ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 375 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine ranolazina 375 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita
Comprimate de forma ovala, de culoare albastru deschis, gravate pe o parte cu 375.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ranexa este indicat la adulti ca terapie adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu
angind pectorala stabila care sunt controlati inadecvat sau nu tolereaza terapiile antianginoase de prima
linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor calciului).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Ranexa este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd de 375 mg, 500 mg si
750 mg.

Adulti: Doza initiala recomandata de Ranexa este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani
doza poate fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in
continuare la 0 dozd maxima recomandata de 750 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.1)

Daca un pacient prezintd evenimente adverse legate de tratament (de exemplu ameteald, greatda sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranexa la 500 mg sau 375 mg de doua ori pe zi. Daca
simptomele nu se rezolva dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P): Se
recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
diltiazem, fluconazol, eritromicind) sau inhibitori ai gp-P (de exemplu: verapamil, ciclosporind) (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Administrarea concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Insuficienta renala: Se recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la medie (clearance al creatininei 30—80 ml/min) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2). Ranexa este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct.
435i5.2).

Insuficientd hepaticd: Se recomanda stabilirea atentd a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (vezi pct. 4.4 si 5.2). Ranexa este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
sau severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).




Varstnici: Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Acestia pot
prezenta o expunere crescuta la ranolazina datoritd reducerii functiei renale legate de varsta (vezi
pct. 5.2). Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la varstnici (vezi pct. 4.8).

Greutate corporald scazutd: Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii cu greutate

scazuta (< 60 kg). Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu greutate scazuta (vezi pct.
4.4,4.8,515.2).

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC): Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu ICC
moderatd pana la severd (NYHA Clasa IlI-1V) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Ranexa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele de Ranexa trebuie inghitite intregi si nu trebuie sparte, rupte sau mestecate. Pot fi luate
cu sau fara méancare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Insuficienta hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Administrare concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina, telitromicind, nefazodona) (vezi
pct. 4.2 51 4.5).

Administrarea concomitentd de antiaritmice din clasa IA (de exemplu, chinidind) sau din clasa III (de
exemplu: dofetilida, sotalol), altele decat amiodarona.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Prescrierea si cresterea dozei de ranolazind trebuie facutd cu prudenta la pacientii la care este de
asteptat o expunere crescuta:

e Administrare concomitenta de inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 51 4.5).

e Administrare concomitenta de inhibitori ai gp-P (vezi pct. 4.2 si 4.5).

o Insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.2 51 5.2).

e Insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min) (vezi pct.
4.2,4.8515.2).
Varstnici (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).
e Pacienti cu greutate scazuta (< 60 kg) (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).
e Pacienti cu ICC moderata pana la severa (NYHA Clasa I11-1V) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

La pacientii care prezinta o combinatie a acestor factori sunt de asteptat cresteri suplimentare ale
expunerii. Este posibil sa apara reactii adverse dependente de doza. Daca se utilizeaza Ranexa la
pacienti care prezintd o combinatie a mai multor astfel de factori, trebuie monitorizate frecvent
reactiile adverse, doza trebuie redusa, iar tratamentul Intrerupt, daca este necesar.

Riscul expunerii crescute care conduce la evenimente adverse in diferitele subgrupuri este mai mare la
pacientii fara activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML), decat la pacientii cu capacitate rapida de
metabolizare a CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR) (vezi pct. 5.2). Masurile de precautie de mai sus
se bazeaza pe riscul pe care il prezintd pacientii CYP2D6 ML, si sunt necesare in cazurile in care nu se
cunoaste statusul CYP2D6. Masurile de precautie sunt mai putin necesare in cazul pacientilor
CYP2D6 MR. Daca a fost determinat statusul CYP2D6 al pacientului (de exemplu, prin genotipare)
sau era cunoscut anterior ca fiind MR, Ranexa poate fi utilizat cu precautie la acesti pacienti, in cazul
in care prezintd o combinatie a mai multor factori de risc dintre cei prezentati mai sus.



Prelungirea intervalului QT: In functie de dozi, ranolazina blocheazi Ik, si prelungeste intervalul QTec.
O analiza populationala a datelor combinate de la pacienti si de la voluntari sanatosi a demonstrat ca
panta graficului QTc in functie de concentratia plasmatica a fost estimata la 2,4 msec la 1000 ng/ml,
ceea ce echivaleaza aproximativ cu o crestere de 2 - 7 msec peste intervalul concentratiei plasmatice a
ranolazinei in doza de 500 pana la 1000 mg de doua ori pe zi. Prin urmare, trebuie luate masuri de
precautie cand tratam pacienti cu antecedente congenitale sau familiale de sindrom de QT lung, la
pacienti cu o prelungire a intervalului QT dobanditd cunoscuta si la pacientii tratati cu medicamente
care afecteaza intervalul QTc (vezi si pct. 4.5).

Interactiuni intermedicamentoase: Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 este de
asteptat sa duca la lipsa eficacitatii. Ranexa nu trebuie utilizat la pacienti tratati cu inductori ai
CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, fenitoind, fenobarbital, carbamazepina, sunatoare) (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: Functia renald scade odata cu varsta si de aceea este important s& controldm
functia renala la intervale regulate in timpul tratamentului cu ranolazina (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.8 si 5.2).

Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat cu eliberare
prelungita, adica practic “nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra ranolazinei

Inhibitori ai CYP3A4 sau ai gp-P: Ranolazina este un substrat al citocromului CYP3A4. Inhibitorii
CYP3A4 cresc concentratia plasmatica de ranolazini. De asemenea, potentialul aparitiei
evenimentelor adverse in functie de doza (de exemplu: greata, ameteald) poate creste odata cu
cresterea concentratiilor plasmatice. Tratamentul concomitent cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi
a condus la cresterea ASC a ranolazinei de 3,0— pana la de 3,9 ori in timpul tratamentului cu
ranolazind. Este contraindicata asocierea ranolazinei cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu:
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibitori de proteaza HIV, claritromicina,
telitromicing, nefazodona) (vezi pct. 4.3). Sucul de grepfrut este, de asemenea, un inhibitor potent al
CYP3AA4.

Diltiazem (180 pana la 360 mg o data pe zi), un inhibitor potent moderat al CYP3A4, produce cresteri
dependente de doza ale concentratiei medii constante a ranolazinei de 1,5 pana la 2,4 ori. Se
recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii tratati cu diltiazem si alti inhibitori moderat
potenti ai CYP3A4 (de exemplu: eritromicind, fluconazol). Este posibil sa fie necesara reducerea dozei
de Ranexa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ranolazina este un substrat pentru gp-P. Inhibitorii gp-P (de exemplu: ciclosporind, verapamil) cresc
concentratiile plasmatice de ranolazina. Verapamil (120 mg de trei ori pe zi) creste concentratia
constanta de ranolazind de 2,2 ori. Se recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii
tratafi cu inhibitori ai gp-P. Este posibil sa fie necesara reducerea dozei de Ranexa (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Inductori ai CYP3A4: Rifampicina (600 mg o data pe zi) scade concentratia constantd de ranolazina
cu aproximativ 95%. Trebuie evitata initierea tratamentului cu Ranexa in timpul administrarii
inductorilor CYP3A4 (de exemplu: rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepind, sunatoare)
(vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP2D6 : Ranolazina este metabolizata partial de catre CYP2D6; prin urmare, inhibitorii
acestei enzime pot creste concentratiile plasmatice de ranolazina. Inhibitorul potent al CYP2D6,
paroxetina, in doza de 20 mg o data pe zi, a crescut concentratia plasmatica constantd de ranolazina in
doza de 1000 mg de doua ori pe zi in medie de 1,2 ori. Nu este necesara nici o ajustare a dozei. La o
doza de 500 mg de doua ori pe zi, administrarea concomitentd a unui inhibitor potent al CYP2D6
poate avea drept rezultat o crestere a ASC a ranolazinei de aproximativ 62%.




