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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 375 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola fiha 375 mg ta’ ranolazine.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola 1i terhi 1-medi¢ina bil-mod

Pillola ¢elesti ovali mnaqqgxa b’ 375 fuq naha wahda.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Ranexa hija indikata bhala terapija add-on fl-adulti ghall-kura sintomatika ta’ pazjenti b’angina
pectoris stabbli li mhumiex ikkontrollati adegwatament jew mhumiex tolleranti ghal terapiji ta’
l-ewwel ghazla kontra l-angina (bhalma huma mblokkaturi-beta u/jew antagonisti tal-kalcju).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Ranexa tigi bhala pilloli ta’ 375 mg, 500 mg u 750 mg li jerhu l-medi¢ina bil-mod.

Adulti: 1d-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Ranexa hija ta’ 375 mg darbtejn kuljum. Wara 2—

4 gimghat, id-doza ghandha tkun titrata ghal 500 mg darbtejn kuljum u, skond ir-reazzjoni tal-pazjent,
aktar titratazzjoni ghal doza massima rakkomandata ta’ 750 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1).
Jekk pazjent jesperjenza avvenimenti avversi relatati mal-kura (ez., sturdament, dardir, jew remettar)
tista’ tehtieg titrazzjoni ’1 isfel ta’ Ranexa ghal 500 mg jew 375 mg darbtejn kuljum. Jekk is-sintomi
ma jirrisolvux wara tnaqqis fid-doza, il-kura ghandha titwaqqaf.

Kura konkomittanti b’ impedituri CYP3A4 u P-glycoprotein (P-gp): Hija rrakkomandata titrazzjoni

bir-reqqa f’pazjenti kkurati b’impedituri CYP3A4 moderati (ez. diltiazem, fluconazole, erythromycin)
jew impedituri P-gp (ez. verapamil, ciclosporin) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 qawwija flimkien mhuwiex rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: Titrazzjoni tad-doza bir-reqga hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatinina 30-80 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).
Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment severi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina

< 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied: Titrazzjoni tad-doza bir-reqqa hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Anzjani: Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti anzjani ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4). L-anzjani
jista’ jkollhom zieda fl-esponiment ta’ ranolazine minhabba tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’



I-eta (ara sezzjoni 5.2). L-in¢idenza ta’ episodji avversi fl-anzjani kienet aktar gholja (ara
sezzjoni 4.8).

Piz baxx: L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) kienet oghla. Titrazzjoni
tad-doza f’pazjenti b’piz baxx ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).

Falliment kongestiv tal-qalb (CHF): Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti b’CHF moderat sa severi (NYHA
Klassi I1I-1V) ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ranexa fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli Ranexa ghandhom jinbelghu shah u mhux mghaffgin, miksurin, jew maghmudin. Jistghu
jittiehdu ma’ 1-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal Xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1.
Indeboliment tal-kliewi severi (rata ta’ tnehhija ta’ kreatinina < 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Indeboliment tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 qawwija flimkien (ez. itraconazole, ketoconazole, voriconazole,
posaconazole, impedituri HIV protease, clarithromycin, telithromycin, nefazodone) (ara sezzjonijiet
4.2u4.)5).

Ghoti flimkien ta’ antiarritmici Klassi la (ez. quinidine) jew Klassi III (ez. dofetilide, sotalol) barra
minn amiodarone.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Meta ranolazine jinghata b’ricetta ta’ tabib jew f’titrazzjoni ’l fuq f’pazjenti li fihom hija mistennija
zieda fl-esponiment ghandha tigi ezercitata 1-kawtela:

e Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 moderati flimkien(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

e Ghoti ta’ impedituri P-gp flimkien (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

e Indeboliment tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatininae 30-80 ml/min) (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

¢ Anzjani (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

e Pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

¢ Pazjenti b’CHF moderat sa severi (NYHA Kilassi I11-1V) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’tahlita ta’ dawn il-fatturi huma mistennija zidiet addizzjonali fl-esponiment. X’aktarx li
jsehhu effetti sekondarji relatati mad-doza. Jekk Ranexa tintuza f’pazjenti b’tahlita ta’ diversi minn
dawn il-fatturi, is-sorveljanza ta’ avvenimenti avversi ghandha tkun frekwenti, id-doza ghandha tkun
imnaqqgsa, u I-kura mwaqqfa, jekk mehtieg.

Ir-riskju ta’ zieda fl-esponiment li twassal ghal avvenimenti avversi f"dawn is-sottogruppi differenti
hija aktar gholja f’pazjenti b’nuqqas ta’ attivita ta’ CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) milli
f’suggetti b’kapacita metabolizzanti ta” CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi, EM) (ara sezzjoni 5.2).
Il-prekawzjonijiet ta’ hawn fuq huma bbazati fuq riskju f’pazjent CYP2D6 PM, u huma mehtiega meta
l-istatus ta” CYP2D6 ma jkunx maghruf. Hemm htiega aktar baxxa ghal prekawzjoniet f’pazjenti bi
status CYP2D6 EM. Jekk I-istatus CYP2D6 tal-pazjent ikun gie stabbilit (ez. permezz ta’ genotajping)
jew huwa diga maghruf li huwa EM, Ranexa ghandha tintuza bil-kawtela f’dawn il-pazjenti meta
jkollhom tahlita ta’ diversi mill-fatturi ta’ riskju ta’ hawn fug.



Titwil QT: Ranolazine jimblokka I, u jtawwal I-intervall QTc b’mod marbut mad-doza. Analizi
bbazata fuq il-popolazzjoni ta’ dejta kkumbinata minn pazjenti u voluntiera f’sahhithom uriet 1i 1-inzul
tar-relazzjoni tal-koncentrazzjoni tal-plazma-QTc kienet stmata li hija 2.4 msek kull 1000 ng/ml, li
hija bejn wiehed u ichor dags zieda ta’ 2- sa 7-msek fuq il-medda ta’ koncentrazzjoni fil-plazma ghal
ranolazine 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum. Ghaldagstant, ghandha tigi osservata 1-kawtela meta
pazjenti bi storja ta’ sindromu QT twil kongenitali jew bi storja fil-familja, meta pazjenti b’titwil
fl-interval QT akkwistat, u meta pazjenti li geghdin jigu kkurati b’medicini li jaffettwaw 1-intervall
QTc (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet medi¢ina-medicina: Ghoti konkomittanti ma’ indutturi CYP3A4 huwa mistenni li
jwassal ghal nuqqas fl-effikac¢ja. Ranexa m’ghandhiex tintuza f*pazjenti kkurati b’indutturi CYP3A4
(ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: 1l-funzjoni tal-kliewi tonqos ma’ I-eta u huwa ghaldaqgstant importanti li
ticcekkja 1-funzjoni tal-kliewi f’intervalli regolari waqt il-kura b’ranolazine (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3,
4.8,u5.2).

Sodium: Din il-medi¢ina fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-
mod, li tista’tghid hija essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq ranolazine

Impedituri CYP3A4 jew P-gp: Ranolazine huwa sottostrat ta’ ¢itokroma CYP3A4. Impedituri ta’
CYP3A4 izidu l-koncentrazzjoniet ta’ ranolazine fil-plazma. Il-potenzjal ghal avvenimenti avversi
relatati mad-doza (ez. dardir, sturdament) jistghu wkoll jizdiedu mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma.
Kura konkomittanti ma’ 200 mg ketoconazole darbtejn kuljum ziedet I-AUC ta’ ranolazine bi 3.0- sa
3.9-il-darba waqt kura b’ranolazine. Mhuwiex rakkomandat li I-impedituri CYP3A4 qawwija (ez.
itraconazole, ketoconazole, voriconazole, posaconazole, impedituri HIV protease, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone) jittiehdu flimkien ma’ ranolazine (ara sezzjoni 4.3). Il-meraq tal-grejpfrut
huwa wkoll impeditur CYP3A4 gawwi.

Diltiazem (180 sa 360 mg darba kuljum), impeditur CYP3A4 moderatament qawwi, jikkaguna zidiet
dipendenti fug id-doza f’konc¢entrazzjonijiet medji ta’ ranolazine fi stati stabbli ta’ 1.5- sa 2.4-il darba.
Titrazzjoni bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa hija rrakkomandata f*pazjenti kkurati b’diltiazem jew
impedituri CYP3A4 ohra moderatament gawwija (ez. erythromycin, fluconazole). Jista’ jkun hemm
bzonn ta’ titrazzjoni ’1 isfel ta’ Ranexa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ranolazine huwa sottostrat ghal P-gp. Impedituri ta’ P-gp (ez. ciclosporin, verapamil) izidu livelli ta’
ranolazine fil-plazma. Verapamil (120 mg tliet darbiet kuljum) izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ stat-fiss
ta’ ranolazine bi 2.2-il darba. F’pazjenti kkurati b’impedituri P-gp hija rrakkomandata titrazzjoni
bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ titrazzjoni ’l isfel ta’ Ranexa (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indutturi CYP3A4: Rifampicin (600 mg darba kuljum) inaqgas il-koncentrazzjonijiet ta’ stat-fiss ta’
ranolazine b’madwar 95%. Il-bidu tal-kura b’Ranexa ghandha tigi evitata waqt 1-ghoti ta’ indutturi ta’
CYP3AA4 (ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni
4.4).

Impedituri CYP2D6: Ranolazine huwa parzjalment metabolizzat minn CYP2D6; ghaldagstant,
impedituri ta’ din l-enzima jistghu jzidu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ranolazine fil-plazma. Paroxetine,
l-impeditur gawwi CYP2D6, f’doza ta’ 20 mg darba kuljum, zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ stat fiss ta’
1000 mg ranolazine darbtejn kuljum fil-plazma b’medja ta’ 1.2-il darba. Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza. Fil-livell ta’ doza ta’ 500 mg darbtejn kuljum, ghoti flimkien ma’ impeditur
gawwi ta” CYP2D6 jista’ jirrizulta f*zieda fI-AUC ta’ ranolazine b’madwar 62%.




Effetti ta’ ranolazine fug prodotti medic¢inali ohra

Ranolazine huwa impeditur ta’ P-gp moderat ghal gawwi u impeditur hafif ta’ CYP3A4, u jista’ jzid
il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ sottostrati ta’ P-gp jew CYP3A4. Tista’ tizdied id-distribuzzjoni
fit-tessuti ta’ medicini li huma trasportati minn P-gp.

Aggustamenti tad-doza ta’ sottostrati sensittivi ghal CYP3A4 (ez simvastatin, lovastatin) u sottostrati
ta’ CYP3A4 b’medda terapewtika dejqa (ez, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus) jistghu
jkunu mehtiega minhabba li RANEXA tista’ tgholli I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-
medicini.

Dejta disponibbli tissuggerixxi li ranolazine huwa impeditur hafif ta’ CYP2D6. Ranexa 750 mg
darbtejn kuljum ziedet il-koncentrazzjonijiet ta’ metoprolol fil-plazma b’1.8-il darba. Ghalhekk,
I-esponiment ghal metoprolol jew sottostrati ta” CYP2D6 (ez. propafenone u fleicainide jew, fuq livell
aktar baxx, antidepressanti tri¢ikli¢i u antipsikotic¢i) jista’ jizdied waqt ghoti konkomittanti ma’
Ranexa, u jistghu jehtiegu dozi aktar baxxi ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Il-potenzjal ghal impediment ta” CYP2B6 ma giex evalwat. Huwa rrakkomandat li tintuza 1-kawtela
wagqt ghoti konkomittanti ma’ sottostrati CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz, cyclophosphamide).

Digoxin: Zieda ta’ kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ digoxin b’medja ta’ 1.5-il darba giet irrapportata
meta Ranexa u digoxin jinghataw fl-istess hin. Ghaldagstant, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu
sorveljati wara I-bidu u t-twaqqif ta’ terapija Ranexa.

Simvastatin: 1l-metabolizmu u r-rata ta’ eliminazzjoni ta’ simvastatin huma dipendenti bil-bosta fuq
CYP3A4. Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum ziedet il-kon¢entrazzjonijiet ta’ simvastatin lactone
fil-plazma, a¢idu simvastatin b’madwar id-doppju. Rabdomajelosi kienet asso¢jata ma’ dozi gholjin
ta’ simvastatin u kazijiet ta’ rabdomajelosi dehru f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ranexa u simvastatin,
f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. lllimita d-doza ta’ simvastatin ghal 20 mg darba kuljum
f’pazjenti li jkunu ged jiechdu kwalunkwe doza ta’ Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum zied is-Cmax u AUC ta’ atorvastatin 80 mg darba
kuljum b’1.4- u 1.3-il darba, rispettivament u bidel is-Cmax u I-AUC tal-metaboli ta’ atorvastatin
b’angas minn 35%. Limitazzjoni tad-doza ta’ atorvastatin u monitoragg kliniku xieraq jistghu ikunu
meqjusa meta jkun ged jittiched Ranexa.

Limitazzjoni tad-doza ta’ statins ohrajn, li huma metabolizzati b>’CYP3A4 (ez lovastatin), jista’ jkun
meqjus meta jkun qed jittiched Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: Ziediet tal-konéentrazzjoni ta’ tacrolimus fil-plazma,
sottostrat ta” CYP3A4, dehru f’pazjenti wara li r¢ievew ranolazine. Huwa rakkomandat li I-livelli ta’
tacrolimus fid-demm ikunu monitorjati meta tinghata Ranexa flimkien ma’ tacrolimus u li d-dozagg
ta’ tacrolimus jigi aggustat skont il-bzonn. Dan huwa rakkomandat ukoll ghas-sottostrati I-ohra ta’
CYP3A4 b’medda terapewtika dejga (ez. ciclosporin, sirolimus, everolimus).

Medicini li jingarru mit-Trasportatur Ketajoniku Organiku-2 (OCT2): L-esponiment ta’ metformin
(1000 mg darbtejn kuljum) fil-plazma zdied b’1.4- u 1.8-il darba f’individwi b’dijabete mellitus tat-
tip 2 meta nghata ma’ RANEXA 500 mg u 1000 mg darbtejn kuljum rispettivament. L-esponiment ta’
sottostrati OCT?2 ohra, inkluzi izda mhux biss pindolol u varenicline, jistghu jkunu effettwati fi grad
simili.

Hemm riskju teoretiku li kura konkomittanti ta’ ranolazine ma’ medi¢ini ohra li huma maghrufin li
jtawwlu l-intervall QTc jistghu jaghtu lok ghal interazzjoni farmakodinamika, izidu r-riskju ta’
interazzjoni farmakodinamika u jzidu r-riskju ta’ arritmiji ventrikulari. Ezempji ta’ medi¢ini minn
dawn jinkludu certi antihistamini (ez. terfenadine, astemizole, mizolastine), certi antiarritmici (ez.
quinidine, disopyramide, procainamide), erythromycin, u antidepressanti tri¢ikli¢i (ez. imipramine,
doxepin, amitriptyline).



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala: Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ ranolazine f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku
fug I-embriju (ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq in-nies, mhux I-maghruf. Ranexa
m’ghandhux jintuza waqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh: Mhuwiex maghruf jekk ranolazine jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ ranolazine fil-halib tas-
sider (ghad-dettalji ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi li ged jitreddghu mhux eskluz. Ranexa
m’ghandhiex tintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita: Fl-annimali, studji fuq ir-riproduzzjoni ma wrew I-ebda effetti avversi fuq il-fertilita (ara
sezzjoni 5.3). L-effett ta’ ranolazine fuq il-fertilita fil-bniedem mhux maghruf.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux I-studji dwar I-effetti ta’ Ranexa fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Ranexa tista’
tikkaguna sturdament, vista mcajjpra, diplopja, stat konfuzjonali, koordinazzjoni anormali u
allu¢inazzjoni (ara sezzjoni 4.8), li tista’ taffettwa l-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti li geghdin jir¢ievu Ranexa huma generalment hfief ghal moderati
fis-severita u ta’ spiss jizviluppaw fi zmien l-ewwel gimghatejn ta’ kura. Dawn kienu rrapportati waqt
program ta’ zvilupp kliniku Fazi 3, 1i nkludew total ta’ 1,030 pazjent b’angina kronika kkurati
b’Ranexa.

L-avvenimenti avversi, ikkunsidrati li huma possibbilment relatati mal-kura, huma elenkati hawn taht
permezz ta’ sistema tal-gisem, klassifika ta’ 1-organi, u frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma
ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 to < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 to

< 1/100), rari (> 1/10,000 to < 1/1,000), u rari hafna (< 1/10,000).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Mhux komuni.: anoressja, tnaqqis fl-aptit, deidratazzjoni
Rari: iponatrimja

Disturbi psikjatri¢i
Mhux komuni: ansjeta, insomnja, stat konfuzjonali, allu¢inazzjoni.
Rari: dizorjentazzjoni.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, ugigh ta’ ras.

Mhux komuni.: letargija, hass hazin, ipoestizja, nghas, roghda, sturdament posturali, paraestezija.

Rari: amnezija, tnaqqis fil-livell tas-sensi, telf tas-sensi, koordinazzjoni anormali, disturbi fil-qaghda,
parozmja.

Mhux maghruf: mijoklonus

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni: vizta mcajpra, disturbi fil-vizta, diplopja.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: vertigini, tinnitus.
Rari: indeboliment tas-smigh.

Disturbi vaskulari
Mhux komuni: fwawar, pressjoni baxxa




Rari: kesha fl-estremitajiet, pressjoni baxxa ortostatika.

Disturbi respiratoriji, torac¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: dispnija, soghla, epitassi
Rari: ghafis fuq il-gerzuma.

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: stitikezza, remettar, dardir.

Mhux komuni: ugigh addominali, halq xott, dispepsja, gass, dwejjaq fl-istonku.
Rari: pankrejatite, duwodenite eroziva, ipoestizja orali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: prurite, raxx, iperidrozi.
Rari: angjoedima, dermatite allergika, urtikarja, gharaq kiesah, raxx.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Mhux komuni: ugigh fl-estremita, bughawwieg, netha fil-gogi, indebboliment muskolari.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: disurja, ematurja, kromaturja.
Rari:insuffi¢jenza renali akuta, ma tkunx tista’ tghaddi I-awrina.

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Rari: funzjoni erettili hazina.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni.: astenja.
Mhux komuni: gheja kbira, edima periferali.

Investigazzjonijiet

Mhux komuni: zieda fil-kreatinina fid-demm, zieda fil-ureja fid-demm, titwil fl-intervall QT ikkoregut,
zieda fl-ghadd ta’ plejtlits jew ta’ ¢elloli bojod tad-demm, tnaqqis fil-piz.

Rari: livelli gholjin ta’ enzimi epati¢i.

Il-profil ta’ I-avveniment avers kien generalment simili fl-istudju MERLIN-TIMI 36. F’dan I-istudju li
sar fit-tul, insufficenzja tal-kliewi akuta gie rrappurtat ukoll b’in¢idenza ta’ ingas minn 1% ta’ pazjenti
li nghataw placebo u ranolazine. Evalwazzjonijiet f’pazjenti li jistghu jkunu kkunsidrati friskju oghla
ta’ avvenimenti avversi meta kkurati bi prodotti medic¢inali kontra l-angina ohra, ez. pazjenti
bid-dijabete, falliment tal-galb Klassi I u I, jew mard li jostakola I-passaggi ta’ 1-arja, ikkonfermaw li
dawn il-kondizzjonijiet ma kinux assoc¢jati ma’ zidiet klinikament sinifikattivi fl-incidenza ta’
reazzjonijiet avversi.

Zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi dehret fost pazjenti ttrattati b’ranolazine fil-prova RIVER-
PCI (ara sezzjoni 5.1) fejn pazjenti b’rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara PCI inghataw
ranolazine sa 1,000 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal madwar 70 gimgha. F’dan I-istudju kien
hemm rata oghla ta’ rappurtar ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb fil-grupp ta’ ranolazine (2.2% vs
1.0% fil-placebo). Barra dan, attakk iskemiku temporanju sehh b’mod aktar frekwenti f*pazjenti
ttrattati b’ranolazine 1,000 mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-placebo (1.0% vs 0.2%,
rispettivament); madankollu, I-in¢idenza ta’ puplesija kienet simili bejn il-gruppi ta’ trattament
(ranolazine 1.7% vs placebo 1.5%).

Anzjani, indeboliment tal-kliewi, u piz baxx: B’mod generali, avvenimenti avversi sehhew aktar
frekwenti fost pazjenti anzjani u pazjenti b’indeboliment tal-kliewi; madankollu, it-tipi ta’ avvenimenti
f’dawn is-sottogruppi kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjoni generali. Fost 1-aktar
avvenimenti komuni rapportati, I-avvenimenti li gejjin sehhew aktar ta’ spiss b’Ranexa (frekwenzi
korretti bi placebo) fl-anzjani (eta > 75-il sena) milli f’pazjenti aktar zghar (eta < 75-il sena): stitikezza



(8% kontra 5%), dardir (6% kontra 3%), pressjoni tad-demm baxxa (5% kontra 1%), u remettar (4%
kontra 1%).

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina

> 30-80 ml/min u < 80 ml/min) meta mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi normali (rata ta’
eliminazzjoni ta’ kreatinina > 80 ml/min), l-aktar avvenimenti rrapportati b’mod komuni u I-frekwenzi
korretti bi placebo nkludew: stitikezza (8% kontra 4%), sturdament (7% kontra 5%), u dardir (4%
kontra 2%).

B’mod generali, it-tip u I-frekwenza ta’ avvenimenti avversi rrapportati f’pazjenti b’piz korporali baxx
(£ 60 kg) kienu simili ghal dawk ta’ pazjenti b’piz korporali aktar gholi (> 60 kg); madankollu,
il-frekwenzi korretti bi placebo ta’ 1-avvenimenti avversi komuni li gejjin kienu aktar gholjin
f’pazjenti b’piz korporali baxx milli fpazjenti aktar tqal: dardir (14% kontra 2%), remettar (6% kontra
1%), u pressjoni tad-demm baxxa (4% kontra 2%).

Sejbiet tal-laboratorju: Elevazzjonijiet zghar, klinikament insinifikanti, riversibbli f’livelli ta’
kreatinina fis-serum kienu osservati f’suggetti f’sahhithom u pazjenti kkurati b’Ranexa. Ma kien
hemm l-ebda tossicita tal-kliewi relatata ma’ dawn is-sejbiet. Studju ta’ funzjoni tal-kliewi f’voluntiera
f’sahhithom wera tnaqqjis fir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina minghajr 1-ebda bidla fir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari konsistenti ma’ impediment ta’ tnixxija tubulari tal-kliewi ta’ kreatinina.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi studju ta’ tolerabbilita ta’ dozagg orali gholi f’pazjenti b’angina, I-in¢idenza ta’ sturdament, dardir,
u remettar zdiedu b’mod dipendenti fuq id-doza. Barra dawn l-avvenimenti avversi, kienu osservati
diplopja, letargija, u hass hazin fi studju ta’ dozagg eccessiv intravenuz f’voluntiera f”sahhithom.
Fil-kaz ta’ tehid eccessiv, il-pazjent ghandu jkun sorveljat mill-grib u I-kura ghandha tkun sintomatika
u sapportiva.

Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, u ghaldagstant, x’aktarx 1i ma ssehhx
eliminazzjoni shiha permezz ta’ l-emodijalizi.

F’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm rapporti ta’ doza eccessiva intenzjonali b’Ranexa
wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra b’rizultat fatali.

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet kardijaci ohra, Kodi¢i ATC: COIEB18

Mekkanizmu ta’ azzjoni: ll-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ranolazine huwa fil-parti I-kbira mhux
maghruf. Ranolazine jista’ jkollu xi effetti kontra l-angina permezz ta’ impediment tal-kurrent ittardjat

tas-sodju fi¢-celloli kardija¢i. Dan inaqqas 1-akkumulazzjoni intracellolari tas-sodju u
konsegwentement inaqqgas it-taghbija zejda ta’ kal¢ju intracellolari.

Ranolazine, permezz ta’ I-azzjoni li jnagqas il-kurrent ittardjat tas-sodju, huwa kkunsidrat li jnagqgas
dawn l-izbilanci jonici intracellolari waqt 1-iskemija. Dan it-tnaqqis fit-taghbija zejda ta’ kal¢ju
¢cellolari huwa mistenni li jtejjeb ir-rilassament majokardjali u b’hekk inagqgas I-ebusija dijastolika
ventrikolari xellugija. Evidenza klinika ta’ impediment tal-kurrent ittardjat tas-sodju permezz ta’
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ranolazine hija pprovduta permezz ta’ tqassir sinifikattiv ta’ I-intervall QTc u titjib fir-rilassament
dijastoliku fi studju b’tikketta miftuha ta’ 5 pazjenti b’sindromu QT twil (LQT3 ikollu mutazzjoni ta’
gene SCNSA AKPQ).

Dawn l-effetti ma jiddependux fuq bidliet fir-rata ta’ thabbit tal-galb, pressjoni tad-demm, jew
vazodilatazzjoni.

Effetti farmakodinamici

Effetti emodinamici: Tnagqis minimu fir-rata tal-galb medja (< 2 tahbitiet kull minuta) u fil-pressjoni
tad-demm sistolika medja (< 3 mm Hg) kien osservat f’pazjenti kkurati b’ranolazine kemm wahdu jew
f’kumbinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali kontra l-angina fi studji kkontrollati.

Effetti elettrokardjografici: Zidiet relatati mad-doza u mal-konc¢entrazzjoni fil-plazma fl-interval QTc
(madwar 6 msek 71000 mg darbtejn kuljum), tnaqqgis fl-estensjoni tal-mewga T, u f’xi kazijiet
mewgiet T taljati, gew osservati f’pazjenti ikkurati b’Ranexa. Dawn 1-effetti ta’ ranolazine fug
I-elettrokardjogramma tal-wic¢ jinhasbu li jirrizultaw minn impediment tal-kurrent tal-potassju li
jikkoregi malajr, li jtawwal il-potentzjal ta’ I-azzjoni ventrikolari, u minn impediment tal-kurrent
ittardjat tas-sodju, li jgassar |-potenzjal ta’ I-azzjoni ventrikolari. Analizi tal-popolazzjoni ta’ dejta
kkumbinata minn 1,308-il pazjent u voluntiera f’sahhithom urew zieda medja fil-QTc mil-linja bazi
b’2.4 msek kull 1000 ng/ml kon¢entrazzjoni ta’ ranolazine fil-plazma. Dan il-valur huwa konsistenti
ma’ dejta minn studji klini¢i tal-pern, fejn tibdiliet medji mil-linja bazi fil-QTcF (korrezzjoni ta’
Fridericia), wara dozi ta’ 500 u 750 mg darbtejn kuljum, kienu 1.9 u 4.9 msec, rispettivament. 1z-
zurzieqa hija aktar gholja f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied klinikament sinifikattiv.

Fi studju (MERLIN-TIMI 36) ta’ effett kbir 6,560 pazjent b’ UA/NSTEMI ACS, ma kien hemm
I-ebda differenza bejn Ranexa u placebo fir-riskju ta’ mortalita mill-kagunijiet kollha (riskju relattiv
ranolazine:placebo 0.99), mewt kardijaka f’daqqa wahda (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew
il-frekwenza ta’ arritmiji sintomatici dokumentati (3.0% kontra 3.1%).

L-ebda effetti proarritmi¢i ma kienu osservati fi 3,162 pazjent ikkurati b’Ranexa abbazi ta’ monitoragg
Holter ta’ 7 ijiem fl-istudju MERLIN-TIMI 36. Kien hemm in¢idenza ferm aktar baxxa ta’ arritmiji
f’pazjenti kkurati b’Ranexa (80%) kontra placebo (87%), inkluzi takikardja ventrikulari > 8 tahbitiet
(5% kontra 8%).

Effikacja klinika u sigurta: Studji klinici wrew l-effikacja u s-sigurta ta’ Ranexa fil-kura ta’ pazjenti
b’angina kronika, kemm wahidha jew meta l-benefic¢ju ta’ prodotti medicinali kontra I-angina ohra
ma kienx tajjeb bizzejjed.

Fl-istudju ewlieni, CARISA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura b’atenolol 50 mg darba kuljum,
amlodipine 5 mg darba kuljum, jew diltiazem 180 mg darba kuljum. Tmien mija u tlieta u ghoxrin
pazjent (23% nisa) kienu randomizzati li jir¢ievu 12-il gimgha ta’ kura b’Ranexa 750 mg darbtejn
kuljum, 1000 mg darbtejn kuljum, jew placebo. Ranexa wriet effikacja akbar minn placebo fit-titwil
taz-zmien ta’ ezer¢izzju f’livelli minimi, f’gimgha 12 ghaz-zewg dozi studjati meta wzata bhala
terapija add-on. Madankollu, ma kien hemm |-ebda differenza fit-tul ta’ zmien ta’ 1-ezercizzju bejn iz-
zewg dozi (24 sekonda meta mgabbla ma’ placebo; p < 0.03).

Ranexa irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numru ta’ attakki ta’ angina kull gimgha u 1-konsum ta’
nitroglicerina li tahdem ghal qasir Zmien meta mqabbla ma’ placebo. Ma zviluppatx tolleranza ghal
ranolazine waqt il-kura u zieda rebound fl-attakki ta’ I-angina ma kinitx osservata wara twaqqif ta’
f’daqqa wahda. It-titjib fit-tul ta’ hin ta’ 1-ezercizzju fin-nisa kien ta’ madwar 33% tat-titjib fl-irgiel fil-
livell ta’ doza ta’ 1000 mg darbtejn kuljum. Madankollu, I-irgiel u n-nisa kellhom tnaqgis simili
fil-frekwenza ta’ attakki ta’ angina u konsum ta’ nitroglicerina. Minhabba 1-effetti sekondarji
dipendenti fuq id-doza u effikacja simili 750 u 1000 mg darbtejn kuljum, hija rrakkomandata doza
massima ta’ 750 mg darbtejn kuljum.



Fit-tieni studju, ERICA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura ta’ amlodipine 10 mg darba kuljum (id-doza
massima ittikkettjata). Hames mija u hamsa u sittin pazjent kienu randomizzati biex jir¢ievu doza
tal-bidu ta’ Ranexa 500 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal gimgha, segwiti b’6 gimghat ta’ kura
b’Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum jew placebo, f’addizjoni ma’ kura konkomittanti b’amlodipine

10 mg darba kuljum. Barra minn hekk, 45% mill-popolazzjoni ta’ I-istudju ré¢iviet ukoll nitrati li
jahdmu fit-tul. Ranexa rrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numri ta’ attakki ta’ lI-angina kull gimgha (p =
0.028) u I-konsum ta’ nitroglicerina (p = 0.014) li tahdem ghal qasir zmien meta mqabbla ma’ placebo.
Kemm in-numru ta’ attakki ta’ angina u l-pilloli ta’ nitroglicerina kkunsmati naqsu b’madwar wiehed
fil-gimgha.

Fl-istudju ewlieni ta’ sejbien tad-doza, MARISA, ranolazine intuza bhala monoterapija. Mija u wiched
u disghin pazjent kienu rrandomizzati ghal kura b’Ranexa 500 mg darbtejn kuljum, 1000 mg darbtejn
kuljum, 1500 mg darbtejn kuljum, u placebo li jagbel, kollha ghal gimgha f’disinn crossover. Ranexa
kienet superjuri b’mod sinjifikanti ghal placebo fid-dozi kollha studjati f’li ttawwal il-hin ta’
I-ezerc¢izzju, zmien ghal angina, u zmien ghal depressjoni tas-segment ST b’mm 1 b’relazzjoni
osservata ta’ doza-rispons. It-titjib f’kemm idum l-ezercizzju kien statistikament sinjifikanti meta
mgqabbel ma’ placebo ghat-tliet dozi 1-ohrajn kollha ta’ ranolazine minn 24 sekonda b’500 mg darbtejn
kuljum ghal 46 sekonda b’1500 mg darbtejn kuljum, u dan juri rispons relatat mad-doza. F’dan
I-istudju, it-tul ta’ hin ta’ 1-ezercizzju kien 1-itwal fil-grupp ta’ 1500 mg; madankollu, kien hemm zieda
sproporzjonali fl-effetti sekondarji, u d-doza 1500 mg ma kinitx studjata aktar.

Fi studju ta’ rizultat kbir (MERLIN-TIMI 36) 6,560 pazjent b’UA/NSTEMI ACS, ma kien ebda
differenza fir-riskju tal-mortalita b’kull kawza (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.99), mewta
kardijaka f’daqqa (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew il-frekwenza ta’ I-arritmiji sintomatici
dokumentati (3.0% kontra 3.1%) bejn Ranexa u placebo meta mizjuda ma’ terapija medika standard
(inkluzi mblokkaturi-beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, medic¢ini kontra 1-pjastrini,
prodotti medic¢inali i jbaxxu 1-lipidi u impedituri ACE). Madwar nofs il-pazjenti " MERLIN-TIMI 36
kellhom storja ta’ angina. Ir-rizultati wrew li t-tul ta’ l-ezercizzju kien 31 sekonda itwal f’pazjenti
b’ranolazine meta mqgabbla ma’ pazjenti bi placebo (p = 0.002). TI-Kwestjonarju ta’ Seattle dwar I-
Angina wera effetti sinjifikanti fuq bosta dimensjonijiet, inkluz il-frekwenza ta’ l-angina (p < 0.001),
meta mqabbel ma’ pazjenti ttrattati bi placebo.

Proporzjon zghir ta’nies mhux Kawkasi kienu inkluzi fl-istudji klini¢i kkontrollati; ghaldagstant,
I-ebda konkluzjoni ma setghet tingibed rigward 1-effett u s-sigurta f’nies mhux Kawkasi.

Fi prova ta’ fazi 3, ikkontrollata bi placebo, fejn la I-investigaturi u langas I-individwi ma kienu jafu
liema sustanza ged tintuza, immexxija mill-avvenimenti (RIVER-PCI) f°2,604 pazjenti b’eta

>18-il sena bi storja ta’ angina kronika u rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara intervent
perkutanju koronarju (PCI) il-pazjenti zdiditilhom id-doza ftit ftit ghal 1,000 mg darbtejn kuljum
(dozagg li mhuwiex approvat f1-SmPC attwali). Ma sehhet 1-ebda differenza sinifikanti fl-iskop finali
primarju kompost (zmien ghall-ewwel darba li sehhet rivaskularizzazzjoni mmexxija minn iskemija
jew rikoverar l-isptar immexxi minn iskemija minghajr rivaskularizzazzjoni) fil-grupp ta’ ranolazine
(26.2%) versus il-grupp tal-placebo (28.3%), proporzjon ta’ periklu 0.95, 95% CI 0.82-1.10 p= 0.48.
Ir-riskju ta’ mortalitd minn kull kawza, mewt CV jew avventimeti avversi kardjovaskulari magguri
(MACE, major adverse cardiovascular events) u rikoverar |-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-qalb
kien simili bejn il-gruppi ta’ trattament fil-popolazzjoni globali; madankollu, MACE kienu irrappurtati
aktar frekwenti f’pazjenti > 75 sena ttrattati b’ranolazine meta mgabbla mal-placebo (17.0% vs 11.3%,
rispettivament); barra dan kien hemm zidiet numeri¢i fil-mortalita minn kull kawza f*pazjenti

> 75 sena (9.2% vs. 5.1%, p = 0.074).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti orali ta’ Ranexa, koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma (Crax) huma tipikament osservati
bejn 2 sa 6 sighat. Generalment stat fiss jintlahaq fi zmien 3 ijiem ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum.

Assorbiment: Il-bijodisponibilita ta’ wara ghoti orali ta’ pilloli ranolazine li jerhuha immedjatament
varjat minn 35—50%, b’varjabbilita kbira bejn I-individwi. L-espozizzjoni ta’ Ranexa tizdied aktar
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milli fi proporzjon mad-doza. Kien hemm zieda ta’ 2.5 sa 3 darbiet f”AUC ta’ stat fiss hekk kif id-doza
zdiedet minn 500 mg ghal 1000 mg darbtejn kuljum. Fi studju farmakokinetiku f’voluntieri
f’sahhithom, is- Crta’ stat fiss kienet, bejn wiehed u iehor, medja ta’ 1770 (SD 1040) ng/ml, u
I-AUC,.;, ta’ stat fiss kienet, medja ta’, 13,700 (SD 8290) ng x h/ml, wara doza ta’ 500 mg darbtejn
kuljum. L-ikel ma jaffettwax ir-rata u I-medda ta’ assorbiment ta’ ranolazine.

Distribuzzjoni: Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, prin¢ipalment alpha-1 acid
glycoprotein u b’mod dghajjef ma’ albumin. II-volum ta’ distribuzzjoni ta’ stat fiss (Vss) medju huwa
madwar 180 .

Eliminazzjoni: Ranolazine huwa eliminat primarjament permezz tal-metabolizmu. Inqas minn 5%
tad-doza hija eliminata mhux mibdula fl-awrina u I-ippurgar. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahdanija ta
500 mg ta’ [**C]-ranolazine lil suggetti f’sahhithom, 73% tar-radjuattivita kienet irkuprata fl-awrina u
25% fl-ippurgar.
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Ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ ranolazine hija dipendenti fuqg id-doza, li tonqos b’zieda fid-doza. I1-half-
life ta’ l-eliminazzjoni hija madwar 2—3 sighat wara ghoti intravenuz. I1-half-life terminali fi stat fiss
wara ghoti orali ta’ ranolazine huwa madwar 7 sighat, minhabba r-rata ta’ eliminazzjoni limitata
mill-assorbiment.

Bijotrasformazzjoni: Ranolazine jghaddi minn metabolizmu rapidu u estensiv. F’adulti zghar
f’sahhithom, ranolazine jaghti spjegazzjoni ghal madwar 13% tar-radjuattivita fil-plazma wara doza
wahda orali ta’ 500 mg ta’ [**C]-ranolazine. Numru kbir ta’ metaboliti gew identifikati fil-plazma
tal-bniedem (47 metabolit), fl-awrina (> 100 metabolit), u fl-ippurgar (25 metabolit). Erbatax
il-moghdija primarja gew identifikati mil-liema O-demethylation u N-dealkylation huma I-aktar
importanti. Studji in vitro permezz ta’ l-uzu ta’ mikrozomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li
ranolazine huwa metabolizzat primarjament minn CYP3A4, u wkoll minn CYP2D6. F’500 mg
darbtejn kuljum, suggetti li m’ghandhomx attivita CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) kellhom
I-AUC 62% aktar gholja minn suggetti b’kapacita metabolizzanti CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi,
EM). Id-differenza korrespondenti fid-doza ta’ 1000 mg darbtejn kuljum kienet ta’ 25%.

Popolazzjonijiet specjali

L-influwenza ta’ fatturi diversi fuqg il-farmakokineti¢i ta’ ranolazine kienu stmati f’evalwazzjoni
farmakokinetika tal-popolazzjoni £°928 pazjent b’angina u suggetti b’sahhithom.

Effetti ta’ sess: Is-sess m’ghandu 1-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri farmokokinetici.
Pazjenti annzjani: L-eta wahidha ma ghandha l-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri

farmakokineti¢i. Madankollu, 1-anzjani jistghu jkunu Ziedu I-esponiment ta’ ranolazine minhabba
tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’ I-eta.

