S.I.0. Tel.: +36 17997320

Tel: +420 267 199 333

Danmark Malta
Menarini International Operations Luxembourg Menarini International Operations Luxembourg
S.A. S.A.
Tel: +352 264976 Tel: +352 264976
Deutschland Nederland
Berlin-Chemie AG Menarini Benelux NV/SA
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +32 (0)2 721 4545
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Menarini International Operations Luxembourg
Tel: +372 667 5001 S.A.
TIf: +352 264976
EALada Osterreich
MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH.
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0
Espafia Polska
Laboratorios Menarini S.A. Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: +48 22 566 21 00
France Portugal
MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +351 210 935 500
Hrvatska Romania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: + 385 1 4821 361 Tel: +40 211 232 34 32
Ireland Slovenija
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: +353 1 284 6744 Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160
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island Slovenska republika
Menarini International Operations Luxembourg  Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

S.A. Slovakia s.r.o
Simi: +352 264976 Tel: +421 2 544 30 730
Italia Suomi/Finland
A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
s.r.l. Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige
MENARINI HELLAS AE Menarini International Operations Luxembourg
TnA: +30 210 8316111-13 S.A.

Tel: +352 264976

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic A. Menarini Farmaceutica Internazionale S.R.L.
Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)1628 856400

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {MM/AAAA}.
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef jagtofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku erundp://www.serlyfjaskra.is
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