Efectele ranolazinei asupra altor medicamente

Ranolazina este un inhibitor moderat-potent al gp-P si un inhibitor slab al CYP3A4, putand creste
concentratia plasmatica substratelor gp-P sau CYP3A4. Distributia tisulard a medicamentelor
transportate de gp-P poate fi crescuta.

Deoarece RANEXA poate determina cresterea concentratiei plasmatice a medicamentelor ce
reprezinta substraturi sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, simvastatina, lovastatina) si a
medicamentelor ce reprezinta substraturi CYP3A4 si cu indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus) poate fi necesara ajustarea dozelor din aceste
medicamente.

Datele disponibile sugereaza ca ranolazina este un inhibitor slab al CYP2D6. Ranexa 750 mg de doua
ori pe zi creste concentratia plasmatica de metoprolol de 1,8 ori. Ca urmare, expunerea la metoprolol
sau alte substrate ale CYP2D6 (de exemplu, propafenona si flecainida sau, intr-o masura mai mica la
antidepresive triciclice si antipsihotice) poate fi crescuta in timpul administrarii concomitente cu
Ranexa si pot fi necesare doze mai mici din aceste medicamente.

Nu a fost evaluat potentialul inhibarii CYP2B6. Se recomanda precautie in cursul administrarii
concomitente cu substrate ale CYP2B6 (de exemplu: bupropiona, efavirenz, ciclofosfamida).

Digoxina: S-a raportat o crestere a concentratiei plasmatice de digoxina in medie de 1,5 ori cand se
administreaza concomitent Ranexa si digoxina. De aceea, concentratia plasmatica a digoxinei trebuie
monitorizatd de la initierea pana la terminarea tratamentului cu Ranexa.

Simvastatina: Metabolizarea si clearance-ul simvastatinei sunt dependente In mare masura de
CYP3A4. Ranexa 1000 mg de doud ori pe zi creste concentratia plasmatica a simvastatin lactonei, a
acidului simvastatinic de aproximativ 2 ori. Rabdomioliza a fost asociatd cu doze mari de simvastatind
si cazuri de rabdomioliza au fost observate in experienta de dupa punerea pe piata la pacientii carora li
s-au administrat Ranexa si simvastatina. Trebuie limitata doza de simvastatina la 20 mg o data pe zi la
pacientii la care se administreaza Ranexa in orice doza.

Atorvastatina: Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi a crescut Cmax $i ASC ale atorvastatinei 80 mg, 0
data pe zi, de 1,4 si respectiv, 1,3 ori si a modificat Crmax si ASC ale metabolitilor atorvastatinei in
proportie de mai putin de 35%. Limitarea dozei de atorvastatina si o0 monitorizare clinica adecvata pot
fi luate in considerare atunci cand se administreaza Ranexa.

Limitarea dozei altor statine, metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu lovastatina), poate fi luata in
considerare atunci cand se administreazd Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus: cresterea concentratiei plasmatice a tacrolimus, un
substrat al CYP3A4 a fost observati la pacienti dupa administrarea ranolazinei. In cazul co-
administrarii Ranexa cu tacrolimus se recomandad monitorizarea concentratiilor plasmatice de
tacrolimus si ajustarea corespunzatoare a dozei de tacrolimus. Acest lucru este recomandat si pentru
alte medicamente ce reprezinta substraturi ale CYP3A4 si au un indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, sirolimus, everolimus).

Medicamente transportate de cationi organici Transporter-2 (OCT2): Expunerea plasmatica de
metformin (1000 mg de doua ori pe zi) a crescut de 1,4 si 1,8 ori la subiectii cu diabet zaharat tip 2 in
cazul administrarii concomitente cu Ranexa 500 mg si respectiv, 1000 mg de doua ori pe zi.
Expunerea altor substraturi OCT?2, incluzand dar fara a se limita la pindolol si vareniclina, poate fi
redusa in mod similar.

Exista un risc teoretic ca tratamentul concomitent cu ranolazina si alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QTc, sa dea nastere unei interactiuni farmacodinamice §i sa creasca riscul posibil
de aritmii ventriculare. Exemple de astfel de medicamente includ anumite antihistaminice (de



exemplu: terfenadina, astemizolul, mizolastina), anumite antiaritmice (de exemplu: chinidina,
disopiramida, procainamida), eritromicina si antidepresivele triciclice (de exemplu: imipramina,
doxepina, amitriptilina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina: Exista date limitate privind utilizarea ranolazinei la femeile gravide. Studiile la animale au
aratat toxicitate embrionara (vezi pct. 5,3) Riscul potential pentru om este necunoscut. Ranexa nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca ranolazina este excretata prin laptele matern la om. Datele
farmacodinamice/toxicologice existente obtinute la sobolani au evidentiat excretia ranolazinei in lapte
(pentru detalii, vezi pct. 5.3). Riscul nu poate fi exclus pentru copilul alaptat. Ranexa nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea: La animale, studiile cu privire la functia de reproducere au evidentiat lipsa efectelor
adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste efectul ranolazinei asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Ranexa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Ranexa poate produce ameteald, vedere incetosata, diplopie,stare de confuzie, coordonare
anormald si halucinatii (vezi pct. 4.8), care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

La pacientii tratati cu Ranexa, reactiile adverse sunt, in general, usoare spre moderate ca severitate si
apar adesea in primele doud saptdmani de tratament. Acestea au fost raportate in cadrul programului
de dezvoltare clinicd de faza 3, care a inclus un numadr total de 1030 pacienti cu angina cronica tratati
cu Ranexa.

Evenimentele adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament sunt enumerate mai jos, pe
clase de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absolutd. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente(> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, scaderea apetitului alimentar, deshidratare.
Rare: hiponatremie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente. anxietate, insomnie, stare confuzionala, halucinatii.
Rare: dezorientare.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteala, cefalee.

Mai putin frecvente: letargie, sincopa, hipoestezie, somnolenta, tremor, ameteala posturald, parestezie.
Rare: amnezie, nivel scazut de constientd, pierderea constientei, coordonare anormala, tulburari de
mers, parosmie.

Cu frecventd necunoscuta.: mioclonus

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij, tinitus.




Rare: deteriorarea auzului.

Tulburéri vasculare
Mai putin frecvente: bufeuri, hipotensiune arteriala
Rare: extremitdti reci, hipotensiune ortostatica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, tuse, epistaxis.
Rare: durere in gat.

Tulburéari gastro-intestinale

Frecvente: constipatie, varsaturi, greata.

Mai putin frecvente: durere abdominala, uscaciunea mucoasei bucale, dispepsie, flatulenta, disconfort
gastric.