Piz korporali: Meta mqabbel ma’ suggetti li jiznu 70 kg, I-esponiment kien stmat li huwa madwar
1.4-i1 darba aktar gholi f’suggetti li jiznu 40 kg.

CHF: CHF NYHA Klassi III u IV kienu stmati li ghandhom konc¢entrazzjonijiet fil-plazma madwar
1.3 darba aktar gholjin.

Indeboliment tal-kliewi: Fi studju li evalwa I-influwenza tal-funzjoni tal-kliewi fuq farmakokinetici ta’
ranolazine, I-AUC ta’ ranolazine kienet bhala medja 1.7 sa 2 drabi oghla f’suggetti b’indeboliment
tal-kliewi hafif, moderat, u sever, meta mqgabblin ma’ suggetti b’funzjoni tal-kliewi normali. Kien
hemm varjabbilita kbira fl-AUC ta’ bejn I-individwi f’suggetti b’indeboliment tal-kliewi. L-AUC
tal-metaboliti zdiedet ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi. L-AUC ta’ wiehed mill-metaboliti
farmakologikament attiv ta’ ranolazine zdiedet b’5 darbiet f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever.

F’analizi tal-farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, zieda fl-esponiment ta’ ranolazine ta’ 1.2-il darba kienet
stmata f’suggetti b’indeboliment moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 40 ml/min). F’suggetti
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b’indeboliment tal-kliewi sever (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 10-30 ml/min), kienet stmata
zieda ta’ 1.3 sa 1.8 drabi fl-esponiment ta’ ranolazine.

L-influwenza ta’ dijalizi fuq il-farmakokinetici ta’ ranolazine ma gietx evalwata.

Indeboliment tal-fwied: Il-farmakokinetic¢i ta’ ranolazine gew evalwati f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif jew moderat. Ma hemm I-ebda dejta f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever. L-AUC
ta’ ranolazine ma kienitx influwenzata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif izda zdiedet 1.8-il
darba f’pazjenti b’indeboliment moderat. Titwil QT kien aktar prominenti f’dawn il-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika: Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ ranolazine ma gewx studjati fil-popolazzjoni
pedjatrika (< 18-il sena).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Reazzjonijiet avversi mhux osservati fi studji klini¢i, izda dehru f’annimali f’livelli simili ghal
esponiment kliniku kienu kif gejjin, Ranolazine kien asso¢jat ma’ ac¢essjonijiet u zieda fil-mortalita
fil-firien u fil-klieb f’konc¢entrazzjonijiet fil-plazma madwar 3 drabi aktar gholjin milli fid-doza klinika
massima proposta.

Tossicita kronika fil-firien indikat li I-kura kienet assocjata ma’ bidliet adrenali f’esponimenti ftit aktar
gholjin minn dawk li dehru f’pazjenti klini¢i. Dan l-effett kien asso¢jat ma’ kon¢entrazzjonijiet aktar
gholjin ta’ kolesterol fil-plazma. L-ebda bidla simili ma giet identifikata fil-bnedmin. L-ebda effett
fl-assi adreno-kortikali ma kien innotat fil-bnedmin.

Fi studji ta’ kar¢inogenicita f’dozi ta’ ranolazine sa 50 mg/kg/kuljum (150 mg/m?/kuljum) fil-grieden
u 150 mg/kg/kuljum (900 mg/m*/kuljum) fil-firien, ma ntwerew l-ebda zidiet relevanti fl-in¢idenza ta’
xi tipi ta’ tumuri. Dawn id-dozi huma ekwivalenti ghal 0.1 u 0.8-il darba, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghal bniedem ta’ 2 grammi fuq bazi ta’ mg/m®, u jirrapprezentaw id-dozi
massimi ttollerati f"dawn l-ispeci.

Fil-firien irgiel u nisa, 1-ghoti mill-halq ta’ ranolazine li pproduca esponimenti (AUC) 3.6 drabi jew
6.6 drabi aktar minn dak mistenni fil-bniedem, rispettivament, ma kellu I-ebda effett fuq il-feritlita.

Studji dwar tossicita fl-embriju u fil-fetu saru fil-firien u I-fniek: ma gie nnutat 1-ebda effett fuq il-feti
tal-fniek meta lI-ommijiet gew esposti ghal livelli (AUC) ta’ ranolazine fil-plasma jixbhu I-livelli
mistennija fil-bniedem. Fil-firien, ma gie nnutat |-eba effett fuq il-fetu meta l-ommijiet gew esposti
ghal livelli (AUC) darbtejn oghla minn dawk mistennija fil-bniedem, filwaqt li gew osservati tnaqqis
fil-piz tal-fetu u ossifikazzjoni mnagqgsa meta I-esponiment tal-ommijiet kien 7.5 drabi aktar minn dak
li nkiseb fil-bniedem. Mewt tal-frich wara t-twelid ma gietx irregistrata meta 1-esponment tal-ommijiet
li kienu ged ireddghu kien 1.3 drabi oghla minn dak mistenni fil-bniedem, filwaqt li b’esponiment ta’
3 darbiet oghla giet irregistata mewt wara t-twelid, flimkien ma’ xhieda ta’ tnehhija ta’ ranolazine fil-
halib fil-firien. Ma gew osservati 1-ebda effetti avversi fil-firien tat-twelid b’livelli ta’ esponimenti
jixbhu dawk osservati fil-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi

Sustanzi mhux attivi ghall-pilloli ta’ ranolazine kollha li jerhu 1-medi¢ina bil-mod:
Carnauba wax

Hypromellose

Magnesium stearate

Methacrylic acid-ethyl acrylate copolymer (1:1)

Microcrystalline cellulose

Sodium hydroxide
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Titanium dioxide

Sustanzi mhux attivi ghall-pilloli ta’ 375 mgq:
Macrogol

Polysorbate 80

Blu #2/Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Pakkett tal-folji: 5 snin
Pakkett tal-flixkun: 4 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna 1-specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta” PVC/PVDC/Aluminju ta’ 15 jew 20 pilloli kull folja. Kull kartuna fiha 2, 3, jew 5 folji (30,
60, jew 100 pillola) jew flixkun HDPE li fih 60 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

11-Lussemburgu

8.  NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/462/001 60 pillola f’pakkett ta” folji

EU/1/08/462/002 60 pillola fi fliexkun

EU/1/08/462/007 30 pillola f’pakkett ta” folji

EU/1/08/462/008 100 pillola f*pakkett ta’ folji

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 6 ta’ Marzu 2013

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 500 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola fiha 500 mg ta’ ranolazine.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Pillola b’forma ovali orangjo ¢ar imnaqqxa b’ 500 fuq naha wahda.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ranexa hija indikata bhala terapija add-on fl-adulti ghall-kura sintomatika ta’ pazjenti b’angina
pectoris stabbli li mhumiex ikkontrollati adegwatament jew mhumiex tolleranti ghal terapiji ta’
l-ewwel ghazla kontra I-angina (bhalma huma mblokkaturi-beta u/jew antagonisti tal-kalcju).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Ranexa tigi bhala pilloli ta’ 375 mg, 500 mg u 750 mg li jerhu I-medi¢ina bil-mod.

Adulti: 1d-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Ranexa hija ta’ 375 mg darbtejn kuljum. Wara 2—

4 gimghat, id-doza ghandha tkun titrata ghal 500 mg darbtejn kuljum u, skond ir-reazzjoni tal-pazjent,
aktar titratazzjoni ghal doza massima rakkomandata ta” 750 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1).
Jekk pazjent jesperjenza avvenimenti avversi relatati mal-kura (ez., sturdament, dardir, jew remettar)
tista’ tehtieg titrazzjoni ’1 isfel ta’ Ranexa ghal 500 mg jew 375 mg darbtejn kuljum. Jekk is-sintomi
ma jirrisolvux wara tnaqqis fid-doza, il-kura ghandha titwaqqaf.

Kura konkomittanti b’ impedituri CYP3A4 u P-glycoprotein (P-gp): Hija rrakkomandata titrazzjoni

bir-reqga f’pazjenti kkurati b’ impedituri CYP3 A4 moderati (ez. diltiazem, fluconazole, erythromycin)
jew impedituri P-gp (ez. verapamil, ciclosporin) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 qawwija flimkien mhuwiex rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: Titrazzjoni tad-doza bir-reqga hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatinina 30-80 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).
Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment severi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina

< 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied: Titrazzjoni tad-doza bir-reqga hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Anzjani: Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti anzjani ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4). L-anzjani
jista’ jkollhom zieda fl-esponiment ta’ ranolazine minhabba tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’
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I-eta (ara sezzjoni 5.2). L-in¢idenza ta’ episodji avversi fl-anzjani kienet aktar gholja (ara
sezzjoni 4.8).

Piz baxx: L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) kienet oghla. Titrazzjoni
tad-doza f’pazjenti b’piz baxx ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).

Falliment kongestiv tal-galb (CHF): Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti b>’CHF moderat sa severi (NYHA
Klassi I1I-1V) ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ranexa fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli Ranexa ghandhom jinbelghu shah u mhux mghaffgin, miksurin, jew maghmudin. Jistghu
jittiehdu ma’ 1-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal Xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1.
Indeboliment tal-kliewi severi (rata ta’ tnehhija ta’ kreatinina < 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Indeboliment tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 qawwija flimkien (ez. itraconazole, ketoconazole, voriconazole,
posaconazole, impedituri HIV protease, clarithromycin, telithromycin, nefazodone) (ara sezzjonijiet
42u4.5).

Ghoti flimkien ta’ antiarritmici Klassi la (ez. quinidine) jew Klassi III (ez. dofetilide, sotalol) barra
minn amiodarone.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Meta ranolazine jinghata b’ricetta ta’ tabib jew f’titrazzjoni ’l fuq f’pazjenti li fihom hija mistennija
zieda fl-esponiment ghandha tigi ezercitata 1-kawtela:

e Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 moderati flimkien(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

e Ghoti ta’ impedituri P-gp flimkien (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

e Indeboliment tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatininae 30-80 ml/min) (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

¢ Anzjani (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

e Pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

¢ Pazjenti b’CHF moderat sa severi (NYHA Kilassi I11-1V) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’tahlita ta’ dawn il-fatturi huma mistennija zidiet addizzjonali fl-esponiment. X’aktarx li
jsehhu effetti sekondarji relatati mad-doza. Jekk Ranexa tintuza f’pazjenti b’tahlita ta’ diversi minn
dawn il-fatturi, is-sorveljanza ta’ avvenimenti avversi ghandha tkun frekwenti, id-doza ghandha tkun
imnaqqgsa, u I-kura mwaqqfa, jekk mehtieg.

Ir-riskju ta’ zieda fl-esponiment li twassal ghal avvenimenti avversi f’dawn is-sottogruppi differenti
hija aktar gholja f’pazjenti b’nuqqas ta’ attivita ta” CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) milli
f’suggetti b’kapacita metabolizzanti ta” CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi, EM) (ara sezzjoni 5.2).
Il-prekawzjonijiet ta’ hawn fuq huma bbazati fuq riskju f’pazjent CYP2D6 PM, u huma mehtiega meta
l-istatus ta” CYP2D6 ma jkunx maghruf. Hemm htiega aktar baxxa ghal prekawzjoniet f’pazjenti bi
status CYP2D6 EM. Jekk I-istatus CYP2D6 tal-pazjent ikun gie stabbilit (ez. permezz ta’ genotajping)
jew huwa diga maghruf li huwa EM, Ranexa ghandha tintuza bil-kawtela f’dawn il-pazjenti meta
jkollhom tahlita ta’ diversi mill-fatturi ta’ riskju ta’ hawn fug.
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Titwil QT: Ranolazine jimblokka I, u jtawwal I-intervall QTc b’mod marbut mad-doza. Analizi
bbazata fuq il-popolazzjoni ta’ dejta kkumbinata minn pazjenti u voluntiera f’sahhithom uriet li 1-inzul
tar-relazzjoni tal-koncentrazzjoni tal-plazma-QTc kienet stmata li hija 2.4 msek kull 1000 ng/ml, li
hija bejn wiehed u ichor dags zieda ta’ 2- sa 7-msek fuq il-medda ta’ konc¢entrazzjoni fil-plazma ghal
ranolazine 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum. Ghaldagstant, ghandha tigi osservata 1-kawtela meta
pazjenti bi storja ta’ sindromu QT twil kongenitali jew bi storja fil-familja, meta pazjenti b’titwil
fl-interval QT akkwistat, u meta pazjenti li geghdin jigu kkurati b’medicini li jaffettwaw 1-intervall
QTc (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet medi¢ina-medic¢ina: Ghoti konkomittanti ma’ indutturi CYP3A4 huwa mistenni li
jwassal ghal nuqqas fl-effika¢ja. Ranexa m’ghandhiex tintuza f’pazjenti kkurati b’indutturi CYP3A4
(ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: Il-funzjoni tal-kliewi tonqos ma’ I-eta u huwa ghaldaqgstant importanti li
ticcekkja 1-funzjoni tal-kliewi f’intervalli regolari waqt il-kura b’ranolazine (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3,
4.8,u5.2).

Sodium: Din il-medi¢ina fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-
mod, li tista’tghid hija essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq ranolazine

Impedituri CYP3A4 jew P-gp: Ranolazine huwa sottostrat ta’ ¢itokroma CYP3A4. Impedituri ta’
CYP3A4 izidu 1-kon¢entrazzjoniet ta’ ranolazine fil-plazma. I1-potenzjal ghal avvenimenti avversi
relatati mad-doza (ez. dardir, sturdament) jistghu wkoll jizdiedu mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma.
Kura konkomittanti ma’ 200 mg ketoconazole darbtejn kuljum ziedet I-AUC ta’ ranolazine bi 3.0- sa
3.9-il-darba waqt kura b’ranolazine. Mhuwiex rakkomandat li I-impedituri CYP3A4 qawwija (ez.
itraconazole, ketoconazole, voriconazole, posaconazole, impedituri HIV protease, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone) jittiehdu flimkien ma’ ranolazine (ara sezzjoni 4.3). Il-meraq tal-grejpfrut
huwa wkoll impeditur CYP3A4 gawwi.

Diltiazem (180 sa 360 mg darba kuljum), impeditur CYP3A4 moderatament gawwi, jikkaguna zidiet
dipendenti fuq id-doza f’koncentrazzjonijiet medji ta’ ranolazine fi stati stabbli ta’ 1.5- sa 2.4-il darba.
Titrazzjoni bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa hija rrakkomandata f*pazjenti kkurati b’diltiazem jew
impedituri CYP3A4 ohra moderatament gawwija (ez. erythromycin, fluconazole). Jista’ jkun hemm
bzonn ta’ titrazzjoni ’l isfel ta’ Ranexa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ranolazine huwa sottostrat ghal P-gp. Impedituri ta’ P-gp (ez. ciclosporin, verapamil) izidu livelli ta’
ranolazine fil-plazma. Verapamil (120 mg tliet darbiet kuljum) izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ stat-fiss
ta’ ranolazine bi 2.2-il darba. F’pazjenti kkurati b’impedituri P-gp hija rrakkomandata titrazzjoni
bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ titrazzjoni ’l isfel ta’ Ranexa (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indutturi CYP3A4: Rifampicin (600 mg darba kuljum) inaggas il-koncentrazzjonijiet ta’ stat-fiss ta’
ranolazine b’madwar 95%. Il-bidu tal-kura b’Ranexa ghandha tigi evitata waqt 1-ghoti ta’ indutturi ta’
CYP3A4 (ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni
4.4).

Impedituri CYP2D6: Ranolazine huwa parzjalment metabolizzat minn CYP2D6; ghaldagstant,
impedituri ta’ din l-enzima jistghu jzidu l-konc¢entrazzjonijiet ta’ ranolazine fil-plazma. Paroxetine,
l-impeditur gawwi CYP2D6, f’doza ta’ 20 mg darba kuljum, zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ stat fiss ta’
1000 mg ranolazine darbtejn kuljum fil-plazma b’medja ta’ 1.2-il darba. Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza. Fil-livell ta’ doza ta’ 500 mg darbtejn kuljum, ghoti flimkien ma’ impeditur
gawwi ta’ CYP2D6 jista’ jirrizulta f*zieda fI-AUC ta’ ranolazine b’madwar 62%.
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Effetti ta’ ranolazine fug prodotti medic¢inali ohra

Ranolazine huwa impeditur ta’ P-gp moderat ghal gawwi u impeditur hafif ta’ CYP3A4, u jista’ jzid
il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ sottostrati ta’ P-gp jew CYP3A4. Tista’ tizdied id-distribuzzjoni
fit-tessuti ta’ medicini li huma trasportati minn P-gp.

Aggustamenti tad-doza ta’ sottostrati sensittivi ghal CYP3A4 (ez simvastatin, lovastatin) u sottostrati
ta’ CYP3A4 b’medda terapewtika dejqa (ez, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus) jistghu
jkunu mehtiega minhabba 1i RANEXA tista’ tgholli 1-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-
medicini.

Dejta disponibbli tissuggerixxi li ranolazine huwa impeditur hafif ta’ CYP2D6. Ranexa 750 mg
darbtejn kuljum ziedet il-koncentrazzjonijiet ta’ metoprolol fil-plazma b’1.8-il darba. Ghalhekk,
I-esponiment ghal metoprolol jew sottostrati ta” CYP2D6 (ez. propafenone u fleicainide jew, fuq livell
aktar baxx, antidepressanti tri¢ikli¢i u antipsikotic¢i) jista’ jizdied waqt ghoti konkomittanti ma’
Ranexa, u jistghu jehtiegu dozi aktar baxxi ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Il-potenzjal ghal impediment ta” CYP2B6 ma giex evalwat. Huwa rrakkomandat li tintuza 1-kawtela
waqt ghoti konkomittanti ma’ sottostrati CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz, cyclophosphamide).

Digoxin: Zieda ta’ kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta” digoxin b’medja ta’ 1.5-il darba giet irrapportata
meta Ranexa u digoxin jinghataw fl-istess hin. Ghaldagstant, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu
sorveljati wara I-bidu u t-twaqqif ta’ terapija Ranexa.

Simvastatin: 1l-metabolizmu u r-rata ta’ eliminazzjoni ta’ simvastatin huma dipendenti bil-bosta fuq
CYP3A4. Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum ziedet il-kon¢entrazzjonijiet ta’ simvastatin lactone
fil-plazma, a¢idu simvastatin b’madwar id-doppju. Rabdomajelosi kienet asso¢jata ma’ dozi gholjin
ta’ simvastatin u kazijiet ta’ rabdomajelosi dehru f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ranexa u simvastatin,
f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. lllimita d-doza ta’ simvastatin ghal 20 mg darba kuljum
f’pazjenti li jkunu ged jiechdu kwalunkwe doza ta’ Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum zied is-Cmax u AUC ta’ atorvastatin 80 mg darba
kuljum b’1.4- u 1.3-il darba, rispettivament u bidel is-Cmax u I-AUC tal-metaboli ta’ atorvastatin
b’angas minn 35%. Limitazzjoni tad-doza ta’ atorvastatin u monitoragg kliniku xieraq jistghu ikunu
meqgjusa meta jkun ged jittieched Ranexa.

Limitazzjoni tad-doza ta’ statins ohrajn, li huma metabolizzati b’CYP3A4 (ez lovastatin), jista’ jkun
meqjus meta jkun ged jittiched Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: Ziediet tal-kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fil-plazma,
sottostrat ta’ CYP3A4, dehru f’pazjenti wara li r¢ievew ranolazine. Huwa rakkomandat 1i I-livelli ta’
tacrolimus fid-demm ikunu monitorjati meta tinghata Ranexa flimkien ma’ tacrolimus u li d-dozagg
ta’ tacrolimus jigi aggustat skont il-bzonn. Dan huwa rakkomandat ukoll ghas-sottostrati I-ohra ta’
CYP3A4 b’medda terapewtika dejqa (ez. ciclosporin, sirolimus, everolimus).

Medic¢ini li jingarru mit-Trasportatur Ketajoniku Organiku-2 (OCT2): L-esponiment ta’ metformin
(1000 mg darbtejn kuljum) fil-plazma zdied b’1.4- u 1.8-il darba f’individwi b’dijabete mellitus tat-
tip 2 meta nghata ma’ RANEXA 500 mg u 1000 mg darbtejn kuljum rispettivament. L-esponiment ta’
sottostrati OCT2 ohra, inkluzi izda mhux biss pindolol u varenicline, jistghu jkunu effettwati fi grad
simili.

Hemm riskju teoretiku 1i kura konkomittanti ta’ ranolazine ma’ medicini ohra li huma maghrufin li
jtawwlu l-intervall QTc jistghu jaghtu lok ghal interazzjoni farmakodinamika, izidu r-riskju ta’
interazzjoni farmakodinamika u jzidu r-riskju ta’ arritmiji ventrikulari. Ezempji ta’ medi¢ini minn
dawn jinkludu certi antihistamini (ez. terfenadine, astemizole, mizolastine), ¢erti antiarritmici (ez.
quinidine, disopyramide, procainamide), erythromycin, u antidepressanti tri¢ikli¢i (ez. imipramine,
doxepin, amitriptyline).
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala: Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ ranolazine f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku
fug I-embriju (ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq in-nies, mhux I-maghruf. Ranexa
m’ghandhux jintuza waqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh: Mhuwiex maghruf jekk ranolazine jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ ranolazine fil-halib tas-
sider (ghad-dettalji ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi li qed jitreddghu mhux eskluz. Ranexa
m’ghandhiex tintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita: Fl-annimali, studji fuq ir-riproduzzjoni ma wrew I-ebda effetti avversi fuq il-fertilita (ara
sezzjoni 5.3). L-effett ta’ ranolazine fuq il-fertilita fil-bniedem mhux maghruf.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux I-studji dwar I-effetti ta’ Ranexa fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Ranexa tista’
tikkaguna sturdament, vista mcajjpra, diplopja, stat konfuzjonali, koordinazzjoni anormali u
allu¢inazzjoni (ara sezzjoni 4.8), li tista’ taffettwa l-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti li geghdin jir¢ievu Ranexa huma generalment hfief ghal moderati
fis-severita u ta’ spiss jizviluppaw fi zmien l-ewwel gimghatejn ta’ kura. Dawn kienu rrapportati waqt
program ta’ zvilupp kliniku Fazi 3, li nkludew total ta’ 1,030 pazjent b’angina kronika kkurati
b’Ranexa.

L-avvenimenti avversi, ikkunsidrati li huma possibbilment relatati mal-kura, huma elenkati hawn taht
permezz ta’ sistema tal-gisem, klassifika ta’ 1-organi, u frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma
ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 to < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 to

< 1/100), rari (> 1/10,000 to < 1/1,000), u rari hafna (< 1/10,000).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Mhux komuni.: anoressja, tnaqqis fl-aptit, deidratazzjoni
Rari: iponatrimja

Disturbi psikjatri¢i
Mhux komuni: ansjeta, insomnja, stat konfuzjonali, allu¢inazzjoni.
Rari: dizorjentazzjoni.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, ugigh ta’ ras.

Mhux komuni.: letargija, hass hazin, ipoestizja, nghas, roghda, sturdament posturali, paraestezija.

Rari: amnezija, tnaqqis fil-livell tas-sensi, telf tas-sensi, koordinazzjoni anormali, disturbi fil-qaghda,
parozmja.

Mhux maghruf: mijoklonus

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni: vizta mcajpra, disturbi fil-vizta, diplopja.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: vertigini, tinnitus.
Rari: indeboliment tas-smigh.

Disturbi vaskulari
Mhux komuni: fwawar, pressjoni baxxa
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Rari: kesha fl-estremitajiet, pressjoni baxxa ortostatika.

Disturbi respiratoriji, torac¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: dispnija, soghla, epitassi
Rari: ghafis fuq il-gerzuma.

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: stitikezza, remettar, dardir.

Mhux komuni: ugigh addominali, halq xott, dispepsja, gass, dwejjaq fl-istonku.
Rari: pankrejatite, duwodenite eroziva, ipoestizja orali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: prurite, raxx, iperidrozi.
Rari: angjoedima, dermatite allergika, urtikarja, gharaq kiesah, raxx.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Mhux komuni: ugigh fl-estremita, bughawwieg, netha fil-gogi, indebboliment muskolari.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: disurja, ematurja, kromaturja.
Rari:insuffi¢jenza renali akuta, ma tkunx tista’ tghaddi I-awrina.

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Rari: funzjoni erettili hazina.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni.: astenja.
Mhux komuni: gheja kbira, edima periferali.

Investigazzjonijiet

Mhux komuni: zieda fil-kreatinina fid-demm, zieda fil-ureja fid-demm, titwil fl-intervall QT ikkoregut,
zieda fl-ghadd ta’ plejtlits jew ta’ ¢elloli bojod tad-demm, tnaqqis fil-piz.

Rari: livelli gholjin ta’ enzimi epati¢i.

Il-profil ta’ I-avveniment avers kien generalment simili fl-istudju MERLIN-TIMI 36. F’dan I-istudju li
sar fit-tul, insufficenzja tal-kliewi akuta gie rrappurtat ukoll b’in¢idenza ta’ ingas minn 1% ta’ pazjenti
li nghataw pla¢ebo u ranolazine. Evalwazzjonijiet f’pazjenti li jistghu jkunu kkunsidrati f’riskju oghla
ta’ avvenimenti avversi meta kkurati bi prodotti medic¢inali kontra l-angina ohra, ez. pazjenti
bid-dijabete, falliment tal-galb Klassi I u I, jew mard li jostakola I-passaggi ta’ 1-arja, ikkonfermaw li
dawn il-kondizzjonijiet ma kinux assoc¢jati ma’ zidiet klinikament sinifikattivi fl-incidenza ta’
reazzjonijiet avversi.

Zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi dehret fost pazjenti ttrattati b’ranolazine fil-prova RIVER-
PCI (ara sezzjoni 5.1) fejn pazjenti b’rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara PCI inghataw
ranolazine sa 1,000 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal madwar 70 gimgha. F’dan 1-istudju kien
hemm rata oghla ta’ rappurtar ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb fil-grupp ta’ ranolazine (2.2% vs
1.0% fil-placebo). Barra dan, attakk iskemiku temporanju sehh b’mod aktar frekwenti f*pazjenti
ttrattati b’ranolazine 1,000 mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-placebo (1.0% vs 0.2%,
rispettivament); madankollu, I-in¢idenza ta’ puplesija kienet simili bejn il-gruppi ta’ trattament
(ranolazine 1.7% vs placebo 1.5%).

Anzjani, indeboliment tal-kliewi, u piz baxx: B’mod generali, avvenimenti avversi sehhew aktar
frekwenti fost pazjenti anzjani u pazjenti b’indeboliment tal-kliewi; madankollu, it-tipi ta’ avvenimenti
f’dawn is-sottogruppi kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjoni generali. Fost 1-aktar
avvenimenti komuni rapportati, I-avvenimenti li gejjin sehhew aktar ta’ spiss b’Ranexa (frekwenzi
korretti bi placebo) fl-anzjani (eta > 75-il sena) milli f’pazjenti aktar zghar (eta < 75-il sena): stitikezza
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(8% kontra 5%), dardir (6% kontra 3%), pressjoni tad-demm baxxa (5% kontra 1%), u remettar (4%
kontra 1%).

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ Kreatinina

> 30-80 ml/min u < 80 ml/min) meta mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi normali (rata ta’
eliminazzjoni ta’ kreatinina > 80 ml/min), l-aktar avvenimenti rrapportati b’mod komuni u I-frekwenzi
korretti bi placebo nkludew: stitikezza (8% kontra 4%), sturdament (7% kontra 5%), u dardir (4%
kontra 2%).

B’mod generali, it-tip u I-frekwenza ta’ avvenimenti avversi rrapportati f’pazjenti b’piz korporali baxx
(£ 60 kg) kienu simili ghal dawk ta’ pazjenti b’piz korporali aktar gholi (> 60 kg); madankollu,
il-frekwenzi korretti bi placebo ta’ 1-avvenimenti avversi komuni li gejjin kienu aktar gholjin
f’pazjenti b’piz korporali baxx milli fpazjenti aktar tqal: dardir (14% kontra 2%), remettar (6% kontra
1%), u pressjoni tad-demm baxxa (4% kontra 2%).

Sejbiet tal-laboratorju: Elevazzjonijiet zghar, klinikament insinifikanti, riversibbli f’livelli ta’
kreatinina fis-serum kienu osservati f’suggetti f’sahhithom u pazjenti kkurati b’Ranexa. Ma kien
hemm l-ebda tossicita tal-kliewi relatata ma’ dawn is-sejbiet. Studju ta’ funzjoni tal-kliewi f’voluntiera
f’sahhithom wera tnaqqjis fir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina minghajr 1-ebda bidla fir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari konsistenti ma’ impediment ta’ tnixxija tubulari tal-kliewi ta’ kreatinina.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi studju ta’ tolerabbilita ta’ dozagg orali gholi f’pazjenti b’angina, I-in¢idenza ta’ sturdament, dardir,
u remettar zdiedu b’mod dipendenti fuq id-doza. Barra dawn I-avvenimenti avversi, kienu osservati
diplopja, letargija, u hass hazin fi studju ta’ dozagg eccessiv intravenuz f’voluntiera f’sahhithom.
Fil-kaz ta’ tehid eccessiv, il-pazjent ghandu jkun sorveljat mill-grib u I-kura ghandha tkun sintomatika
u sapportiva.

Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, u ghaldagstant, x’aktarx li ma ssehhx
eliminazzjoni shiha permezz ta’ l-emodijalizi.

F’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm rapporti ta’ doza ec¢essiva intenzjonali b’Ranexa
wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra b’rizultat fatali.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet kardijaci ohra, Kodi¢i ATC: COIEB18
Mekkanizmu ta’ azzjoni: |I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ranolazine huwa fil-parti I-kbira mhux
maghruf. Ranolazine jista’ jkollu xi effetti kontra l-angina permezz ta’ impediment tal-kurrent ittardjat

tas-sodju fic-celloli kardijaci. Dan inaqqas l-akkumulazzjoni intracellolari tas-sodju u
konsegwentement inagqas it-taghbija zejda ta’ kal¢ju intracellolari.

Ranolazine, permezz ta’ I-azzjoni li jnagqgas il-kurrent ittardjat tas-sodju, huwa kkunsidrat li jnaggas
dawn l-izbilan¢i joni¢i intracellolari waqt 1-iskemija. Dan it-tnaqqis fit-taghbija zejda ta’ kal¢ju
¢ellolari huwa mistenni li jtejjeb ir-rilassament majokardjali u b’hekk inagqgas I-ebusija dijastolika
ventrikolari xellugija. Evidenza klinika ta’ impediment tal-kurrent ittardjat tas-sodju permezz ta’
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ranolazine hija pprovduta permezz ta’ tqassir sinifikattiv ta’ I-intervall QTc u titjib fir-rilassament
dijastoliku fi studju b’tikketta miftuha ta’ 5 pazjenti b’sindromu QT twil (LQT3 ikollu mutazzjoni ta’
gene SCNSA AKPQ).

Dawn l-effetti ma jiddependux fuq bidliet fir-rata ta’ thabbit tal-galb, pressjoni tad-demm, jew
vazodilatazzjoni.

Effetti farmakodinamici

Effetti emodinamici: Tnagqis minimu fir-rata tal-galb medja (< 2 tahbitiet kull minuta) u fil-pressjoni
tad-demm sistolika medja (< 3 mm Hg) kien osservat f’pazjenti kkurati b’ranolazine kemm wahdu jew
f’kumbinazzjoni ma’ prodotti medicinali kontra l-angina fi studji kkontrollati.

Effetti elettrokardjografici: Zidiet relatati mad-doza u mal-konc¢entrazzjoni fil-plazma fl-interval QTc
(madwar 6 msek 71000 mg darbtejn kuljum), tnaqqgis fl-estensjoni tal-mewga T, u f’xi kazijiet
mewgiet T taljati, gew osservati f’pazjenti ikkurati b’Ranexa. Dawn 1-effetti ta’ ranolazine fug
I-elettrokardjogramma tal-wic¢ jinhasbu li jirrizultaw minn impediment tal-kurrent tal-potassju li
jikkoregi malajr, li jtawwal il-potentzjal ta’ 1-azzjoni ventrikolari, u minn impediment tal-kurrent
ittardjat tas-sodju, li jgassar |-potenzjal ta’ I-azzjoni ventrikolari. Analizi tal-popolazzjoni ta’ dejta
kkumbinata minn 1,308-il pazjent u voluntiera f’sahhithom urew zieda medja fil-QTc mil-linja bazi
b’2.4 msek kull 1000 ng/ml kon¢entrazzjoni ta’ ranolazine fil-plazma. Dan il-valur huwa konsistenti
ma’ dejta minn studji klini¢i tal-pern, fejn tibdiliet medji mil-linja bazi fil-QTcF (korrezzjoni ta’
Fridericia), wara dozi ta’ 500 u 750 mg darbtejn kuljum, kienu 1.9 u 4.9 msec, rispettivament. 1z-
zurzieqa hija aktar gholja f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied klinikament sinifikattiv.

Fi studju (MERLIN-TIMI 36) ta’ effett kbir 6,560 pazjent b’ UA/NSTEMI ACS, ma kien hemm
I-ebda differenza bejn Ranexa u placebo fir-riskju ta’ mortalita mill-kagunijiet kollha (riskju relattiv
ranolazine:placebo 0.99), mewt kardijaka f’daqqa wahda (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew
il-frekwenza ta’ arritmiji sintomatici dokumentati (3.0% kontra 3.1%).

L-ebda effetti proarritmi¢i ma kienu osservati fi 3,162 pazjent ikkurati b’Ranexa abbazi ta’ monitoragg
Holter ta’ 7 ijiem fl-istudju MERLIN-TIMI 36. Kien hemm inc¢idenza ferm aktar baxxa ta’ arritmiji
f’pazjenti kkurati b’Ranexa (80%) kontra placebo (87%), inkluzi takikardja ventrikulari > 8 tahbitiet
(5% kontra 8%).

Effikacja klinika u sigurta: Studji klinici wrew l-effikacja u s-sigurta ta’ Ranexa fil-kura ta’ pazjenti
b’angina kronika, kemm wahidha jew meta l-beneficcju ta’ prodotti medicinali kontra I-angina ohra
ma kienx tajjeb bizzejjed.

Fl-istudju ewlieni, CARISA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura b’atenolol 50 mg darba kuljum,
amlodipine 5 mg darba kuljum, jew diltiazem 180 mg darba kuljum. Tmien mija u tlieta u ghoxrin
pazjent (23% nisa) kienu randomizzati li jir¢ievu 12-il gimgha ta’ kura b’Ranexa 750 mg darbtejn
kuljum, 1000 mg darbtejn kuljum, jew placebo. Ranexa wriet effikacja akbar minn placebo fit-titwil
taz-zmien ta’ ezer¢izzju f’livelli minimi, f’gimgha 12 ghaz-zewg dozi studjati meta wzata bhala
terapija add-on. Madankollu, ma kien hemm |-ebda differenza fit-tul ta’ zmien ta’ 1-ezercizzju bejn iz-
zewg dozi (24 sekonda meta mgabbla ma’ placebo; p < 0.03).

Ranexa irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numru ta’ attakki ta’ angina kull gimgha u I-konsum ta’
nitrogli¢erina li tahdem ghal qasir Zmien meta mqabbla ma’ placebo. Ma zviluppatx tolleranza ghal
ranolazine waqt il-kura u zieda rebound fl-attakki ta’ I-angina ma kinitx osservata wara twaqqif'ta’
f’daqqa wahda. It-titjib fit-tul ta’ hin ta’ 1-ezercizzju fin-nisa kien ta’ madwar 33% tat-titjib fl-irgiel fil-
livell ta’ doza ta” 1000 mg darbtejn kuljum. Madankollu, I-irgiel u n-nisa kellhom tnaqgis simili
fil-frekwenza ta’ attakki ta’ angina u konsum ta’ nitroglicerina. Minhabba 1-effetti sekondarji
dipendenti fuq id-doza u effikacja simili 750 u 1000 mg darbtejn kuljum, hija rrakkomandata doza
massima ta’ 750 mg darbtejn kuljum.
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Fit-tieni studju, ERICA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura ta’ amlodipine 10 mg darba kuljum (id-doza
massima ittikkettjata). Hames mija u hamsa u sittin pazjent kienu randomizzati biex jir¢ievu doza
tal-bidu ta’ Ranexa 500 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal gimgha, segwiti b’6 gimghat ta’ kura
b’Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum jew placebo, f’addizjoni ma’ kura konkomittanti b’amlodipine

10 mg darba kuljum. Barra minn hekk, 45% mill-popolazzjoni ta’ I-istudju ré¢iviet ukoll nitrati li
jahdmu fit-tul. Ranexa rrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numri ta’ attakki ta’ lI-angina kull gimgha (p =
0.028) u I-konsum ta’ nitroglicerina (p = 0.014) li tahdem ghal qasir zmien meta mqabbla ma’ placebo.
Kemm in-numru ta’ attakki ta’ angina u l-pilloli ta’ nitroglicerina kkunsmati naqsu b’madwar wiehed
fil-gimgha.

Fl-istudju ewlieni ta’ sejbien tad-doza, MARISA, ranolazine intuza bhala monoterapija. Mija u wiched
u disghin pazjent kienu rrandomizzati ghal kura b’Ranexa 500 mg darbtejn kuljum, 1000 mg darbtejn
kuljum, 1500 mg darbtejn kuljum, u placebo li jagbel, kollha ghal gimgha f’disinn crossover. Ranexa
kienet superjuri b’mod sinjifikanti ghal placebo fid-dozi kollha studjati f’li ttawwal il-hin ta’
I-ezerc¢izzju, zmien ghal angina, u zmien ghal depressjoni tas-segment ST b’mm 1 b’relazzjoni
osservata ta’ doza-rispons. It-titjib f’kemm idum l-ezercizzju kien statistikament sinjifikanti meta
mgqabbel ma’ placebo ghat-tliet dozi 1-ohrajn kollha ta’ ranolazine minn 24 sekonda b’500 mg darbtejn
kuljum ghal 46 sekonda b’1500 mg darbtejn kuljum, u dan juri rispons relatat mad-doza. F’dan
I-istudju, it-tul ta’ hin ta’ l-ezercizzju kien 1-itwal fil-grupp ta’ 1500 mg; madankollu, kien hemm zieda
sproporzjonali fl-effetti sekondarji, u d-doza 1500 mg ma kinitx studjata aktar.