Rare: pancreatita, duodenita eroziva, hipoestezie orala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit, hiperhidroza.
Rare: angioedem, dermatita alergica, urticarie, transpiratii reci, eruptie cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: extremitati dureroase, crampe musculare, tumefactie articulara, slabiciune
musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: disurie, haematurie, cromaturie.
Rare: insuficienta renala acuta, retentie urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
Rare: disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie.
Mai putin frecvente: oboseald, edeme periferice.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: creatininemie crescutd, uree sanguind crescutd, interval corectat QT prelungit,
numar crescut de plachete sanguine sau de leucocite, scadere in greutate.

Rare: valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

Profilul evenimentelor adverse a fost, in general, similar cu cel din studiul MERLIN-TIMI 36. Tn acest
studiu efectuat pe termen lung, a fost raportata, de asemenea, insuficienta renala acuta cu o incidenta
mai mica de 1% la pacientii tratati cu placebo si la pacientii tratati cu ranolazina. Evaluarile facute la
pacientii considerati a avea un risc mai mare de evenimente adverse cand sunt tratati cu alte
medicamente antianginoase, de exemplu pacienti cu diabet zaharat, insuficienta cardiaca clasa I i II
sau boala obstructiva a cailor respiratorii, au confirmat ca aceste conditii nu s-au asociat cu cresteri
semnificative din punct de vedere clinic ale incidentei evenimentelor adverse.

A fost observata o incidenta crescuta a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu ranolazina in
studiul RIVER-PCI (vezi pct. 5.1), unde pacientilor cu revascularizare incompleta post-PCl li s-au
administrat ranolazina pana la 1000 mg de 2 ori pe zi sau placebo pentru aproximativ 70 saptimani. In
acest studiu, a existat o ratd mai mare de raportare pentru insuficienta cardiaca congestiva in grupul cu
ranolazina (2,2% fata de 1,0% 1n grupul placebo). De asemenea, accidentul ischemic tranzitoriu a
aparut mai frecvent la pacientii tratati cu ranolazina 1000 mg de 2 ori pe zi comparativ cu placebo
(1,0% fata de 0,2%, respectiv); cu toate acestea, incidenta accidentului vascular cerebral a fost similara
intre grupurile de tratament (ranolazina 1,7% fata de placebo 1,5%).



Varstnici, insuficientd renal si greutate corporald scizuta: in general, evenimentele adverse au aparut
mai frecvent printre pacientii varstnici si printre cei cu insuficienta renala. Totusi, tipurile de
evenimente aparute la aceste subgrupuri au fost similare cu cele observate la populatia generala.
Dintre cele mai frecvent raportate, urméatoarele evenimente au aparut mai frecvent cu Ranexa
(frecvente corectate fata de placebo) la varstnici (> 75 de ani) decat la pacientii mai tineri (< 75 de
ani): constipatie (8% comparativ cu 5%), greata (6% comparativ cu 3%), hipotensiune arteriala (5%
comparativ cu 1%) si varsaturi (4% comparativ cu 1%).

La pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderata (clearance al creatininei > 30-80 ml/min) in
comparatie cu cei cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), cele mai frecvent
raportate evenimente si frecventele corectate fatd de placebo au inclus: constipatie (8% comparativ cu
4%), ameteald (7% comparativ cu 5%) si greatd (4% comparativ cu 2%).

In general, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate la pacientii cu greutate corporala scizuti
(< 60 kg) au fost similare cu cele raportate la pacientii cu greutate mai mare (> 60 kg); totusi,
frecventele corectate fata de placebo ale urmatoarelor evenimente adverse frecvente au fost mai mari
la cei cu greutate corporald scazuta decat la cei cu greutate mai mare: greatd (14% comparativ cu 2%),
varsaturi (6% comparativ cu 1%) si hipotensiune arteriald (4% comparativ cu 2%).

Rezultate de laborator: S-au observat cresteri mici, reversibile, nesemnificative clinic ale valorilor
creatininei serice la subiecti sandtosi si la pacienti tratati cu Ranexa. Nu a existat toxicitate renald n
relatie cu aceste rezultate. Un studiu al functiei renale la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere a
clearance-ului creatininei, fara nici o modificare a ratei filtrarii glomerulare, in concordanta cu
inhibarea secretiei tubulare a creatininei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu al tolerabilitatii dozelor orale mari la pacientii cu angina pectorala, incidenta ametelii, a
gretii si a varsaturilor a crescut dependent de doza. Intr-un studiu al supradozei administrate intravenos
la voluntari sanatosi, in plus fatd de aceste reactii adverse s-au observat diplopie, letargie si sincopa. In
caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat indeaproape, iar tratamentul trebuie sa fie
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Deoarece aproximativ 62% din ranolazina este legatd de proteinele plasmatice, este putin probabil
clearance-ul complet prin hemodializa.

In experienta de dupa punerea pe piat au existat raportiri de supradozaj intentionat cu Ranexa, ca
atare sau in asociere cu alte medicamente, cu evolutie letala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC: CO1EB18
Mecanism de actiune: Mecanismul de actiune al ranolazinei este in mare masura necunoscut.
Ranolazina poate avea unele efecte antianginoase prin inhibarea curentului tardiv de sodiu din celulele

cardiace. Aceasta reduce acumularea intracelulara de sodiu si, ca urmare, scade supraincarcarea
intracelulara cu calciu. Ranolazina, prin actiunea sa de scadere a curentului tardiv de sodiu, se




considera ca reduce acest dezechilibru ionic intracelular din timpul ischemiei. Se asteapta ca aceasta
reducere a supraincarcarii intracelulare cu calciu sa imbunatateasca relaxarea miocardica i, ca urmare,
sa scada rigiditatea diastolica a ventriculului stang. Evidenta clinica a inhibarii curentului tardiv de
sodiu prin ranolazind este datd de scurtarea considerabila a intervalului QTc¢ si de o imbunatitire a
relaxarii diastolice intr-un studiu deschis la 5 pacienti cu sindrom de interval QT lung (LQT3 avand
mutatia genetica SCN5A AKPQ).

Aceste efecte nu depind de schimbarile frecventei cardiace, ale presiunii sanguine sau de vasodilatatie.

Efecte farmacodinamice

Efecte hemodinamice: in cadrul unor studii controlate au fost observate scaderi minime ale frecventei
cardiace medii (< 2 batai pe minut) si ale presiunii sistolice medii (< 3 mm Hg) la pacienti tratati fie
numai cu ranolazina, fie in asociere cu alte medicamente antianginoase.

Efecte electrocardiografice: La unii pacienti tratati cu Ranexa au fost observate cresteri ale intervalului
QTec legate de doza si de concentratia plasmatica (aproximativ 6 msec la 1000 mg de doua ori pe zi),
reduceri ale amplitudinii undei T si, in unele cazuri, unde T crestate. Se crede ca aceste efecte ale
ranolazinei asupra traseului electrocardiogramei rezulta din inhibarea curentului de potasiu rapid
rectificat, care prelungeste potentialul de actiune ventricular, si din inhibarea curentului tardiv de
sodiu, care scurteaza potentialul de actiune ventricular. O analizd populationald a datelor combinate de
la 1308 pacienti si voluntari sanatosi a demonstrat o crestere mica a QTc de la valoarea de baza de

2,4 msec per 1000 ng/ml concentratie plasmatica de ranolazina. Aceastd valoare este in conformitate
cu datele provenind din studii clinice pivot, unde, modificarile medii fata de valoarea de baza a QTcF
(cu corectie Fridericia) dupa doze de 500 si 750 mg de doua ori pe zi au fost de 1-9,respectiv de

4,9 msec. Panta a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica semnificativa clinic.