Fi studju ta’ rizultat kbir (MERLIN-TIMI 36) 6,560 pazjent b’UA/NSTEMI ACS, ma kien ebda
differenza fir-riskju tal-mortalita b’kull kawza (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.99), mewta
kardijaka f’daqqa (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew il-frekwenza ta’ I-arritmiji sintomatici
dokumentati (3.0% kontra 3.1%) bejn Ranexa u placebo meta mizjuda ma’ terapija medika standard
(inkluzi mblokkaturi-beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, medic¢ini kontra 1-pjastrini,
prodotti medi¢inali li jbaxxu 1-lipidi u impedituri ACE). Madwar nofs il-pazjenti " MERLIN-TIMI 36
kellhom storja ta’ angina. Ir-rizultati wrew li t-tul ta’ l-ezercizzju kien 31 sekonda itwal f’pazjenti
b’ranolazine meta mgabbla ma’ pazjenti bi placebo (p = 0.002). TI-Kwestjonarju ta’ Seattle dwar I-
Angina wera effetti sinjifikanti fuq bosta dimensjonijiet, inkluz il-frekwenza ta’ l-angina (p < 0.001),
meta mgabbel ma’ pazjenti ttrattati bi placebo.

Proporzjon zghir ta’nies mhux Kawkasi kienu inkluzi fl-istudji klini¢i kkontrollati; ghaldagstant,
I-ebda konkluzjoni ma setghet tingibed rigward 1-effett u s-sigurta f’nies mhux Kawkasi.

Fi prova ta’ fazi 3, ikkontrollata bi placebo, fejn la I-investigaturi u langas l-individwi ma kienu jafu
liema sustanza ged tintuza, immexxija mill-avvenimenti (RIVER-PCI) f°2,604 pazjenti b’eta

>18-il sena bi storja ta’ angina kronika u rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara intervent
perkutanju koronarju (PCI) il-pazjenti zdiditilhom id-doza ftit ftit ghal 1,000 mg darbtejn kuljum
(dozagg li mhuwiex approvat fl-SmPC attwali). Ma sehhet 1-ebda differenza sinifikanti fl-iskop finali
primarju kompost (zmien ghall-ewwel darba li sehhet rivaskularizzazzjoni mmexxija minn iskemija
jew rikoverar l-isptar immexxi minn iskemija minghajr rivaskularizzazzjoni) fil-grupp ta’ ranolazine
(26.2%) versus il-grupp tal-placebo (28.3%), proporzjon ta’ periklu 0.95, 95% CI 0.82-1.10 p= 0.48.
Ir-riskju ta’ mortalita minn kull kawza, mewt CV jew avventimeti avversi kardjovaskulari magguri
(MACE, major adverse cardiovascular events) u rikoverar |-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-galb
kien simili bejn il-gruppi ta’ trattament fil-popolazzjoni globali; madankollu, MACE kienu irrappurtati
aktar frekwenti f’pazjenti > 75 sena ttrattati b’ranolazine meta mgabbla mal-placebo (17.0% vs 11.3%,
rispettivament); barra dan kien hemm zidiet numerici fil-mortalita minn kull kawza f*pazjenti

> 75 sena (9.2% vs. 5.1%, p = 0.074).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti orali ta’ Ranexa, koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma (Crax) huma tipikament osservati
bejn 2 sa 6 sighat. Generalment stat fiss jintlahaq fi zmien 3 ijiem ta’ dozagg ta’ darbtejn kuljum.

Assorbiment: Il-bijodisponibilita ta’ wara ghoti orali ta’ pilloli ranolazine li jerhuha immedjatament
varjat minn 35—50%, b’varjabbilita kbira bejn I-individwi. L-espozizzjoni ta’ Ranexa tizdied aktar
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milli fi proporzjon mad-doza. Kien hemm zieda ta’ 2.5 sa 3 darbiet f”AUC ta’ stat fiss hekk kif id-doza
zdiedet minn 500 mg ghal 1000 mg darbtejn kuljum. Fi studju farmakokinetiku f’voluntieri
f’sahhithom, is- Crata’ stat fiss kienet, bejn wiehed u iehor, medja ta’ 1770 (SD 1040) ng/ml, u
I-AUC,.;, ta’ stat fiss kienet, medja ta’, 13,700 (SD 8290) ng x h/ml, wara doza ta’ 500 mg darbtejn
kuljum. L-ikel ma jaffettwax ir-rata u I-medda ta’ assorbiment ta’ ranolazine.

Distribuzzjoni: Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, prin¢ipalment alpha-1 acid
glycoprotein u b’mod dghajjef ma’ albumin. II-volum ta’ distribuzzjoni ta’ stat fiss (Vs) medju huwa
madwar 180 .

Eliminazzjoni: Ranolazine huwa eliminat primarjament permezz tal-metabolizmu. Inqas minn 5%
tad-doza hija eliminata mhux mibdula fl-awrina u I-ippurgar. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahdanija ta
500 mg ta’ [**C]-ranolazine lil suggetti f’sahhithom, 73% tar-radjuattivita kienet irkuprata fl-awrina u
25% fl-ippurgar.

9

Ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ ranolazine hija dipendenti fuqg id-doza, li tonqos b’zieda fid-doza. I1-half-
life ta’ l-eliminazzjoni hija madwar 2—3 sighat wara ghoti intravenuz. I1-half-life terminali fi stat fiss
wara ghoti orali ta’ ranolazine huwa madwar 7 sighat, minhabba r-rata ta’ eliminazzjoni limitata
mill-assorbiment.

Bijotrasformazzjoni: Ranolazine jghaddi minn metabolizmu rapidu u estensiv. F’adulti zghar
f’sahhithom, ranolazine jaghti spjegazzjoni ghal madwar 13% tar-radjuattivita fil-plazma wara doza
wahda orali ta’ 500 mg ta’ [**C]-ranolazine. Numru kbir ta’ metaboliti gew identifikati fil-plazma
tal-bniedem (47 metabolit), fl-awrina (> 100 metabolit), u fl-ippurgar (25 metabolit). Erbatax
il-moghdija primarja gew identifikati mil-liema O-demethylation u N-dealkylation huma I-aktar
importanti. Studji in vitro permezz ta’ l-uzu ta’ mikrozomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li
ranolazine huwa metabolizzat primarjament minn CYP3A4, u wkoll minn CYP2D6. F’500 mg
darbtejn kuljum, suggetti li m’ghandhomx attivita CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) kellhom
I-AUC 62% aktar gholja minn suggetti b’kapacita metabolizzanti CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi,
EM). Id-differenza korrespondenti fid-doza ta’ 1000 mg darbtejn kuljum kienet ta’ 25%.

Popolazzjonijiet specjali

L-influwenza ta’ fatturi diversi fuq il-farmakokineti¢i ta’ ranolazine kienu stmati f’evalwazzjoni
farmakokinetika tal-popolazzjoni £°928 pazjent b’angina u suggetti b’sahhithom.

Effetti ta’ sess: Is-sess m’ghandu 1-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri farmokokinetici.
Pazjenti annzjani: L-eta wahidha ma ghandha l-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri

farmakokineti¢i. Madankollu, 1-anzjani jistghu jkunu Ziedu I-esponiment ta’ ranolazine minhabba
tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’ I-eta.

Piz korporali: Meta mqabbel ma’ suggetti li jiznu 70 kg, I-esponiment kien stmat li huwa madwar
1.4-i1 darba aktar gholi f’suggetti li jiznu 40 kg.

CHF: CHF NYHA Klassi III u IV kienu stmati li ghandhom konc¢entrazzjonijiet fil-plazma madwar
1.3 darba aktar gholjin.

Indeboliment tal-kliewi: Fi studju li evalwa I-influwenza tal-funzjoni tal-kliewi fuq farmakokinetici ta’
ranolazine, I-AUC ta’ ranolazine kienet bhala medja 1.7 sa 2 drabi oghla f’suggetti b’indeboliment
tal-kliewi hafif, moderat, u sever, meta mqgabblin ma’ suggetti b’funzjoni tal-kliewi normali. Kien
hemm varjabbilita kbira fl-AUC ta’ bejn I-individwi f’suggetti b’indeboliment tal-kliewi. L-AUC
tal-metaboliti zdiedet ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi. L-AUC ta’ wiehed mill-metaboliti
farmakologikament attiv ta’ ranolazine zdiedet b’5 darbiet f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever.

F’analizi tal-farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, zieda fl-esponiment ta’ ranolazine ta’ 1.2-il darba kienet
stmata f’suggetti b’indeboliment moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 40 ml/min). F’suggetti
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b’indeboliment tal-kliewi sever (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 10-30 ml/min), kienet stmata
zieda ta’ 1.3 sa 1.8 drabi fl-esponiment ta’ ranolazine.

L-influwenza ta’ dijalizi fuq il-farmakokinetici ta’ ranolazine ma gietx evalwata.

Indeboliment tal-fwied: Il-farmakokinetic¢i ta’ ranolazine gew evalwati f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif jew moderat. Ma hemm I-ebda dejta f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever. L-AUC
ta’ ranolazine ma kienitx influwenzata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif izda zdiedet 1.8-il
darba f’pazjenti b’indeboliment moderat. Titwil QT kien aktar prominenti f’dawn il-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika: Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ ranolazine ma gewx studjati fil-popolazzjoni
pedjatrika (< 18-il sena).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Reazzjonijiet avversi mhux osservati fi studji klini¢i, izda dehru f”annimali f’livelli simili ghal
esponiment kliniku kienu kif gejjin, Ranolazine kien asso¢jat ma’ ac¢essjonijiet u zieda fil-mortalita
fil-firien u fil-klieb f’konc¢entrazzjonijiet fil-plazma madwar 3 drabi aktar gholjin milli fid-doza klinika
massima proposta.

Tossic¢ita kronika fil-firien indikat li I-kura kienet asso¢jata ma’ bidliet adrenali f’esponimenti ftit aktar
gholjin minn dawk li dehru f’pazjenti klini¢i. Dan l-effett kien asso¢jat ma’ kon¢entrazzjonijiet aktar
gholjin ta’ kolesterol fil-plazma. L-ebda bidla simili ma giet identifikata fil-bnedmin. L-ebda effett
fl-assi adreno-kortikali ma kien innotat fil-bnedmin.

Fi studji ta’ kar¢inogenicita f’dozi ta’ ranolazine sa 50 mg/kg/kuljum (150 mg/m?/kuljum) fil-grieden
u 150 mg/kg/kuljum (900 mg/m*/kuljum) fil-firien, ma ntwerew l-ebda zidiet relevanti fl-in¢idenza ta’
xi tipi ta’ tumuri. Dawn id-dozi huma ekwivalenti ghal 0.1 u 0.8-il darba, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghal bniedem ta’ 2 grammi fuq bazi ta’ mg/m®, u jirrapprezentaw id-dozi
massimi ttollerati f"dawn l-ispeci.

Fil-firien irgiel u nisa, 1-ghoti mill-halq ta’ ranolazine li pproduca esponimenti (AUC) 3.6 drabi jew
6.6 drabi aktar minn dak mistenni fil-bniedem, rispettivament, ma kellu I-ebda effett fuq il-feritlita.

Studji dwar tossicita fl-embriju u fil-fetu saru fil-firien u I-fniek: ma gie nnutat 1-ebda effett fuq il-feti
tal-fniek meta lI-ommijiet gew esposti ghal livelli (AUC) ta’ ranolazine fil-plasma jixbhu I-livelli
mistennija fil-bniedem. Fil-firien, ma gie nnutat 1-eba effett fuq il-fetu meta l-ommijiet gew esposti
ghal livelli (AUC) darbtejn oghla minn dawk mistennija fil-bniedem, filwaqt li gew osservati tnaqqis
fil-piz tal-fetu u ossifikazzjoni mnagqgsa meta I-esponiment tal-ommijiet kien 7.5 drabi aktar minn dak
li nkiseb fil-bniedem. Mewt tal-frich wara t-twelid ma gietx irregistrata meta l-esponment tal-ommijiet
li kienu ged ireddghu kien 1.3 drabi oghla minn dak mistenni fil-bniedem, filwagt li b’esponiment ta’
3 darbiet oghla giet irregistata mewt wara t-twelid, flimkien ma’ xhieda ta’ tnehhija ta’ ranolazine fil-
halib fil-firien. Ma gew osservati 1-ebda effetti avversi fil-firien tat-twelid b’livelli ta’ esponimenti
jixbhu dawk osservati fil-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi

Sustanzi mhux attivi ghall-pilloli ta’ ranolazine kollha i jerhu 1-medi¢ina bil-mod:
Carnauba wax

Hypromellose

Magnesium stearate

Methacrylic acid-ethyl acrylate copolymer (1:1)

Microcrystalline cellulose

Sodium hydroxide
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Titanium dioxide

Sustanzi mhux attivi addizzjonali ghall-pilloli ta’ 500 mg:
MacrogolPolyvinyl alcohol-part hydrolyzed

Iron oxide yellow (E172)

Iron oxide red (E172)

Talc

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Pakkett tal-folji: 5 snin
Pakkett tal-flixkun: 4 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna 1-specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta” PVC/PVDC/Aluminju ta” 15 jew 20 pilloli kull folja. Kull kartuna fiha 2, 3, jew 5 folji (30,
60, jew 100 pillola) jew flixkun HDPE li fih 60 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

1. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

11-Lussemburgu

8.  NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/462/003 60 pillola f’pakkett ta’ folji

EU/1/08/462/004 60 pillola fi fliexkun

EU/1/08/462/009 30 pillola f’pakkett ta’ folji

EU/1/08/462/010 100 pillola f’pakkett ta’ folji

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 6 ta” Marzu 2013

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 750 mg pilloli li jerhu 1-medicina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola fiha 750 mg ta’ ranolazine.

Sustanzi mhux attivi: Kull pillola fiha 0.04 mg sustanza kolorant azo E102 u 12.0 mg lactose
monohydrate.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod

Pillola b’forma ovali ta’ kulur ahdar ¢ar imnaqqgxa b’ 750 fuq naha wahda.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ranexa hija indikata bhala terapija add-on fl-adulti ghall-kura sintomatika ta” pazjenti b’angina
pectoris stabbli li mhumiex ikkontrollati adegwatament jew mhumiex tolleranti ghal terapiji ta’
l-ewwel ghazla kontra I-angina (bhalma huma mblokkaturi-beta u/jew antagonisti tal-kalcju).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Ranexa tigi bhala pilloli ta’ 375 mg, 500 mg u 750 mg li jerhu I-medi¢ina bil-mod.

Adulti: 1d-doza tal-bidu rrakkomandata ta’ Ranexa hija ta’ 375 mg darbtejn kuljum. Wara 2—

4 gimghat, id-doza ghandha tkun titrata ghal 500 mg darbtejn kuljum u, skond ir-reazzjoni tal-pazjent,
aktar titratazzjoni ghal doza massima rakkomandata ta” 750 mg darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.1).
Jekk pazjent jesperjenza avvenimenti avversi relatati mal-kura (ez., sturdament, dardir, jew remettar)
tista’ tehtieg titrazzjoni ’1 isfel ta’ Ranexa ghal 500 mg jew 375 mg darbtejn kuljum. Jekk is-sintomi
ma jirrisolvux wara tnaqqis fid-doza, il-kura ghandha titwaqqaf.

Kura konkomittanti b’impedituri CYP3A4 u P-glycoprotein (P-gp): Hija rrakkomandata titrazzjoni

bir-reqga f’pazjenti kkurati b’impedituri CYP3 A4 moderati (ez. diltiazem, fluconazole, erythromycin)
jew impedituri P-gp (ez. verapamil, ciclosporin) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Ghoti ta” impedituri CYP3A4 gawwija flimkien mhuwiex rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: Titrazzjoni tad-doza bir-reqga hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatinina 30-80 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).
Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment severi tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina

< 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied: Titrazzjoni tad-doza bir-reqga hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ranexa mhijiex rakkomandata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).
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Anzjani: Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti anzjani ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4). L-anzjani
jista’ jkollhom zieda fl-esponiment ta’ ranolazine minhabba tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’
I-etad (ara sezzjoni 5.2). L-in¢idenza ta’ episodji avversi fl-anzjani kienet aktar gholja (ara

sezzjoni 4.8).

Piz baxx: L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) kienet oghla. Titrazzjoni
tad-doza f’pazjenti b’piz baxx ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, u 5.2).

Falliment kongestiv tal-galb (CHF): Titrazzjoni tad-doza f’pazjenti b>’CHF moderat sa severi (NYHA
Klassi I1I-1V) ghandha ssir b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Ranexa fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pilloli Ranexa ghandhom jinbelghu shah u mhux mghaffgin, miksurin, jew maghmudin. Jistghu
jittiehdu ma’ 1-ikel jew fuq stonku voijt.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1.
Indeboliment tal-kliewi severi (rata ta’ tnehhija ta’ kreatinina < 30 ml/min) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).
Indeboliment tal-fwied moderat jew severi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 qawwija flimkien (ez. itraconazole, ketoconazole, voriconazol,
posaconazol, impedituri HIV protease, clarithromycin, telithromycin, nefazodone) (ara sezzjonijiet 4.2
u4.b).

Ghoti flimkien ta’ antiarritmi¢i Klassi Ia (ez. quinidine) jew Klassi III (ez. dofetilide, sotalol) barra
minn amiodarone.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Meta ranolazine jinghata b’ricetta ta’ tabib jew f’titrazzjoni ’l fuq f’pazjenti li fihom hija mistennija
zieda fl-esponiment ghandha tigi ezercitata 1-kawtela:

o Ghoti ta’ impedituri CYP3A4 moderati flimkien(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

e Ghoti ta’ impedituri P-gp flimkien (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

¢ Indeboliment tal-fwied hafif (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

e Indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat (tnehhija tal-kreatininae 30—80 ml/min) (ara

sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

e Anzjani (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

e Pazjenti b’piz baxx (< 60 kg) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, u 5.2).

e Pazjenti b’CHF moderat sa severi (NYHA Klassi 111-1V) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’tahlita ta” dawn il-fatturi huma mistennija zidiet addizzjonali fl-esponiment. Xaktarx li
jsehhu effetti sekondarji relatati mad-doza. Jekk Ranexa tintuza f’pazjenti b’tahlita ta’ diversi minn
dawn il-fatturi, is-sorveljanza ta’ avvenimenti avversi ghandha tkun frekwenti, id-doza ghandha tkun
imnaqqsa, u I-kura mwaqqfa, jekk mehtieg.

Ir-riskju ta’ zieda fl-esponiment li twassal ghal avvenimenti avversi f’”dawn is-sottogruppi differenti
hija aktar gholja f’pazjenti b’nuqqas ta’ attivita ta” CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) milli
f’suggetti b’kapacita metabolizzanti ta’ CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi, EM) (ara sezzjoni 5.2).
Il-prekawzjonijiet ta” hawn fuq huma bbazati fuq riskju f’pazjent CYP2D6 PM, u huma mehtiega meta
l-istatus ta” CYP2D6 ma jkunx maghruf. Hemm htiega aktar baxxa ghal prekawzjoniet f’pazjenti bi
status CYP2D6 EM. Jekk I-istatus CYP2D6 tal-pazjent ikun gie stabbilit (ez. permezz ta’ genotajping)
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jew huwa diga maghruf li huwa EM, Ranexa ghandha tintuza bil-kawtela f’dawn il-pazjenti meta
jkollhom tahlita ta” diversi mill-fatturi ta’ riskju ta’ hawn fug.

Titwil QT: Ranolazine jimblokka I, u jtawwal I-intervall QTc b’mod marbut mad-doza. Analizi
bbazata fuq il-popolazzjoni ta’ dejta kkumbinata minn pazjenti u voluntiera f’sahhithom uriet li 1-inzul
tar-relazzjoni tal-koncentrazzjoni tal-plazma-QTc kienet stmata li hija 2.4 msek kull 2000 ng/ml, li
hija bejn wiehed u ichor dags zieda ta’ 2- sa 7-msek fuq il-medda ta’ konc¢entrazzjoni fil-plazma ghal
ranolazine 500 sa 1000 mg darbtejn kuljum. Ghaldagstant, ghandha tigi osservata 1-kawtela meta
pazjenti bi storja ta’ sindromu QT twil kongenitali jew bi storja fil-familja, meta pazjenti b’titwil
fl-interval QT akkwistat, u meta pazjenti li geghdin jigu kkurati b’medicini li jaffettwaw 1-intervall
QTc (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet medi¢ina-medic¢ina: Ghoti konkomittanti ma’ indutturi CYP3A4 huwa mistenni li
jwassal ghal nuqqas fl-effika¢ja. Ranexa m’ghandhiex tintuza f’pazjenti kkurati b’indutturi CYP3A4
(ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-kliewi: Il-funzjoni tal-kliewi tonqos ma’ I-eta u huwa ghaldaqgstant importanti li
ticcekkja 1-funzjoni tal-kliewi f’intervalli regolari waqt il-kura b’ranolazine (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3,
4.8,u5.2).

Sodium: Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-
mod, li tista’tghid hija essenzjalment ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq ranolazine

Impedituri CYP3A4 jew P-gp: Ranolazine huwa sottostrat ta’ ¢itokroma CYP3A4. Impedituri ta’
CYP3A4 izidu 1-kon¢entrazzjoniet ta’ ranolazine fil-plazma. I1-potenzjal ghal avvenimenti avversi
relatati mad-doza (ez. dardir, sturdament) jistghu wkoll jizdiedu mal-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma.
Kura konkomittanti ma’ 200 mg ketoconazole darbtejn kuljum ziedet I-AUC ta’ ranolazine bi 3.0- sa
3.9-il-darba waqt kura b’ranolazine. Mhuwiex rakkomandat li I-impedituri CYP3A4 qawwija (ez.
itraconazole, ketoconazole, voriconazole, posaconazole, impedituri HIV protease, clarithromycin,
telithromycin, nefazodone) jittiehdu flimkien ma’ ranolazine (ara sezzjoni 4.3). Il-meraq tal-grejpfrut
huwa wkoll impeditur CYP3A4 gawwi.

Diltiazem (180 sa 360 mg darba kuljum), impeditur CYP3 A4 moderatament gawwi, jikkaguna zidiet
dipendenti fuq id-doza f’koncentrazzjonijiet medji ta’ ranolazine fi stati stabbli ta’ 1.5- sa 2.4-il darba.
Titrazzjoni bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa hija rrakkomandata f*pazjenti kkurati b’diltiazem jew
impedituri CYP3A4 ohra moderatament gawwija (ez. erythromycin, fluconazole). Jista’ jkun hemm
bzonn ta’ titrazzjoni ’l isfel ta’ Ranexa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Ranolazine huwa sottostrat ghal P-gp. Impedituri ta’ P-gp (ez. ciclosporin, verapamil) izidu livelli ta’
ranolazine fil-plazma. Verapamil (120 mg tliet darbiet kuljum) izid il-konc¢entrazzjonijiet ta’ stat-fiss
ta’ ranolazine bi 2.2-il darba. F’pazjenti kkurati b’impedituri P-gp hija rrakkomandata titrazzjoni
bir-reqga tad-doza ta’ Ranexa. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ titrazzjoni ’l isfel ta’ Ranexa (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indutturi CYP3A4: Rifampicin (600 mg darba kuljum) inaggas il-koncentrazzjonijiet ta’ stat-fiss ta’
ranolazine b’madwar 95%. Il-bidu tal-kura b’Ranexa ghandha tigi evitata waqt |-ghoti ta’ indutturi ta’
CYP3AA4 (ez. rifampicin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepine, St. John’s Wort) (ara sezzjoni
4.4).

Impedituri CYP2D6: Ranolazine huwa parzjalment metabolizzat minn CYP2D6; ghaldagstant,
impedituri ta’ din l-enzima jistghu jzidu lI-konc¢entrazzjonijiet ta’ ranolazine fil-plazma. Paroxetine,
l-impeditur gawwi CYP2D6, f’doza ta’ 20 mg darba kuljum, zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ stat fiss ta’
1000 mg ranolazine darbtejn kuljum fil-plazma b’medja ta’ 1.2-il darba. Ma huwa mehtieg I-ebda
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aggustament fid-doza. Fil-livell ta’ doza ta’ 500 mg darbtejn kuljum, ghoti flimkien ma’ impeditur
gawwi ta” CYP2D6 jista’ jirrizulta f*zieda fI-AUC ta’ ranolazine b’madwar 62%.

Effetti ta’ ranolazine fuq prodotti medi¢inali ohra

Ranolazine huwa impeditur ta’ P-gp moderat ghal gawwi u impeditur hafif ta’ CYP3A4, u jista’ jzid
il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ sottostrati ta’ P-gp jew CYP3A4. Tista’ tizdied id-distribuzzjoni
fit-tessuti ta’ medicini li huma trasportati minn P-gp.

Aggustamenti tad-doza ta’ sottostrati sensittivi ghal CYP3A4 (ez simvastatin, lovastatin) u sottostrati
ta’ CYP3A4 b’medda terapewtika dejqa (ez, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus) jistghu
jkunu mehtiega minhabba li RANEXA tista’ tgholli 1-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-
medicini.

Dejta disponibbli tissuggerixxi li ranolazine huwa impeditur hafif ta’ CYP2D6. Ranexa 750 mg
darbtejn kuljum ziedet il-koncentrazzjonijiet ta’ metoprolol fil-plazma b’1.8-il darba. Ghalhekk,
I-esponiment ghal metoprolol jew sottostrati ta” CYP2D6 (ez. propafenone u fleicainide jew, fuq livell
aktar baxx, antidepressanti tri¢ikli¢i u antipsikotic¢i) jista’ jizdied waqt ghoti konkomittanti ma’
Ranexa, u jistghu jehtiegu dozi aktar baxxi ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Il-potenzjal ghal impediment ta” CYP2B6 ma giex evalwat. Huwa rrakkomandat li tintuza 1-kawtela
wagqt ghoti konkomittanti ma’ sottostrati CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz, cyclophosphamide).

Digoxin: Zieda ta’ kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta” digoxin b’medja ta’ 1.5-il darba giet irrapportata
meta Ranexa u digoxin jinghataw fl-istess hin. Ghaldagstant, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu
sorveljati wara I-bidu u t-twaqqif ta’ terapija Ranexa.

Simvastatin: |l-metabolizmu u r-rata ta’ eliminazzjoni ta’ simvastatin huma dipendenti bil-bosta fuq
CYP3A4. Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum ziedet il-kon¢entrazzjonijiet ta’ simvastatin lactone
fil-plazma, a¢idu simvastatin b’madwar id-doppju. Rabdomajelosi kienet asso¢jata ma’ dozi gholjin
ta’ simvastatin u kazijiet ta’ rabdomajelosi dehru f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Ranexa u simvastatin,
f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug. lllimita d-doza ta’ simvastatin ghal 20 mg darba kuljum
f’pazjenti li jkunu ged jiechdu kwalunkwe doza ta’ Ranexa.

Atorvastatin: Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum zied is-Cmax u AUC ta’ atorvastatin 80 mg darba
kuljum b’1.4- u 1.3-il darba, rispettivament u bidel is-Cmax u I-AUC tal-metaboli ta” atorvastatin
b’angas minn 35%. Limitazzjoni tad-doza ta’ atorvastatin u monitoragg kliniku xieraq jistghu ikunu
meqjusa meta jkun ged jittieched Ranexa.

Limitazzjoni tad-doza ta’ statins ohrajn, li huma metabolizzati b’CYP3A4 (ez lovastatin), jista’ jkun
meqjus meta jkun qed jittiched Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, everolimus: Ziediet tal-kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus fil-plazma,
sottostrat ta’ CYP3A4, dehru f’pazjenti wara li r¢ievew ranolazine. Huwa rakkomandat 1i I-livelli ta’
tacrolimus fid-demm ikunu monitorjati meta tinghata Ranexa flimkien ma’ tacrolimus u li d-dozagg
ta’ tacrolimus jigi aggustat skont il-bzonn. Dan huwa rakkomandat ukoll ghas-sottostrati I-ohra ta’
CYP3A4 b’medda terapewtika dejqga (ez. ciclosporin, sirolimus, everolimus).

Medic¢ini li jingarru mit-Trasportatur Ketajoniku Organiku-2 (OCT2): L-esponiment ta’ metformin
(1000 mg darbtejn kuljum) fil-plazma zdied b’1.4- u 1.8-il darba f’individwi b’dijabete mellitus tat-
tip 2 meta nghata ma’ RANEXA 500 mg u 1000 mg darbtejn kuljum rispettivament. L-esponiment ta’
sottostrati OCT2 ohra, inkluzi izda mhux biss pindolol u varenicline, jistghu jkunu effettwati fi grad
simili.

Hemm riskju teoretiku 1i kura konkomittanti ta’ ranolazine ma’ medicini ohra li huma maghrufin li
jtawwlu l-intervall QTc jistghu jaghtu lok ghal interazzjoni farmakodinamika, izidu r-riskju ta’

interazzjoni farmakodinamika u jzidu r-riskju ta’ arritmiji ventrikulari. Ezempji ta’ medic¢ini minn
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dawn jinkludu ¢erti antihistamini (ez. terfenadine, astemizole, mizolastine), ¢erti antiarritmici (ez.
quinidine, disopyramide, procainamide), erythromycin, u antidepressanti tri¢ikli¢i (ez. imipramine,
doxepin, amitriptyline).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala: Hemm dejta limitata dwar |-uzu ta’ ranolazine f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku
fug I-embriju (ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq in-nies, mhux I-maghruf. Ranexa
m’ghandhux jintuza waqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh: Mhuwiex maghruf jekk ranolazine jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ ranolazine fil-halib tas-
sider (ghad-dettalji ara Sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi li qed jitreddghu mhux eskluz. Ranexa
m’ghandhiex tintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita: Fl-annimali, studji fuq ir-riproduzzjoni ma wrew |-ebda effetti avversi fuq il-fertilita (ara
sezzjoni 5.3). L-effett ta’ ranolazine fuq il-fertilita fil-bniedem mhux maghruf.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux I-studji dwar |-effetti ta’ Ranexa fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Ranexa tista’
tikkaguna sturdament, vista mcajjpra, diplopja, stat konfuzjonali, koordinazzjoni anormali u
allu¢inazzjoni (ara sezzjoni 4.8), li tista’ taffettwa I-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti li geghdin jir¢ievu Ranexa huma generalment hfief ghal moderati
fis-severita u ta’ spiss jizviluppaw fi zmien l1-ewwel gimghatejn ta’ kura. Dawn kienu rrapportati waqt
program ta’ zvilupp kliniku Fazi 3, 1i nkludew total ta’ 1,030 pazjent b’angina kronika kkurati
b’Ranexa.

L-avvenimenti avversi, ikkunsidrati li huma possibbilment relatati mal-kura, huma elenkati hawn taht
permezz ta’ sistema tal-gisem, klassifika ta’ 1-organi, u frekwenza assoluta. 1l-frekwenzi huma
ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 to < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 to

< 1/100), rari (> 1/10,000 to < 1/1,000), u rari hafna (< 1/10,000).

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Mhux komuni.: anoressja, tnaqqis fl-aptit, deidratazzjoni
Rari: iponatrimja

Disturbi psikjatrici
Mhux komuni: ansjeta, insomnja, stat konfuzjonali, allu¢inazzjoni.
Rari: dizorjentazzjoni.

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, ugigh ta’ ras.

Mhux komuni: letargija, hass hazin, ipoestizja, nghas, roghda, sturdament posturali, paraestezija.

Rari: amnezija, tnaqqis fil-livell tas-sensi, telf tas-sensi, koordinazzjoni anormali, disturbi fil-qaghda,
parozmja.

Mhux maghruf: mijoklonus

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni: vizta méajpra, disturbi fil-vizta, diplopja.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: vertigini, tinnitus.
Rari: indeboliment tas-smigh.
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Disturbi vaskulari
Mhux komuni: fwawar, pressjoni baxxa
Rari: kesha fl-estremitajiet, pressjoni baxxa ortostatika.

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: dispnija, soghla, epitassi
Rari: ghafis fuq il-gerzuma.

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: stitikezza, remettar, dardir.

Mhux komuni: ugigh addominali, halq xott, dispepsja, gass, dwejjaq fl-istonku.
Rari: pankrejatite, duwodenite eroziva, ipoestizja orali.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: prurite, raxx, iperidrozi.
Rari: angjoedima, dermatite allergika, urtikarja, gharaq kiesah, raxx.

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Mhux komuni: ugigh fl-estremita, bughawwieg, netha fil-gogi, indebboliment muskolari.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: disurja, ematurja, kromaturja.
Rari:insuffi¢jenza renali akuta, ma tkunx tista’ tghaddi I-awrina.

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Rari: funzjoni erettili hazina.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni.: astenja.
Mhux komuni: gheja kbira, edima periferali.

Investigazzjonijiet

Mhux komuni: zieda fil-kreatinina fid-demm, zieda fil-ureja fid-demm, titwil fl-intervall QT ikkoregut,
zieda fl-ghadd ta’ plejtlits jew ta’ ¢elloli bojod tad-demm, tnaqqis fil-piz.

Rari: livelli gholjin ta’ enzimi epatici.

Il-profil ta’ I-avveniment avers kien generalment simili fl-istudju MERLIN-TIMI 36. F’dan l-istudju li
sar fit-tul, insufficenzja tal-kliewi akuta gie rrappurtat ukoll b’in¢idenza ta’ ingas minn 1% ta’ pazjenti
li nghataw pla¢ebo u ranolazine. Evalwazzjonijiet f’pazjenti li jistghu jkunu kkunsidrati f’riskju oghla
ta’ avvenimenti avversi meta kkurati bi prodotti medic¢inali kontra l-angina ohra, ez. pazjenti
bid-dijabete, falliment tal-galb Klassi I u I, jew mard li jostakola I-passaggi ta’ 1-arja, ikkonfermaw li
dawn il-kondizzjonijiet ma kinux assoc¢jati ma’ zidiet klinikament sinifikattivi fl-incidenza ta’
reazzjonijiet avversi.

Zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi dehret fost pazjenti ttrattati b’ranolazine fil-prova RIVER-
PCI (ara sezzjoni 5.1) fejn pazjenti b’rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara PCI inghataw
ranolazine sa 1,000 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal madwar 70 gimgha. F’dan 1-istudju kien
hemm rata oghla ta’ rappurtar ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb fil-grupp ta’ ranolazine (2.2% vs
1.0% fil-placebo). Barra dan, attakk iskemiku temporanju sehh b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
ttrattati b’ranolazine 1,000 mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-placebo (1.0% vs 0.2%,
rispettivament); madankollu, I-in¢idenza ta’ puplesija kienet simili bejn il-gruppi ta’ trattament
(ranolazine 1.7% vs placebo 1.5%).

Anzjani, indeboliment tal-kliewi, u piz baxx: B’mod generali, avvenimenti avversi sehhew aktar
frekwenti fost pazjenti anzjani u pazjenti b’indeboliment tal-kliewi; madankollu, it-tipi ta’ avvenimenti
f’dawn is-sottogruppi kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjoni generali. Fost 1-aktar
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avvenimenti komuni rapportati, I-avvenimenti li gejjin sehhew aktar ta’ spiss b’Ranexa (frekwenzi
korretti bi placebo) fl-anzjani (eta > 75-il sena) milli f’pazjenti aktar zghar (eta < 75-il sena): stitikezza
(8% kontra 5%), dardir (6% kontra 3%), pressjoni tad-demm baxxa (5% kontra 1%), u remettar (4%
kontra 1%).

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina

> 30-80 ml/min u < 80 ml/min) meta mgabbla ma’ dawk b’funzjoni tal-kliewi normali (rata ta’
eliminazzjoni ta’ kreatinina > 80 ml/min), l-aktar avvenimenti rrapportati b’mod komuni u I-frekwenzi
korretti bi placebo nkludew: stitikezza (8% kontra 4%), sturdament (7% kontra 5%), u dardir (4%
kontra 2%).

B’mod generali, it-tip u I-frekwenza ta’ avvenimenti avversi rrapportati f’pazjenti b’piz korporali baxx
(£ 60 kg) kienu simili ghal dawk ta’ pazjenti b’piz korporali aktar gholi (> 60 kg); madankollu,
il-frekwenzi korretti bi placebo ta’ 1-avvenimenti avversi komuni li gejjin kienu aktar gholjin
f’pazjenti b’piz korporali baxx milli f’pazjenti aktar tqal: dardir (14% kontra 2%), remettar (6% kontra
1%), u pressjoni tad-demm baxxa (4% kontra 2%).

Sejbiet tal-laboratorju: Elevazzjonijiet zghar, klinikament insinifikanti, riversibbli f’livelli ta’
kreatinina fis-serum kienu osservati f’suggetti f’sahhithom u pazjenti kkurati b’Ranexa. Ma kien
hemm l-ebda tossicita tal-kliewi relatata ma’ dawn is-sejbiet. Studju ta’ funzjoni tal-kliewi f’voluntiera
f’sahhithom wera tnaqqis fir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina minghajr 1-ebda bidla fir-rata ta’
filtrazzjoni glomerulari konsistenti ma’ impediment ta’ tnixxija tubulari tal-kliewi ta’ kreatinina.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. TI-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi studju ta’ tolerabbilita ta’ dozagg orali gholi f’pazjenti b’angina, l-in¢idenza ta’ sturdament, dardir,
u remettar zdiedu b’mod dipendenti fuq id-doza. Barra dawn l-avvenimenti avversi, kienu osservati
diplopja, letargija, u hass hazin fi studju ta’ dozagg eccessiv intravenuz f’voluntiera f”sahhithom.
Fil-kaz ta’ tehid eccessiv, il-pazjent ghandu jkun sorveljat mill-grib u I-kura ghandha tkun sintomatika
u sapportiva.

Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, u ghaldagstant, x’aktarx 1i ma ssehhx
eliminazzjoni shiha permezz ta’ l-emodijalizi.

F’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm rapporti ta’ doza ec¢essiva intenzjonali b’Ranexa
wahdu jew flimkien ma’ medicini ohra b’rizultat fatali.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet kardijac¢i ohra, Kodi¢i ATC: CO1EB18

Mekkanizmu ta’ azzjoni: ll-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ ranolazine huwa fil-parti I-kbira mhux
maghruf. Ranolazine jista’ jkollu xi effetti kontra l-angina permezz ta’ impediment tal-kurrent ittardjat

tas-sodju fic-celloli kardijaci. Dan inaqqas I-akkumulazzjoni intracellolari tas-sodju u
konsegwentement inaqqgas it-taghbija zejda ta’ kal¢ju intracellolari.

Ranolazine, permezz ta’ I-azzjoni li jnagqgas il-kurrent ittardjat tas-sodju, huwa kkunsidrat li jnaggas
dawn l-izbilanci jonici intracellolari waqt 1-iskemija. Dan it-tnaqqis fit-taghbija zejda ta’ kal¢ju
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cellolari huwa mistenni li jtejjeb ir-rilassament majokardjali u b’hekk inaggas I-ebusija dijastolika
ventrikolari xellugija. Evidenza klinika ta’ impediment tal-kurrent ittardjat tas-sodju permezz ta’
ranolazine hija pprovduta permezz ta’ tqassir sinifikattiv ta’ I-intervall QTc u titjib fir-rilassament
dijastoliku fi studju b’tikketta miftuha ta’ 5 pazjenti b’sindromu QT twil (LQT3 ikollu mutazzjoni ta’
gene SCNSA AKPQ).

Dawn l-effetti ma jiddependux fuq bidliet fir-rata ta’ thabbit tal-galb, pressjoni tad-demm, jew
vazodilatazzjoni.