Rezultatele unui studiu larg privind mortalitatea (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI
SAC, au aratat ca nu exista diferente Intre Ranexa si placebo in ceea ce priveste riscul mortalitatii
generale (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99), moarte subita de cauza cardiaca (riscul relativ
ranolazina:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor cardiace documentate (3,0% comparativ cu 3,1%).

Nu s-au observat efecte proaritmice la 3162 pacienti tratati cu Ranexa Tn urma monitorizarii Holter
timp de 7 zile in cadrul studiului MERLIN-TIMI 36. S-a inregistrat o incidenta semnificativ mai mica
a aritmiilor la pacienti tratati cu Ranexa (80%) comparativ cu placebo (87%), incluzand tahicardia
ventriculard > 8 batai (5% comparativ cu 8%).

Eficacitate si siguranta clinica: Studiile clinice au demonstrat ca eficacitatea i siguranta utilizarii
Ranexa in tratamentul pacientilor cu angind pectorala cronica, atat in monoterapie, cat si in cazul in
care beneficiile administrarii altor medicamente antianginoase au fost sub nivelul optim.

In cadrul studiului pivot, CARISA, s-a adiugat Ranexa la tratamentul cu atenolol 50 mg o data pe zi,
amlodipina 5 mg o data pe zi sau diltiazem 180 mg o data pe zi. Au fost alesi aleator opt sute doudzeci
si trei pacienti (23% femei) pentru a li se administra timp de 12 saptdmani tratament cu Ranexa

750 mg de doua ori pe zi, 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo. Ranexa a demonstrat o eficacitate
mai mare decat placebo in prelungirea timpului de efort fizic la concentratia plasmaticd minima la 12
sdptamani pentru ambele doze studiate, atunci cand a fost utilizat ca tratament adjuvant. Totusi, nu a
existat nicio diferenta in ceea ce priveste durata efortului in cazul celor doud doze (24 de secunde in
comparatie cu placebo p < 0,03).

Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scaderea semnificativd a numarului de atacuri anginoase pe
saptimana si a consumului de nitroglicerini cu actiune rapida, in comparatie cu placebo. In timpul
tratamentului nu s-a dezvoltat toleranta la ranolazina si nu s-a observat o crestere de rebound a
atacurilor anginoase in urma intreruperii bruste a tratamentului. Imbunitatirea duratei efortului la
femei a reprezentat aproximativ 33% din imbunatatirea duratei efortului la barbati, la o doza de

1000 mg de doua ori pe zi. Totusi, s-au Inregistrat reduceri similare ale frecventei atacurilor anginoase
si ale consumului de nitroglicerind la femei si la barbati. Datorita legaturii dintre doza si reactiile
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adverse si eficacitatii similare obtinute la administrarea de 750 mg si 1000 mg de doua ori pe zi, se
recomanda o doza maxima de 750 mg zilnic.

Intr-un al doilea studiu, ERICA, s-a adiugat Ranexa la tratamentul cu amlodipina 10 mg o dati pe zi
(doza maxima indicata pe etichetd). Au fost alesi aleator cinci sute saizeci si cinci pacienti pentru a li
se administra o doza initiala de 500 mg Ranexa de doua ori pe zi sau placebo timp de o sdptdmana,
urmata de o perioada de 6 saptamani de tratament cu Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo,
in plus fatd de tratamentul concomitent cu amlodipina 10 mg o data pe zi. 45% din populatia studiata a
primit in plus si nitrati cu actiune prelungita. Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scaderea
semnificativa a numarului de atacuri anginoase pe saptaméana (p = 0,028) si a consumului de
nitroglicerina cu actiune rapida (p = 0,014), in comparatie cu lotul placebo. Atat numarul mediu de
atacuri anginoase, cat si numarul de comprimate de nitroglicerind consumate au scazut cu aproximativ
unu pe saptdmana.

In cadrul studiului principal de stabilire a dozei, MARISA, ranolazina a fost folosita in monoterapie.
Au fost alesi aleator o sutd nouazeci si unu pacienti in vederea tratamentului cu Ranexa 500 mg de
douad ori pe zi, 1000 mg de doua ori pe zi, 1500 mg de doua ori pe zi si combinat cu placebo, fiecare
pentru o saptdmand, intr-un studiu incrucisat. Ranexa a fost semnificativ superior fata de placebo in
prelungirea duratei efortului, a timpului scurs pana la aparitia anginei i a timpului scurs pana la
subdenivelarea cu 1 mm a segmentului ST pentru toate dozele studiate, observandu-se o relatie intre
doza si raspuns. imbunitatirea duratei efortului a fost semnificativa statistic in comparatie cu placebo
pentru toate cele trei doze de ranolazina, de la 24 de secunde la 500 mg de doua ori pe zi la 46 secunde
la 1500 mg de doud ori pe zi, indicand o relatie doza-raspuns. In cadrul acestui studiu, cea mai lunga
durata a efortului s-a inregistrat la grupul céruia i s-a administrat 1500 mg; tousi, deoarece incidenta
reactiilor adverse a Inregistrat o crestere disproportionata, efectul administrarii dozei de 1500 mg nu a
mai fost studiat.

Tn cadrul unui studiu extins (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI SAC, nu a existat
nici o diferenta intre riscul de mortalitate indiferent de cauza (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99),
moarte subita de cauza cardiaca (riscul relativ ranolazina:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor
simptomatice documentate (3,0% in comparatie cu 3,1%) dintre Ranexa si placebo, atunci cand s-a
adaugat la terapia standard (incluzand beta-blocante, blocante ale canalului de calciu, nitrati,
antiagregante plachetare, medicamente hipolipemiante si inhibitori ai ECA). Aproximativ jumatate din
pacientii din cadrul studiului MERLIN-TIMI 36 au prezentat angind pectorala in antecedente.
Rezultatele indica faptul ca durata efortului a fost cu 31 secunde mai mare la pacientii tratati cu
ranolazina fatd de placebo (p = 0,002). Chestionarul Seattle privind angina pectorala a indicat efecte
semnificative asupra mai multor parametrii, inclusiv frecventa anginei (p < 0,001), in comparatie cu
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Tn studiile clinice controlate, populatia non-caucaziani a fost inclusa intr-o mica proportie; prin
urmare, nu au putut fi trase concluzii in ceea ce priveste efectul si siguranta la non-caucazieni.