Effetti farmakodinami¢i

Effetti emodinamic¢i: Tnaqqis minimu fir-rata tal-qalb medja (< 2 tahbitiet kull minuta) u fil-pressjoni
tad-demm sistolika medja (< 3 mm Hg) kien osservat f’pazjenti kkurati b’ranolazine kemm wahdu jew
f’kumbinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali kontra l-angina fi studji kkontrollati.

Effetti elettrokardjografici: Zidiet relatati mad-doza u mal-konc¢entrazzjoni fil-plazma fl-interval QTc
(madwar 6 msek 71000 mg darbtejn kuljum), tnaqgis fl-estensjoni tal-mewga T, u f’xi kazijiet
mewgiet T taljati, gew osservati f’pazjenti ikkurati b’Ranexa. Dawn 1-effetti ta’ ranolazine fuq
I-elettrokardjogramma tal-wic¢ jinhasbu li jirrizultaw minn impediment tal-kurrent tal-potassju li
jikkoregi malajr, li jtawwal il-potentzjal ta’ I-azzjoni ventrikolari, u minn impediment tal-kurrent
ittardjat tas-sodju, li jgassar |-potenzjal ta’ I-azzjoni ventrikolari. Analizi tal-popolazzjoni ta’ dejta
kkumbinata minn 1,308-il pazjent u voluntiera f’sahhithom urew zieda medja fil-QTc mil-linja bazi
b’2.4 msek kull 1000 ng/ml kon¢entrazzjoni ta’ ranolazine fil-plazma. Dan il-valur huwa konsistenti
ma’ dejta minn studji klini¢i tal-pern, fejn tibdiliet medji mil-linja bazi fil-QTcF (korrezzjoni ta’
Fridericia), wara dozi ta’ 500 u 750 mg darbtejn kuljum, kienu 1.9 u 4.9 msec, rispettivament. 1z-
zurzieqa hija aktar gholja f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied klinikament sinifikattiv.

Fi studju (MERLIN-TIMI 36) ta’ effett kbir 6,560 pazjent b’UA/NSTEMI ACS, ma kien hemm
I-ebda differenza bejn Ranexa u placebo fir-riskju ta’ mortalita mill-kagunijiet kollha (riskju relattiv
ranolazine:placebo 0.99), mewt kardijaka f’daqqa wahda (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew
il-frekwenza ta’ arritmiji sintomati¢i dokumentati (3.0% kontra 3.1%).

L-ebda effetti proarritmic¢i ma kienu osservati fi 3,162 pazjent ikkurati b’Ranexa abbazi ta’ monitoragg
Holter ta’ 7 ijiem fl-istudju MERLIN-TIMI 36. Kien hemm in¢idenza ferm aktar baxxa ta’ arritmiji
f’pazjenti kkurati b’Ranexa (80%) kontra placebo (87%), inkluzi takikardja ventrikulari > 8 tahbitiet
(5% kontra 8%).

Effikacja klinika u sigurta: Studji klini¢i wrew l-effikacja u s-sigurta ta’ Ranexa fil-kura ta’” pazjenti
b’angina kronika, kemm wahidha jew meta l-benefic¢ju ta’ prodotti medic¢inali kontra l-angina ohra
ma kienx tajjeb bizzejjed.

Fl-istudju ewlieni, CARISA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura b’atenolol 50 mg darba kuljum,
amlodipine 5 mg darba kuljum, jew diltiazem 180 mg darba kuljum. Tmien mija u tlieta u ghoxrin
pazjent (23% nisa) kienu randomizzati li jir¢ievu 12-il gimgha ta’ kura b’Ranexa 750 mg darbtejn
kuljum, 1000 mg darbtejn kuljum, jew placebo. Ranexa wriet effikacja akbar minn placebo fit-titwil
taz-zmien ta’ ezer¢izzju f’livelli minimi, f’gimgha 12 ghaz-zewg dozi studjati meta wzata bhala
terapija add-on. Madankollu, ma kien hemm |-ebda differenza fit-tul ta’ zmien ta’ 1-ezercizzju bejn iz-
zewg dozi (24 sekonda meta mgabbla ma’ placebo; p < 0.03).

Ranexa irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numru ta’ attakki ta’ angina kull gimgha u I-konsum ta’
nitroglicerina li tahdem ghal qasir Zzmien meta mqabbla ma’ placebo. Ma zviluppatx tolleranza ghal
ranolazine waqt il-kura u zieda rebound fl-attakki ta’ I-angina ma kinitx osservata wara twaqqif ta’
f’daqqa wahda. Tt-titjib fit-tul ta’ hin ta’ I-ezercizzju fin-nisa kien ta’ madwar 33% tat-titjib fl-irgiel fil-
livell ta’ doza ta” 1000 mg darbtejn kuljum. Madankollu, I-irgiel u n-nisa kellhom tnaqgis simili
fil-frekwenza ta’ attakki ta’ angina u konsum ta’ nitroglicerina. Minhabba 1-effetti sekondarji
dipendenti fuq id-doza u effika¢ja simili 2750 u 1000 mg darbtejn kuljum, hija rrakkomandata doza
massima ta’ 750 mg darbtejn kuljum.
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Fit-tieni studju, ERICA, Ranexa kienet mizjuda ma’ kura ta’ amlodipine 10 mg darba kuljum (id-doza
massima ittikkettjata). Hames mija u hamsa u sittin pazjent kienu randomizzati biex jir¢ievu doza
tal-bidu ta’ Ranexa 500 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal gimgha, segwiti b’6 gimghat ta’ kura
b’Ranexa 1000 mg darbtejn kuljum jew placebo, f’addizjoni ma’ kura konkomittanti b’amlodipine

10 mg darba kuljum. Barra minn hekk, 45% mill-popolazzjoni ta’ I-istudju ré¢iviet ukoll nitrati li
jahdmu fit-tul. Ranexa rrizultat fi tnaqqis sinifikanti fin-numri ta’ attakki ta’ I-angina kull gimgha (p =
0.028) u I-konsum ta’ nitroglicerina (p = 0.014) li tahdem ghal qasir Zzmien meta mqgabbla ma’ placebo.
Kemm in-numru ta’ attakki ta’ angina u l-pilloli ta’ nitroglicerina kkunsmati naqsu b’madwar wiehed
fil-gimgha.

Fl-istudju ewlieni ta’ sejbien tad-doza, MARISA, ranolazine intuza bhala monoterapija. Mija u wiched
u disghin pazjent kienu rrandomizzati ghal kura b’Ranexa 500 mg darbtejn kuljum, 1000 mg darbtejn
kuljum, 1500 mg darbtejn kuljum, u placebo li jagbel, kollha ghal gimgha f*disinn crossover. Ranexa
kienet superjuri b’mod sinjifikanti ghal placebo fid-dozi kollha studjati f’li ttawwal il-hin ta’
I-ezerc¢izzju, zmien ghal angina, u zmien ghal depressjoni tas-segment ST b’mm 1 b’relazzjoni
osservata ta’ doza-rispons. It-titjib f’kemm idum l-eZercizzju kien statistikament sinjifikanti meta
mgabbel ma’ placebo ghat-tliet dozi 1-ohrajn kollha ta’ ranolazine minn 24 sekonda b’500 mg darbtejn
kuljum ghal 46 sekonda b’1500 mg darbtejn kuljum, u dan juri rispons relatat mad-doza. F’dan
I-istudju, it-tul ta’ hin ta’ l-ezercizzju kien l-itwal fil-grupp ta’ 1500 mg; madankollu, kien hemm zieda
sproporzjonali fl-effetti sekondarji, u d-doza 1500 mg ma kinitx studjata aktar.

Fi studju ta’ rizultat kbir (MERLIN-TIMI 36) f°6,560 pazjent b’UA/NSTEMI ACS, ma kien ebda
differenza fir-riskju tal-mortalita b’kull kawza (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.99), mewta
kardijaka f’daqqa (riskju relattiv ranolazine:placebo 0.87), jew il-frekwenza ta’ l-arritmiji sintomatici
dokumentati (3.0% kontra 3.1%) bejn Ranexa u placebo meta mizjuda ma’ terapija medika standard
(inkluzi mblokkaturi-beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, nitrati, medi¢ini kontra 1-pjastrini,
prodotti medi¢inali li jbaxxu 1-lipidi u impedituri ACE). Madwar nofs il-pazjenti ’MERLIN-TIMI 36
kellhom storja ta’ angina. Ir-rizultati wrew li t-tul ta’ l-ezercizzju kien 31 sekonda itwal f’pazjenti
b’ranolazine meta mqabbla ma’ pazjenti bi placebo (p = 0.002). Il-Kwestjonarju ta’ Seattle dwar I-
Angina wera effetti sinjifikanti fuq bosta dimensjonijiet, inkluz il-frekwenza ta’ l-angina (p < 0.001),
meta mqgabbel ma’ pazjenti ttrattati bi placebo.

Proporzjon zghir ta’nies mhux Kawkasi kienu inkluzi fl-istudji klini¢i kkontrollati; ghaldagstant,
I-ebda konkluzjoni ma setghet tingibed rigward I-effett u s-sigurta f’nies mhux Kawkasi.

Fi prova ta’ fazi 3, ikkontrollata bi placebo, fejn la I-investigaturi u langas l-individwi ma kienu jafu
liema sustanza ged tintuza, immexxija mill-avvenimenti (RIVER-PCI) f°2,604 pazjenti b’eta

>18-il sena bi storja ta’ angina kronika u rivaskularizzazzjoni mhux kompluta wara intervent
perkutanju koronarju (PCI) il-pazjenti zdiditilhom id-doza ftit ftit ghal 1,000 mg darbtejn kuljum
(dozagg li mhuwiex approvat f1-SmPC attwali). Ma sehhet 1-ebda differenza sinifikanti fl-iskop finali
primarju kompost (zmien ghall-ewwel darba li sehhet rivaskularizzazzjoni mmexxija minn iskemija
jew rikoverar l-isptar immexxi minn iskemija minghajr rivaskularizzazzjoni) fil-grupp ta’ ranolazine
(26.2%) versus il-grupp tal-placebo (28.3%), proporzjon ta’ periklu 0.95, 95% CI 0.82-1.10 p= 0.48.
Ir-riskju ta’ mortalita minn kull kawza, mewt CV jew avventimeti avversi kardjovaskulari magguri
(MACE, major adverse cardiovascular events) u rikoverar |-isptar minhabba insuffi¢jenza tal-galb
kien simili bejn il-gruppi ta’ trattament fil-popolazzjoni globali; madankollu, MACE kienu irrappurtati
aktar frekwenti f’pazjenti > 75 sena ttrattati b’ranolazine meta mgabbla mal-placebo (17.0% vs 11.3%,
rispettivament); barra dan kien hemm zidiet numeric¢i fil-mortalita minn kull kawza f’pazjenti

> 75 sena (9.2% vs. 5.1%, p = 0.074).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara ghoti orali ta’ Ranexa, kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma (C5x) huma tipikament osservati
bejn 2 sa 6 sighat. Generalment stat fiss jintlahaq fi zmien 3 ijiem ta’ dozagg ta> darbtejn kuljum.
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Assorbiment: Il-bijodisponibilita ta’ wara ghoti orali ta’ pilloli ranolazine li jerhuha immedjatament
varjat minn 35—50%, b’varjabbilita kbira bejn I-individwi. L-espozizzjoni ta’ Ranexa tizdied aktar
milli fi proporzjon mad-doza. Kien hemm zieda ta’ 2.5 sa 3 darbiet {’AUC ta’ stat fiss hekk kif id-doza
zdiedet minn 500 mg ghal 1000 mg darbtejn kuljum. Fi studju farmakokinetiku f’voluntieri
f’sahhithom, is- Craxta’ stat fiss kienet, bejn wiehed u iehor, medja ta’ 1770 (SD 1040) ng/ml, u
I-AUC, 1, ta’ stat fiss kienet, medja ta’, 13,700 (SD 8290) ng x h/ml, wara doza ta’ 500 mg darbtejn
kuljum. L-ikel ma jaffettwax ir-rata u I-medda ta’ assorbiment ta’ ranolazine.

Distribuzzjoni: Madwar 62% ta’ ranolazine jehel ma’ proteini fil-plazma, prin¢ipalment alpha-1 acid
glycoprotein u b’mod dghajjef ma’ albumin. II-volum ta’ distribuzzjoni ta’ stat fiss (V) medju huwa
madwar 180 .

Eliminazzjoni: Ranolazine huwa eliminat primarjament permezz tal-metabolizmu. Inqas minn 5%
tad-doza hija eliminata mhux mibdula fl-awrina u l-ippurgar. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahdanija ta’
500 mg ta’ [**C]-ranolazine lil suggetti f’sahhithom, 73% tar-radjuattivita kienet irkuprata fl-awrina u
25% fl-ippurgar.

Ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ ranolazine hija dipendenti fuq id-doza, li tonqos b’zieda fid-doza. I1-half-
life ta’ l-eliminazzjoni hija madwar 2—3 sighat wara ghoti intravenuz. Il-half-life terminali fi stat fiss
wara ghoti orali ta’ ranolazine huwa madwar 7 sighat, minhabba r-rata ta’ eliminazzjoni limitata
mill-assorbiment.

Bijotrasformazzjoni: Ranolazine jghaddi minn metabolizmu rapidu u estensiv. F’adulti zghar
f’sahhithom, ranolazine jaghti spjegazzjoni ghal madwar 13% tar-radjuattivita fil-plazma wara doza
wahda orali ta’ 500 mg ta’ [**C]-ranolazine. Numru kbir ta’ metaboliti gew identifikati fil-plazma
tal-bniedem (47 metabolit), fl-awrina (> 100 metabolit), u fl-ippurgar (25 metabolit). Erbatax
il-moghdija primarja gew identifikati mil-liema O-demethylation u N-dealkylation huma I-aktar
importanti. Studji in vitro permezz ta’ l-uzu ta’ mikrozomi tal-fwied tal-bniedem jindikaw li
ranolazine huwa metabolizzat primarjament minn CYP3A4, u wkoll minn CYP2D6. F’500 mg
darbtejn kuljum, suggetti li m’ghandhomx attivita CYP2D6 (metabolizzaturi dghajfin, PM) kellhom
I-AUC 62% aktar gholja minn suggetti b’kapacita metabolizzanti CYP2D6 (metabolizzaturi estensivi,
EM). Id-differenza korrespondenti fid-doza ta’ 1000 mg darbtejn kuljum kienet ta’ 25%.

Popolazzjonijiet spec¢jali

L-influwenza ta’ fatturi diversi fuq il-farmakokineti¢i ta’ ranolazine kienu stmati f’evalwazzjoni
farmakokinetika tal-popolazzjoni £°928 pazjent b’angina u suggetti b’sahhithom.

Effetti ta’ sess: Is-sess m’ghandu 1-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri farmokokinetici.
Pazjenti annzjani: L-eta wahidha ma ghandha 1-ebda effett klinikament relevanti fuq parametri

farmakokineti¢i. Madankollu, I-anzjani jistghu jkunu ziedu l-esponiment ta’ ranolazine minhabba
tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi relatat ma’ I-eta.

Piz korporali: Meta mqabbel ma’ suggetti li jiznu 70 kg, I-esponiment kien stmat li huwa madwar
1.4-il darba aktar gholi f’suggetti li jiznu 40 kg.

CHF: CHF NYHA Klassi IIT u IV kienu stmati li ghandhom konc¢entrazzjonijiet fil-plazma madwar
1.3 darba aktar gholjin.

Indeboliment tal-kliewi: Fi studju li evalwa I-influwenza tal-funzjoni tal-kliewi fuq farmakokinetici ta’
ranolazine, I-AUC ta’ ranolazine kienet bhala medja 1.7 sa 2 drabi oghla f’suggetti b’indeboliment
tal-kliewi hafif, moderat, u sever, meta mqabblin ma’ suggetti b’funzjoni tal-kliewi normali. Kien
hemm varjabbilita kbira fl-AUC ta’ bejn I-individwi f’suggetti b’indeboliment tal-kliewi. L-AUC
tal-metaboliti zdiedet ma’ tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi. L-AUC ta’ wiehed mill-metaboliti
farmakologikament attiv ta’ ranolazine zdiedet b’5 darbiet f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever.
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F’analizi tal-farmakokinetici tal-popolazzjoni, zieda fl-esponiment ta’ ranolazine ta’ 1.2-il darba kienet
stmata f’suggetti b’indeboliment moderat (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 40 ml/min). F’suggetti
b’indeboliment tal-kliewi sever (rata ta’ eliminazzjoni ta’ kreatinina 10-30 ml/min), kienet stmata
zieda ta’ 1.3 sa 1.8 drabi fl-esponiment ta’ ranolazine.

L-influwenza ta’ dijalizi fuq il-farmakokinetici ta’ ranolazine ma gietx evalwata.

Indeboliment tal-fwied: IlI-farmakokinetici ta’ ranolazine gew evalwati f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied hafif jew moderat. Ma hemm 1-ebda dejta f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever. L-AUC
ta’ ranolazine ma kienitx influwenzata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif izda zdiedet 1.8-il
darba f’pazjenti b’indeboliment moderat. Titwil QT kien aktar prominenti f’dawn il-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika: Il-parametri farmakokinetic¢i ta’ ranolazine ma gewx studjati fil-popolazzjoni
pedjatrika (< 18-il sena).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Reazzjonijiet avversi mhux osservati fi studji klini¢i, izda dehru f’annimali f’livelli simili ghal
esponiment kliniku kienu kif gejjin, Ranolazine kien asso¢jat ma’ ac¢essjonijiet u zieda fil-mortalita
fil-firien u fil-klieb f’koncentrazzjonijiet fil-plazma madwar 3 drabi aktar gholjin milli fid-doza klinika
massima proposta.

Tossic¢ita kronika fil-firien indikat li I-kura kienet asso¢jata ma’ bidliet adrenali f’esponimenti ftit aktar
gholjin minn dawk li dehru f’pazjenti klini¢i. Dan l-effett kien asso¢jat ma’ koncentrazzjonijiet aktar
gholjin ta’ kolesterol fil-plazma. L-ebda bidla simili ma giet identifikata fil-bnedmin. L-ebda effett
fl-assi adreno-kortikali ma kien innotat fil-bnedmin.

Fi studji ta’ kar¢inogeni¢ita f°dozi ta’ ranolazine sa 50 mg/kg/kuljum (150 mg/m?/kuljum) fil-grieden
u 150 mg/kg/kuljum (900 mg/m*kuljum) fil-firien, ma ntwerew l-ebda zidiet relevanti fl-in¢idenza ta’
xi tipi ta’ tumuri. Dawn id-dozi huma ekwivalenti ghal 0.1 u 0.8-il darba, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghal bniedem ta’ 2 grammi fuq bazi ta’ mg/m? u jirrapprezentaw id-dozi
massimi ttollerati f’dawn l-ispeci.

Fil-firien irgiel u nisa, 1-ghoti mill-halq ta’ ranolazine li pproduca esponimenti (AUC) 3.6 drabi jew
6.6 drabi aktar minn dak mistenni fil-bniedem, rispettivament, ma kellu I-ebda effett fuq il-feritlita.