Tntr-un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente (RIVER-PCI), la

2604 pacienti cu varsta > 18 ani, cu antecedente de angind pectorala cronicd si revascularizare
incompletd dupa o interventie coronariana percutanata (PCI), pacientilor le-a fost crescutd doza pana
la 1000 mg de 2 ori pe zi (doza nu este aprobatd in RCP-ul actual). Nu a aparut nicio diferenta
semnificativa in obiectivul primar compozit (timpul pana la prima aparitie a revascularizarii secundara
ischemiei sau spitalizarii fara revascularizare secundara ischemiei) in grupul ranolazina (26,2%)
comparativ cu grupul placebo (28,3%), grad de periculozitate 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riscul
mortalitatii de orice cauzi, decesele de cauza cardiovascularad sau evenimentele adverse
cardiovasculare majore (MACE) si spitalizarea in urma instalarii insuficientei cardiace au fost similare
intre grupurile de tratament din populatia totala; cu toate acestea, MACE au fost raportate mai frecvent
la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu ranolazind, comparativ cu placebo (17,0% fatd de 11,3%,
respectiv); in plus, a existat o crestere numerica a mortalititii de orice cauza la pacientii cu varsta

> 75 ani (9,2% fata de 5,1%, p=0,074).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

10



Dupa administrarea orald de Ranexa, concentrata plasmaticd maxima (Cmax) este atinsa in mod
obignuit intre 2 si 6 ore de la administrare. Starea de echilibru este realizata, In general, in decurs de
3 zile de administrare a dozei de doua ori pe zi.

comprimatelor de ranolazina cu eliberare imediata este cuprinsa intre 35—50%, cu mari variatii inter-
individuale. Expunerea la Ranexa creste mai mult decat proportional cu doza. S-a inregistrat o crestere
de 2,5 pana la de 3 ori a ASC la starea de echilibru, deoarece doza a fost marita de la 500 mg la

1000 mg de doud ori pe zi. In cadrul unui studiu farmacocinetic la voluntari sanitosi, Cmax la Starea de
echilibru, a fost, in medie, de aproximativ 1770 (DS 1040) ng/ml si ASCo.12 la starea de echilibru, a
fost, in medie, de 13700 (DS 8290) ng x h/ml dupa o doza de 500 mg de doua ori pe zi. Alimentatia nu
a afectat viteza si marimea absorbtiei de ranolazina.

Distributie: Aproximativ 62% din ranolazina este legata de proteinele plasmatice, in special de alfa-1
acid glicoproteina si in proportie mica de albumina. La starea de echilibru, volumul mediu de
distributie (Vss) este de aproximativ 180 .

Eliminare: Ranolazina este eliminata in principal prin metabolizare. Mai putin de 5% din doza este
excretatd nemodificata prin urind si fecale. Dupa administrarea orald a unei singure doze de 500 mg de
[**C]-ranolazina la subiecti sanatosi, 73% din radioactivitate s-a regasit in urind si 25% in fecale.

Clearance-ul ranolazinei este dependent de doza, scazand o data cu cresterea dozei. Timpul de
injumatatire prin eliminare este de aproximativ 2—3 ore dupa administrarea intravenoasa. La starea de
echilibru, dupa administrarea orala de ranolazina, timpul de injumatatire prin eliminare este de
aproximativ 7 ore, datoritd elimindrii limitate de viteza absorbtiei.

Biotransformare: Ranolazina este metabolizata rapid si in proportie mare. La adultii tineri sanatosi,
ranolazina reprezintd aproximativ 13% din radioactivitatea plasmatica dupa o singurad doza orala de
500 mg de ['*C]-ranolazina. A fost identificat un numar mare de metaboliti in plasma umana (47 de
metaboliti), in urind (> 100 de metaboliti) si in fecale (25 de metaboliti). Au fost identificate 14 cai
principale, dintre care O-demetilarea si N-dezalchilarea sunt cele mai importante. Studiile in vitro
folosind microzomi hepatici umani indica faptul ca ranolazina este metabolizata in primul rand de
catre CYP3A4, dar, de asemenea, si de CYP2D6. La o doza de 500 mg de doua ori pe zi, subiectii fara
activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML) au prezentat ASC cu 62% mai mare decat subiectii cu
capacitate rapida de metabolizare CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR). Diferenta corespunzatoare la
0 doza de 1000 mg de doua ori pe zi a fost de 25%.

Grupuri speciale
Influenta diferitilor factori asupra farmacocineticii ranolazinei a fost evaluata printr-un studiu
farmacocinetic populational la 928 pacienti cu angina pectorald si subiecti sanatosi.

Influenta sexului: Sexul nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici.

Pacienti varstnici: Considerata izolat, varsta nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic
asupra parametrilor farmacocinetici. Totusi, persoanele varstnice pot prezenta o expunere crescuta la
ranolazina datorita scaderii functiei renale legate de varsta.

Greutatea corporald: Comparativ cu subiectii care cantaresc 70 kg, s-a estimat ca expunerea a fost de
aproximativ 1,4 ori mai mare la subiectii care cantaresc 40 kg.

1CC: S-a estimat ca ICC NYHA Clasa III si IV au prezentat concentratii plasmatice de 1,3 ori mai
mari.

Insuficients renald: In cadrul unui studiu de evaluare a influentei functiei renale asupra
farmacocineticii ranolazinei, ASC a ranolazinei a fost in medie de 1,7 pana la de 2 ori mai mare la
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subiectii cu insuficientd renald usoara, moderata si severd, comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. A existat o mare variabilitate inter-individuala a ASC la subiectii cu insuficientd renald. ASC
a metabolitilor a crescut o data cu scaderea functiei renale. ASC a metabolitului farmacologic activ al
ranolazinei a crescut de 5 ori la pacientii cu insuficienta renala severa.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat o crestere de 1,2 ori a expunerii la
ranolazina la subiectii cu insuficientd moderata (clearence al creatininei 40 ml/min). La subiectii cu
insuficienta renald severa (clearence al creatininei 10-30 ml/min), s-a estimat o crestere a expunerii la
ranolazina de 1,3-1,8 ori.

Influenta dializei asupra farmacocineticii ranolazinei nu a fost evaluata.

Insuficienta hepatica: Farmacocinetica ranolazinei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara sau moderatd. Nu exista date la pacienti cu insuficienta hepaticé severa. ASC a ranolazinei nu a
fost afectata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara , dar a crescut de 1,8 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Prelungirea QT a fost mult mai pronuntata la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Parametrii farmacocinetici ai ranolazinei nu au fost studiati la copii si adolescenti
(< 18 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor clinice nu s-au observat reactii adverse, dar au fost inregistrate la animale, la
concentratii similare cu expunerea clinica, dupa cum urmeaza: ranolazina s-a asociat cu convulsii si a
crescut mortalitatea la sobolani si caini la concentratii plasmatice de aproximativ 3 ori mai mari decat
doza clinicd maxima propusa.

Studiile de toxicitate cronica la sobolani au indicat faptul ca tratamentul s-a asociat cu modificari
adrenergice la expuneri usor mai mari decat cele observate la pacienti. Acest efect este asociat cu
concentratii plasmatice crescute de colesterol. Nu s-au inregistrat modificari similare la om. La om, nu
s-a observat nici un efect asupra axei corticosuprarenaliene.

In studiile pe termen lung de carcinogenitate, la doze de ranolazina de pana la 50 mg/kg si zi

(150 mg/m? si zi) la soareci si 150 mg/kg si zi (900 mg/m? si zi) la sobolani, nu s-au Inregistrat cresteri
relevante ale incidentei nici unui tip de tumora. Aceste doze sunt echivalente cu de 0,1, respectiv de
0,8 ori doza maxima recomandatd la om de 2 grame calculatd in mg/m?, reprezentind doza maxima
tolerata la aceste specii.

La masculii si femelele de sobolan, administrarea orald de ranolazina, care a produs expuneri (ASC)
de 3,6 ori, respectiv 6,6 ori mai mari decat se astepta la om, nu a avut efecte asupra fertilitatii.