Studji dwar tossicita fl-embriju u fil-fetu saru fil-firien u |-fniek: ma gie nnutat 1-ebda effett fuq il-feti
tal-fniek meta l-ommijiet gew esposti ghal livelli (AUC) ta’ ranolazine fil-plasma jixbhu I-livelli
mistennija fil-bniedem. Fil-firien, ma gie nnutat 1-eba effett fuq il-fetu meta l-ommijiet gew esposti
ghal livelli (AUC) darbtejn oghla minn dawk mistennija fil-bniedem, filwaqt li gew osservati tnaqqis
fil-piz tal-fetu u ossifikazzjoni mnagqgsa meta I-esponiment tal-ommijiet kien 7.5 drabi aktar minn dak
li nkiseb fil-bniedem. Mewt tal-frieh wara t-twelid ma gietx irregistrata meta l1-esponment tal-ommijiet
li kienu ged ireddghu kien 1.3 drabi oghla minn dak mistenni fil-bniedem, filwaqt li b’esponiment ta’
3 darbiet oghla giet irregistata mewt wara t-twelid, flimkien ma’ xhieda ta’ tnehhija ta’ ranolazine fil-
halib fil-firien. Ma gew osservati 1-ebda effetti avversi fil-firien tat-twelid b’livelli ta’ esponimenti
jixbhu dawk osservati fil-bniedem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi

Sustanzi mhux attivi ghall-pilloli ta’ ranolazine kollha li jerhu I-medi¢ina bil-mod:
Carnauba wax

Hypromellose

Magnesium stearate

Methacrylic acid-ethyl acrylate copolymer (1:1)
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Microcrystalline cellulose
Sodium hydroxide
Titanium dioxide

Sustanzi mhux attivi addizzjonali ghall-pilloli ta” 750 mg:

Glycerol triacetate

Lactose monohydrate

Blu #1/Brilliant Blue FCF Aluminium Lake (E133) u Isfar #5/Tartrazine Aluminium Lake (E102)

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Pakkett tal-folji: 5 snin
Pakkett tal-flixkun: 4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna 1-specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta” PVC/PVDC/Aluminju ta” 15 jew 20 pilloli kull folja. Kull kartuna fiha 2, 3, jew 5 folji (30,
60, jew 100 pillola) jew flixkun HDPE li fih 60 pillola.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

1. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Il-Lussemburgu

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/08/462/005 60 pillola f’pakkett ta’ folji

EU/1/08/462/006 60 pillola fi fliexkun

EU/1/08/462/011 30 pillola f’pakkett ta’ folji

EU/1/08/462/012 100 pillola f’pakkett ta’ folji

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Lulju 2008

Data tal-ahhar tigdid: 6 ta” Marzu 2013

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strae 7-13

01097 Dresden

II-Germanja

jew

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
II-Germanja

Il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ipprintjat ghandu juri 1-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat kull tliet snin.

Meta |-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn ghandhom jigu
pprezentati fl-istess hin.

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA

a4



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartuna li fiha folji jew kartuna li fiha flixkun HDPE u t-tikketta tal-flixkun.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 375 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
ranolazine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola 1i terhi 1-medicina bil-mod fiha 375 mg ranolazine.

‘ 3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

‘ 4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola li terhi I-medicina bil-mod
60 pillola li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
100 pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Iblaghha shiha, toghmodhiex.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATATA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

EU/1/08/462/001 60 pillola f’pakkett ta’ folji
EU/1/08/462/002 60 pillola fi fliexkun
EU/1/08/462/007 30 pillola f’pakkett ta’ folji
EU/1/08/462/008 100 pillola f’pakkett ta’ folji

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ranexa 375 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji PVC/PVDC/Aluminju

(1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 375 mg pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
ranolazine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini International O.L. S.A.

|3.  DATATA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 5.  OHRAJN

Simbolu tax-xemx/tal-gamar
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartuna fiha folji jew kartuna fiha flixkun HDPE u t-tikketta tal-flixkun.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 500 mg pilloli li jerhu 1-medicina bil-mod
ranolazine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 500 mg ranolazine.

‘ 3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

‘ 4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola li terhi I-medicina bil-mod
60 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod
100 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Iblaghha shiha, Toghmodhiex.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATATA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

EU/1/08/462/003 60 pillola f’pakkett ta” folji
EU/1/08/462/004 60 pillola fi fliexkun
EU/1/08/462/009 30 pillola f’pakkett ta” folji
EU/1/08/462/010 100 pillola f’pakkett ta’ folji

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ranexa 500 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji PVC/PVDC/Aluminju

(1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 500 mg pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
ranolazine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini International O.L. S.A.

|3.  DATATA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 5.  OHRAJN

Simbolu tax-xemx/tal-gamar
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartuna fiha folji jew kartuna fiha flixkun HDPE u t-tikketta tal-flixkun.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 750 mg pilloli li jerhu 1-medicina bil-mod
ranolazine

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA)

Kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod fiha 750 mg ranolazine.

3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih is-sustanza li taghti 1-kulur E102 u lactose; ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
60 pillola 1i terhi 1-medic¢ina bil-mod
100 pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Iblaghha shiha, toghmodhiex.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATATA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12.  NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

EU/1/08/462/005 60 pillola f’pakkett ta’ folji
EU/1/08/462/006 60 pillola fi fliexkun
EU/1/08/462/011 30 pillola f’pakkett ta” folji
EU/1/08/462/012 100 pillola f’pakkett ta’ folji

13.  NUMRU TAL-LOTT

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ranexa 750 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji PVC/PVDC/Aluminju

(1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ranexa 750 mg pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
ranolazine

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Menarini International O. L. S.A.

3.  DATATA’ METAJISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 5.  OHRAJN

Simbolu tax-xemx/tal-gamar
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ranexa 375 mg pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod

Ranexa 500 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

Ranexa 750 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
ranolazine

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett:

ocoukrwphE

1.

X’inhi Ranexa u ghalxiex tintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Ranexa
Kif ghandek tichu Ranexa

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Ranexa

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhi RANEXA u ghalxiex tintuza

Ranexa hija medi¢ina wzata f’kumbinazzjoni ma’ medicini ohra biex tikkura angina pectoris, li hija
ugigh jew dwejjaq fis-sider li tista’ thoss fi kwalunkwe parti tal-parti ta’ fuq ta’ gismek bejn ghonqok
u l-parti ta’ fuq taz-zaqq, li ta’ spiss jitqanqal minn ezercizzju jew minn attivita zejda.

Ghandek tkellem tabib jekk ma thossokx ahjar jew jekk tmur ghall-aghar.

2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu RANEXA

Tihux Ranexa jekk:

jekk inti allergiku/a (tbaghti minn sensittivita e¢¢essiva) ghal ranolazine jew sustanza ohra ta’ din
il-medicina elenkata f’sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett

jekk ghandek problemi bil-kliewi tieghek

jekk ghandek problemi moderati jew severi tal-fwied

jekk gieghed tiehu ¢erti medicini biex tikkura infezzjonijiet batteric¢i (clarithromycin,
telithromycin), infezzjonijiet fungali (itraconazole, ketoconazole, voriconazol, posaconazol),
infezzjoni HIV (impedituri protease), depressjoni (nefazodone) jew disturbi tar-ritmu tal-qalb (ez.
quinidine, dofetilide, or sotalol)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiechu Ranexa:

jekk ghandek problemi tal-kliewi hfief jew moderati
jekk ghandek problemi tal-fwied hfief

jekk qatt kellek elettrokardjogramma (ECG) anormali
jekk inti anzjan

jekk ghandek piz baxx (60 kg jew angas)

jekk ghandek falliment tal-galb
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It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi biex jaghtik doza aktar baxxa jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk
kwalunkwe minn dawn japplikaw ghalik.

Meta tiehu medicini ohra ma’ Ranexa

Tuzax il-medic¢ini li gejjin jekk tichu Ranexa:

- ¢erti medi¢ini biex tikkura infezzjonijiet batteri¢i (clarithromycin, telithromycin), infezzjonijiet
fungali (itraconazole, ketoconazole, voriconazol, posaconazol), infezzjoni HIV (impedituri
protease), depressjoni (nefazodone) jew disturbi tar-ritmu tal-qalb (ez. quinidine, dofetilide, jew
sotalol).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Ranexa jekk tuza:

- certi medic¢ini biex tikkura infezzjoni batterika (erythromycin), jew infezzjoni fungali
(fluconazole), medi¢ina wzata biex timpedixxi r-rifjut ta’ organu trapjantat (ciclosporin), jew jekk
qgieghed tichu xi medicini tal-qalb bhal ma huma diltiazem jew verapamil. Dawn il-medi¢ini
jistghu jikkagunaw zieda fin-numru ta’ effetti sekondarji, bhal ma huma sturdament, dardir, jew
remettar, li huma effetti sekondarji possibbli ta’ Ranexa (ara sezzjoni 4). It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jaghtik doza aktar baxxa.

- medicini biex tikkura epilessija jew disturb newrologiku iehor (ez. phenytoin, carbamazepine, jew
phenobarbital); jekk gieghed tiehu rifampicin ghall-infezzjoni (ez. tuberculosis); jew jekk qgieghed
tiehu r-rimedju erbali St. John's Wort, peress li dawn il-medi¢ini jistghu jikkagunaw 1i Ranexa
tkun angas effettiva.

- medicini tal-galb li fihom digoxin jew metoprolol, peress li t-tabib tieghek jaf ikun irid jibdel
id-doza ta’ din il-medic¢ina wagqt li gqieghed tiehu Ranexa.

- certi medicini biex jikkuraw l-allergiji (ez. terfenadine, astemizole, mizolastine), disturbi tar-ritmu
tal-qalb (ez. disopyramide, procainamide), u depressjoni (ez. imipramine, doxepin, amitriptyline),
peress li dawn il-medicini jistghu jeffettwaw I-ECG tieghek.

- c¢erti medic¢ini biex jikkuraw id-depressjoni (bupropion), psikozi, infezzjoni HIV (efavirenz), jew
kancer (cyclophosphamide).

- c¢erti medic¢ini li jintuzaw sabiex tigi kkurata l-iperkolesterolemija (ez simvastatin, lovastatin,
atorvastatin). Dawn il-medic¢ini jistghu jikkawzaw ugigh fil-muskoli u korrimenti fil-muskoli. It-
tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jbiddel id-doza ta’ din il-medic¢ina waqt li tkun ged tichu Ranexa.

- certi medicini li jintuzaw sabiex jigi evitat rigett ta’ organu trapjantat (ez tacrolimus, ciclosporin,
sirolimus, everolimus) minhabba li t-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jbiddel id-doza ta’ din il-
medic¢ina wagqt li tkun qed tiechu Ranexa.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu Xi
medicini ohra.

Ranexa ma’ I-ikel u max-xorb
Ranexa tista’ tittieched ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt. Waqt li qieghed tigi kkurat b’Ranexa,
m’ghandekx tixrob meraq tal-grejpfrut.

Tqala
Jekk inti tqila, m’ghandekx tiehu Ranexa sakemm it-tabib tieghek ma takx il-parir li taghmel dan.

Treddigh
Jekk geghda tredda’ m’ghandekx tichu Ranexa. Itlob parir lit-tabib tieghek jekk gieghda tredda'.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob I-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ma sar |-ebda studju fuq I-effetti ta’ Ranexa fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Itlob parir
minghand it-tabib tieghek dwar is-sewgan u t-thaddim ta’ magni.
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Ranexa tista’ tikkaguna effetti sekondarji bhalma huma sturdament (komuni), vista m¢ajpra (mhux
komuni), stat konfuzjonali (mhux komuni), allu¢inazzjoni (mhux komuni), vista doppja (mhux
komuni), problemi fil-koordinazzjoni (rari), li jistghu jeffetwaw il-hila tieghek biex issuq jew tuza
magni. Jekk tesperjenza dawn is-sintomi, issuqx jew thaddimx magni sakemm ikunu rrisolvew
kompletament.

Il-pilloli ta’ Ranexa 750 mg li jerhu I-medi¢ina bil-mod fihom is-sustanza ta’ kulur azo E102.
Din is-sustanza ta’ kulur tista’ tikkaguna reazzjonijiet allergici.

Il-pilloli ta’ Ranexa 750 mg li jerhu I-medi¢ina bil-mod fihom lactose monohydrate. Jekk it-tabib
tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkrijiet, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiechu
dan il-prodott medi¢inali.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod, li
tista’tghid hija essenzjalment ‘minghajr sodium’.

3.  Kif ghandek tiechu RANEXA

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Accerta ruhek mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Dejjem ibla’ I-pilloli shah ma’ 1-ilma. Tghaffigx, terdaghx, jew toghmodx il-pilloli jew tagsamhomx
minn nofs, ghaliex dan jista’ jaffettwa 1-mod kif il-medic¢ina tinheles minn gol-pilloli ghal go gismek.

Id-doza tal-bidu ghall-adulti hija pillola ta’ 375 mg darbtejn kuljum. Wara 2—4 gimghat, it-tabib
tieghek jista’ jzid id-doza biex jikseb 1-effett it-tajjeb. ld-doza massima ta’ Ranexa hija 750 mg
darbtejn kuljum.

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji bhalma huma sturdament
jew thossok imdardar jew jekk tirremetti. It-tabib tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek jew, jekk dan
mhuwiex bizzejjed, iwaqqaf il-kura b’Ranexa.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena ma ghandhomx jiechdu Ranexa.

Jekk tiehu Ranexa aktar milli suppost

Jekk ac¢identalment tichu zzejjed pilloli Ranexa jew tiehu doza aktar gholja milli rrakkomanda t-tabib
tieghek, huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek minnufih. Jekk ma tistax tagbad lit-tabib tieghek,
mur fl-eqreb dipartiment ta’ l-emergenza. Hu mieghek kwalunkwe pillola li jkun baqalek, inkluzi
I-kontenitur u I-kartuna, sabiex l-impjegati ta’ l-isptar ikunu jistghu jaghrfu malajr xi tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Ranexa
Jekk tinsa tichu doza, hudha mill-aktar fis kif tiftakar sakemm ma jkunx wasal il-hin tad-doza ta’ wara.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

4,  Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina jista’ jkollha effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.
Huma generalment hfief jew moderati.

Ghandek tieqaf tichu Ranexa u tara lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza s-sintomi li gejjin ta’
angjoedima, li hija kundizzjoni rari izda li tista’ tkun severa:

e Wic¢, ilsien jew gerzuma minfuhin

e Diffikulta biex tibla’

e Urtikarja jew diffikulta biex tiehu n-nifs
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Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza effetti sekondarji komuni bhalma huma sturdament jew dardir
jew remettar. It-tabib tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek jew iwaqqaf il-kura b’Ranexa.

Effetti sekondarji ohra li tista’ tesperjenza jinkludu dawn li gejjin:

Effetti sekondarji komuni (isehhu f*1 sa 10 pazjenti minn kull 100) huma:
Stitikezza
Sturdament
Ugigh ta’ ras
Dardir, rimettar
Thossok dghajjef

Effetti sekondarji mhux komuni (isehhu f1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000) huma:

Sensazzjoni mibdula

Ansjeta, diffikulta fl-irgad

Vizjoni meajpra, disturbi vizwali, stat konfuzjonali, allu¢inazzjoni

Bidliet f’sensazzjoni (mess jew toghma), roghda, gheja jew bla hegga, nghas, thossok se jhossok
hazin, sturdament malli tqum

Awrina skura, demm fl-awrina, diffikulta biex tghaddi l-awrina

Deidratazzjoni

Diffikulta fit-tehid tan-nifs, soghla, fsada fl-imnieher

Vista doppja

Hrug eccessiv ta’ gharaq, hakk

Thossok minfuh jew mimli bl-ilma

Fwawar, pressjoni tad-demm baxxa

Zidiet f’sustanza msejjha kreatinina jew zidiet fil-ureja f’demmek, zieda fil-platelets tad-demm jew
fic-¢elloli tad-demm bojod, tibdil fl-intraccar tal-galb blI-ECG

Nefhiet fil-gogi, ugigh fl-estremita

Telf ta’ aptit u/jew telf ta’ piz

Bughawwieg, dghufija fil-muskoli

Cempil fil-widnejn u/jew sensazzjoni ta’ tidwir

Skumdita jew ugigh fl-istonku, indigestjoni, halq xott, jew gass

Effetti sekondarji rari (isehhu f°1 sa 10 utenti minn kull 10,000) huma:
Valuri tal-laboratorju annormali ghal fwied
Bidla fis-sens tax-xamm, tirzih fil-halq jew xofftejn, smigh indebolit
Gharaq kiesah, raxx
Problemi tal-koordinazzjoni
Inzul tal-pressjoni tad-demm malli wiehed iqum bil-wieqfa
Tnaqgis jew telf tas-sensi
Disorjentazzjoni
Sensazzjoni ta’ kesha fl-idejn u r-riglejn
Horriqija, reazzjoni allergika tal-gilda
Impotenza
Ma tkunx tista’ timxi minhabba Zbilan¢
Infjammazzjoni tal-pankreas jew intestini
Telf tal-memorja,
Skumdita fil-grizmejn
Livell baxx ta” sodjum fid-demm (iponatrimja) li tista’ tikkawza gheja u konfuzjoni, gbid
involontarju tal-muskoli, bughawwigijiet u koma.

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma istax tittiched stima tal-frekwenza mid-data) huma:
Mijoklonus

Rappurtar tal-effetti sekondarji
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Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz ta’ rappurtar
nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta
aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen RANEXA
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fug kull folja ta’ pilloli u fuq in-naha ta’ barra
tal-kartuna u I-flixkun.

Din il-medi¢ina ma tehtieg 1-ebda kundizzjonijiet specjali ta’ hazna.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar kif ghandek
tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fiha Ranexa
Is-sustanza attiva f’Ranexa hija ranolazine. Kull pillola fiha 375 mg, 500 mg, jew 750 mg ta’
ranolazine.

Is-sustanzi I-ohra huma: hypromellose, magnesium stearate, methacrylic acid-ethyl acrylate
copolymer, microcrystalline cellulose, sodium hydroxide, titanium dioxide u carnauba wax.

Jiddependi fuq il-gawwa tal-pillola, il-kisjiet tal-pilloli fihom ukoll:

Pillola 375 mg: macrogol, polysorbate 80, Blu #2/Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)

Pillola 500 mg: macrogol, talc, polyvinyl alcohol-part hydrolyzed, iron oxide yellow (E172), iron

oxide red (E172)

Pillola 750 mg: glycerol triacetate, lactose monohydrate, Blu #1/Brilliant Blue FCF Aluminium Lake
(E133) and Isfar #5/Tartrazine Aluminium Lake (E102)

Id-Dehra ta’ Ranexa u I-kontenuti tal-pakkett:

Ranexa huma pilloli ovali li jerhu I-medi¢ina bil-mod.

Il-pilloli ta’ 375 mg huma ¢elesti u minquxin b’CVT375 jew 375 fuq naha wahda.
Il-pilloli ta’ 500 mg huma orangjo ¢ari u minquxin b’CVT500 jew 500 fuq naha wahda.
II-pilloli ta” 750 mg huma hodor ¢ari u minquxin b’CVT750 jew 750 fuq naha wahda.

Ranexa hija fornuta f’pakketti li fihom 30, 60, jew 100 pillola fi folji jew 60 pillola fi fliexken
tal-plastik. Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢;jali.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Il-Lussemburgu
Manifattur

Menarini - Von Heyden GmbH

Leipziger Strafe 7-13

01097 Dresden

II-Germanja

jew

Berlin-Chemie AG
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Glienicker Weg 125
12489 Berlin
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq.:

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

Bbnarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu buarapus’”
EOO/J
ten.: +359 2 454 0950

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

Tel: +420 267 199 333

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

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

Elrada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 4821 361
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Lietuva
UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI
BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
Menarini International Operations Luxembourg
SA.
Tel: +352 264976

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

Norge
Menarini International Operations Luxembourg
SA.
TIf: +352 264976

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

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

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

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



Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island
Menarini International Operations Luxembourg
S.A.
Simi: +352 264976

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

Kvmpog
MENARINI HELLAS AE
Tni: 430210 8316111-13

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi

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

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

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

Sverige
Menarini International Operations Luxembourg
SA.
Tel: +352 264976

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar

il-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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