Au fost efectuate studii de toxicitate embriofetala la sobolani si iepuri: nu au fost observate efecte la
fetusii de iepure atunci cind mamele au fost expuse la concentratii plasmatice (ASC) de ranolazina
similare cu cele asteptate la om. La sobolani, nu au fost observate efecte asupra fetusilor atunci cand
mamele au fost expuse la niveluri de doua ori mai mari (ASC) decét cele preconizate la om, in timp ce
greutatea fetald scazuta si osificarea redusa au fost observate atunci cind mamele au fost expuse la
concentratii de 7,5 ori mai mari decat la oameni. Mortalitatea post — natala a puilor nu a fost
inregistrata atunci cand expunerea mamelor care aldpteaza a fost de 1,3 ori mai mare decat cea
estimata la om, 1n timp ce, la expunerea de 3 ori mai mare, a fost Inregistratd mortalitate post — natala,
concomitent cu evidentierea excretiei de ranolazina in laptele de sobolan. Nu au fost observate reactii
adverse la sobolanii nou — ndscuti la niveluri de expunere similare cu cele observate la oameni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

12



Excipienti pentru toate comprimatele de ranolazina cu eliberare prelungita:
Ceara Carnauba

Hipromeloza

Stearat de magneziu

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)

Celuloza microcristalina

Hidroxid de sodiu

Dioxid de titan

Excipienti suplimentari pentru comprimatul de 375 mq:
Macrogol

Polisorbat 80

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul
6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj blister: 5 ani
Ambalaj flacon: 4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC-aluminiu cu 15 sau 20 comprimate per carduri de blistere. Fiecare cutie
contine 2, 3 sau 5 carduri de blistere (30, 60 sau 100 de comprimate) sau un flacon din PEID
continand 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/462/001 60 comprimate in blister

EU/1/08/462/002 60 comprimate in flacon

EU/1/08/462/007 30 comprimate in blister

EU/1/08/462/008 100 comprimate in blister

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 iulie 2008
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Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 6 martie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 500 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine ranolazina 500 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita
Comprimate de forma ovala, de culoare portocaliu deschis, gravate pe o parte cu 500.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ranexa este indicat la adulti ca terapie adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu
angind pectorald stabila care sunt controlati inadecvat sau nu tolereaza terapiile antianginoase de prima
linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor calciului).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Ranexa este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd de 375 mg, 500 mg si
750 mg.

Adulti: Doza initiala recomandata de Ranexa este de 375 mg de doua ori pe zi. Dupa 2—4 saptamani
doza poate fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi §i, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in
continuare la 0 dozd maxima recomandata de 750 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.1)

Daca un pacient prezintd evenimente adverse legate de tratament (de exemplu ameteald, greatda sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranexa la 500 mg sau 375 mg de doua ori pe zi. Daca
simptomele nu se rezolva dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P): Se
recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
diltiazem, fluconazol, eritromicind) sau inhibitori ai gp-P (de exemplu: verapamil, ciclosporind) (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Administrarea concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Insuficienta renala: Se recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
pana la medie (clearance al creatininei 30—80 ml/min) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2). Ranexa este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct.
4.35i5.2).

Insuficientd hepaticd: Se recomanda stabilirea atentd a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (vezi pct. 4.4 si 5.2). Ranexa este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
sau severa (vezi pct. 4.3 51 5.2).
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Varstnici: Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Acestia pot
prezenta o expunere crescuta la ranolazina datoritd reducerii functiei renale legate de varsta (vezi
pct. 5.2). Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la varstnici (vezi pct. 4.8).

Greutate corporald scazutd: Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii cu greutate

scazuta (< 60 kg). Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu greutate scazuta (vezi pct.
4.4,4.8,515.2).

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC): Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu ICC
moderatd pana la severd (NYHA Clasa IlI-1V) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Ranexa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele de Ranexa trebuie inghitite intregi si nu trebuie sparte, rupte sau mestecate. Pot fi luate
cu sau fara méancare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Administrare concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina, telitromicind, nefazodona) (vezi
pct. 4.2 51 4.5).

Administrarea concomitentd de antiaritmice din clasa IA (de exemplu, chinidind) sau din clasa III (de
exemplu: dofetilida, sotalol), altele decat amiodarona.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Prescrierea si cresterea dozei de ranolazina trebuie facutd cu prudenta la pacientii la care este de
asteptat o expunere crescuta:

e Administrare concomitenta de inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 51 4.5).

e Administrare concomitenta de inhibitori ai gp-P (vezi pct. 4.2 si 4.5).

o Insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.2 51 5.2).

e Insuficienta renala usoara pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min) (vezi pct.
4.2,4.8515.2).
Varstnici (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).
e Pacienti cu greutate scazuta (< 60 kg) (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).
e Pacienti cu ICC moderata pana la severa (NYHA Clasa I11-1V) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

La pacientii care prezinta o combinatie a acestor factori sunt de asteptat cresteri suplimentare ale
expunerii. Este posibil sa apara reactii adverse dependente de doza. Daca se utilizeaza Ranexa la
pacienti care prezintd o combinatie a mai multor astfel de factori, trebuie monitorizate frecvent
reactiile adverse, doza trebuie redusa, iar tratamentul Intrerupt, daca este necesar.

Riscul expunerii crescute care conduce la evenimente adverse in diferitele subgrupuri este mai mare la
pacientii fara activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML), decat la pacientii cu capacitate rapida de
metabolizare a CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR) (vezi pct. 5.2). Masurile de precautie de mai sus
se bazeaza pe riscul pe care il prezinta pacientii CYP2D6 ML, si sunt necesare in cazurile in care nu se
cunoaste statusul CYP2D6. Masurile de precautie sunt mai putin necesare in cazul pacientilor
CYP2D6 MR. Daca a fost determinat statusul CYP2D6 al pacientului (de exemplu, prin genotipare)
sau era cunoscut anterior ca fiind MR, Ranexa poate fi utilizat cu precautie la acesti pacienti, in cazul
in care prezintd o combinatie a mai multor factori de risc dintre cei prezentati mai sus.
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Prelungirea intervalului QT: In functie de dozi, ranolazina blocheazi Ik, si prelungeste intervalul QTec.
O analiza populationala a datelor combinate de la pacienti si de la voluntari sanatosi a demonstrat ca
panta graficului QTc in functie de concentratia plasmatica a fost estimata la 2,4 msec la 1000 ng/ml,
ceea ce echivaleaza aproximativ cu o crestere de 2 - 7 msec peste intervalul concentratiei plasmatice a
ranolazinei in doza de 500 pana la 1000 mg de doua ori pe zi. Prin urmare, trebuie luate masuri de
precautie cand tratam pacienti cu antecedente congenitale sau familiale de sindrom de QT lung, la
pacienti cu o prelungire a intervalului QT dobanditd cunoscuta si la pacientii tratati cu medicamente
care afecteaza intervalul QTc (vezi si pct. 4.5).

Interactiuni intermedicamentoase: Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 este de
asteptat sa duca la lipsa eficacitatii. Ranexa nu trebuie utilizat la pacienti tratati cu inductori ai
CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, fenitoind, fenobarbital, carbamazepina, sunatoare) (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: Functia renald scade odata cu varsta si de aceea este important s& controldm
functia renala la intervale regulate in timpul tratamentului cu ranolazina (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.8 si 5.2).

Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat cu eliberare
prelungita, adica practic “nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra ranolazinei

Inhibitori ai CYP3A4 sau ai gp-P: Ranolazina este un substrat al citocromului CYP3A4. Inhibitorii
CYP3A4 cresc concentratia plasmatica de ranolazini. De asemenea, potentialul aparitiei
evenimentelor adverse in functie de doza (de exemplu: greata, ameteald) poate creste odata cu
cresterea concentratiilor plasmatice. Tratamentul concomitent cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi
a condus la cresterea ASC a ranolazinei de 3,0— pana la de 3,9 ori in timpul tratamentului cu
ranolazind. Este contraindicata asocierea ranolazinei cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu:
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibitori de proteaza HIV, claritromicina,
telitromicind, nefazodona) (vezi pct. 4.3). Sucul de grepfrut este, de asemenea, un inhibitor potent al
CYP3A4.

Diltiazem (180 pana la 360 mg o data pe zi), un inhibitor potent moderat al CYP3A4, produce cresteri
dependente de doza ale concentratiei medii constante a ranolazinei de 1,5 pana la 2,4 ori. Se
recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii tratati cu diltiazem si alti inhibitori moderat
potenti ai CYP3A4 (de exemplu: eritromicind, fluconazol). Este posibil sa fie necesara reducerea dozei
de Ranexa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ranolazina este un substrat pentru gp-P. Inhibitorii gp-P (de exemplu: ciclosporind, verapamil) cresc
concentratiile plasmatice de ranolazina. Verapamil (120 mg de trei ori pe zi) creste concentratia
constanta de ranolazind de 2,2 ori. Se recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii
tratati cu inhibitori ai gp-P. Este posibil sa fie necesara reducerea dozei de Ranexa (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Inductori ai CYP3A4: Rifampicina (600 mg o data pe zi) scade concentratia constantd de ranolazina
cu aproximativ 95%. Trebuie evitata initierea tratamentului cu Ranexa in timpul administrarii
inductorilor CYP3A4 (de exemplu: rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, sunatoare)
(vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP2D6: Ranolazina este metabolizata partial de catre CYP2D6; prin urmare, inhibitorii
acestei enzime pot creste concentratiile plasmatice de ranolazina. Inhibitorul potent al CYP2D6,
paroxetina, in doza de 20 mg o data pe zi, a crescut concentratia plasmatica constantd de ranolazina in
doza de 1000 mg de doua ori pe zi in medie de 1,2 ori. Nu este necesara nici o ajustare a dozei. La o
doza de 500 mg de doua ori pe zi, administrarea concomitentd a unui inhibitor potent al CYP2D6
poate avea drept rezultat o crestere a ASC a ranolazinei de aproximativ 62%.
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Efectele ranolazinei asupra altor medicamente

Ranolazina este un inhibitor moderat-potent al gp-P si un inhibitor slab al CYP3A4, putand creste
concentratia plasmatica substratelor gp-P sau CYP3A4. Distributia tisulard a medicamentelor
transportate de gp-P poate fi crescuta.

Deoarece RANEXA poate determina cresterea concentratiei plasmatice a medicamentelor ce
reprezintd substraturi sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, simvastatina, lovastatina) si a
medicamentelor ce reprezinta substraturi CYP3A4 si cu indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus) poate fi necesara ajustarea dozelor din aceste
medicamente.

Datele disponibile sugereaza ca ranolazina este un inhibitor slab al CYP2D6. Ranexa 750 mg de doud
ori pe zi, creste concentratia plasmatica a metoprololului de 1,8 ori. Ca urmare, expunerea la
metoprolol sau alte substrate ale CYP2D6 (de exemplu: propafenona si flecainida sau, intr-o masura
mai mica la antidepresive triciclice si antipsihotice) poate fi crescutd in timpul administrarii
concomitente cu Ranexa si pot fi necesare doze mai mici din aceste medicamente.

Nu a fost evaluat potentialul inhibarii CYP2B6. Se recomanda precautie in cursul administrarii
concomitente cu substrate ale CYP2B6 (de exemplu: bupropiona, efavirenz, ciclofosfamida).

Digoxind: S-a raportat o crestere a concentratiei plasmatice de digoxind in medie de 1,5 ori cand se
administreaza concomitent Ranexa si digoxina. De aceea, concentratia plasmatica a digoxinei trebuie
monitorizata de la initierea pand la terminarea tratamentului cu Ranexa.

Simvastatina: Metabolizarea si clearance-ul simvastatinei sunt dependente In mare masura de
CYP3A4. Ranexa 1000 mg de doud ori pe zi creste concentratia plasmatica a simvastatin lactonei, a
acidului simvastatinic de aproximativ 2 ori. Rabdomioliza a fost asociatd cu doze mari de simvastatina
si cazuri de rabdomioliza au fost observate in experienta de dupa punerea pe piata la pacientii carora li
s-au administrat Ranexa si simvastatina. Trebuie limitatd doza de simvastatina la 20 mg o data pe zi la
pacientii la care se administreaza Ranexa in orice doza.

Atorvastatina: Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi a crescut Cmax i ASC ale atorvastatinei 80 mg, 0
data pe zi, de 1,4 si respectiv, 1,3 ori si a modificat Crax si ASC ale metabolitilor atorvastatinei in
proportie de mai putin de 35%. Limitarea dozei de atorvastatind si o monitorizare clinicd adecvata pot
fi luate 1n considerare atunci cand se administreaza Ranexa.

Limitarea dozei altor statine, metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu lovastatina), poate fi luata in
considerare atunci cand se administreaza Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus: cresterea concentratiei plasmatice a tacrolimus, un
substrat al CYP3A4 a fost observati la pacienti dupa administrarea ranolazinei. In cazul co-
administrarii Ranexa cu tacrolimus se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de
tacrolimus si ajustarea corespunzatoare a dozei de tacrolimus. Acest lucru este recomandat §i pentru
alte medicamente ce reprezinta substraturi ale CYP3A4 si au un indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, sirolimus, everolimus).

Medicamente transportate de cationi organici Transporter-2 (OCT?2): Expunerea plasmatica de
metformin (1000 mg de doua ori pe zi) a crescut de 1,4 si 1,8 ori la subiectii cu diabet zaharat tip 2 in
cazul administrarii concomitente cu Ranexa 500 mg si respectiv, 1000 mg de doua ori pe zi.
Expunerea altor substraturi OCT?2, incluzand dar fara a se limita la pindolol si vareniclina, poate fi
redusa in mod similar.

Exista un risc teoretic ca tratamentul concomitent cu ranolazina si alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QTc, sa dea nastere unei interactiuni farmacodinamice si sa creasca riscul posibil
de aritmii ventriculare. Exemple de astfel de medicamente includ anumite antihistaminice (de
exemplu: terfenadina, astemizolul, mizolastina), anumite antiaritmice (de exemplu: chinidina,

18



disopiramida, procainamida), eritromicina si antidepresivele triciclice (de exemplu: imipramina,
doxepina, amitriptilina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina: Exista date limitate privind utilizarea ranolazinei la femeile gravide. Studiile la animale au
aratat toxicitate embrionara (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Ranexa nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca ranolazina este excretatd prin laptele matern la om. Datele
farmacodinamice/ toxicologice existente obtinute la sobolani au evidentiat excretia ranolazinei in lapte
(pentru detalii vezi 5.3). Riscul nu poate fi exclus pentru copilul alaptat. Ranexa nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea: La animale, studiile cu privire la functia de reproducere au evidentiat lipsa efectelor
adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste efectul ranolazinei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Ranexa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Ranexa poate produce ameteala,, vedere incetosata, diplopie, stare de confuzie, coordonare
anormala si halucinatii (vezi pct. 4.8), care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

La pacientii tratati cu Ranexa, reactiile adverse sunt, in general, usoare spre moderate ca severitate si
apar adesea 1n primele doua saptdmani de tratament. Acestea au fost raportate in cadrul programului
de dezvoltare clinicd de faza 3, care a inclus un numadr total de 1030 pacienti cu angina cronica tratati
cu Ranexa.

Evenimentele adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament sunt enumerate mai jos, pe
clase de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absolutd. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente(> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, scaderea apetitului alimentar, deshidratare.
Rare: hiponatremie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente. anxietate, insomnie, stare confuzionala, halucinatii.
Rare: dezorientare.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteala, cefalee.

Mai putin frecvente: letargie, sincopa, hipoestezie, somnolenta, tremor, ameteald posturald, parestezie.
Rare: amnezie, nivel scdzut de constientd, pierderea constientei, COOrdonare anormala, tulburari de
mers, parosmie.

Cu frecventa necunoscutd.: mioclonus

Tulburéri oculare
Mai putin frecvente: vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie.

Tulburéri acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij, tinitus.
Rare: deteriorarea auzului.
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Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: bufeuri, hipotensiune arteriala
Rare: extremitdti reci, hipotensiune ortostatica.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, tuse, epistaxis.
Rare: durere in git.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: constipatie, varsaturi, greata.

Mai putin frecvente: durere abdominala, uscaciunea mucoasei bucale, dispepsie, flatulenta, disconfort
gastric.

Rare: pancreatita, duodenita eroziva, hipoestezie orala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit, hiperhidroza.
Rare: angioedem, dermatita alergica, urticarie, transpiratii reci, eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: extremitati dureroase, crampe musculare, tumefactie articulara, slabiciune
musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: disurie, haematurie, cromaturie.
Rare: insuficienta renala acuta, retentie urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
Rare: disfunctie erectila.

Tulburéari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie.

Mai putin frecvente: oboseald, edeme periferice.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: creatininemie crescutd, uree sanguind crescutd, interval corectat QT prelungit,
numar crescut de plachete sanguine sau de leucocite, scadere in greutate.

Rare: valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

Profilul evenimentelor adverse a fost, in general, similar cu cel din studiul MERLIN-TIMI 36. Tn acest
studiu efectuat pe termen lung, a fost raportata, de asemenea, insuficienta renala acuta cu o incidenta
mai mica de 1% la pacientii tratati cu placebo si la pacientii tratati cu ranolazina. Evaluarile facute la
pacientii considerati a avea un risc mai mare de evenimente adverse cand sunt tratati cu alte
medicamente antianginoase, de exemplu pacienti cu diabet zaharat, insuficienta cardiaca clasa I si II
sau boala obstructiva a cdilor respiratorii, au confirmat ca aceste conditii nu s-au asociat cu cresteri
semnificative din punct de vedere clinic ale incidentei evenimentelor adverse.

A fost observata o incidenta crescuta a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu ranolazina in
studiul RIVER-PCI (vezi pct. 5.1), unde pacientilor cu revascularizare incompleta post-PCI li s-au
administrat ranolazina pana la 1000 mg de 2 ori pe zi sau placebo pentru aproximativ 70 siptimani. In
acest studiu, a existat o ratd mai mare de raportare pentru insuficienta cardiaca congestiva in grupul cu
ranolazind (2,2% fata de 1,0% 1n grupul placebo). De asemenea, accidentul ischemic tranzitoriu a
aparut mai frecvent la pacientii tratati cu ranolazina 1000 mg de 2 ori pe zi comparativ cu placebo
(1,0% fata de 0,2%, respectiv); cu toate acestea, incidenta accidentului vascular cerebral a fost similara
intre grupurile de tratament (ranolazina 1,7% fata de placebo 1,5%).
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Varstnici, insuficientd renal si greutate corporald scizuta: in general, evenimentele adverse au aparut
mai frecvent printre pacientii varstnici si printre cei cu insuficienta renala. Totusi, tipurile de
evenimente aparute la aceste subgrupuri au fost similare cu cele observate la populatia generala.
Dintre cele mai frecvent raportate, urméatoarele evenimente au aparut mai frecvent cu Ranexa
(frecvente corectate fata de placebo) la varstnici (> 75 de ani) decat la pacientii mai tineri (< 75 de
ani): constipatie (8% comparativ cu 5%), greata (6% comparativ cu 3%), hipotensiune arteriala (5%
comparativ cu 1%) si varsaturi (4% comparativ cu 1%).

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei > 30—80 ml/min) in
comparatie cu cei cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), cele mai frecvent
raportate evenimente si frecventele corectate fatd de placebo au inclus: constipatie (8% comparativ cu
4%), ameteald (7% comparativ cu 5%) si greatd (4% comparativ cu 2%).

In general, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate la pacientii cu greutate corporala scizuti
(< 60 kg) au fost similare cu cele raportate la pacientii cu greutate mai mare (> 60 kg); totusi,
frecventele corectate fata de placebo ale urmatoarelor evenimente adverse frecvente au fost mai mari
la cei cu greutate corporald scazuta decat la cei cu greutate mai mare: greatd (14% comparativ cu 2%),
varsaturi (6% comparativ cu 1%) si hipotensiune arteriald (4% comparativ cu 2%).

Rezultate de laborator: S-au observat cresteri mici, reversibile, nesemnificative clinic ale valorilor
creatininei serice la subiecti sandtosi si la pacienti tratati cu Ranexa. Nu a existat toxicitate renald n
relatie cu aceste rezultate. Un studiu al functiei renale la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere a
clearance-ului creatininei, fara nici o modificare a ratei filtrarii glomerulare, in concordanta cu
inhibarea secretiei tubulare a creatininei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu al tolerabilitatii dozelor orale mari la pacientii cu angina pectorala, incidenta ametelii, a
gretii si a varsaturilor a crescut dependent de doza. Intr-un studiu al supradozei administrate intravenos
la voluntari sanatosi, in plus fatd de aceste reactii adverse s-au observat diplopie, letargie si sincopa. In
caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat indeaproape, iar tratamentul trebuie sa fie
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Deoarece aproximativ 62% din ranolazina este legatd de proteinele plasmatice, este putin probabil
clearance-ul complet prin hemodializa.

In experienta de dupa punerea pe piat au existat raportiri de supradozaj intentionat cu Ranexa, ca
atare sau in asociere cu alte medicamente, cu evolutie letala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC: COIEB18
Mecanism de actiune: Mecanismul de actiune al ranolazinei este in mare masura necunoscut.
Ranolazina poate avea unele efecte antianginoase prin inhibarea curentului tardiv de sodiu din celulele
cardiace. Aceasta reduce acumularea intracelulara de sodiu si, ca urmare, scade supraincarcarea

intracelulara cu calciu. Ranolazina, prin actiunea sa de scadere a curentului tardiv de sodiu, se
considera ca reduce acest dezechilibru ionic intracelular din timpul ischemiei. Se asteapta ca aceasta
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reducere a supraincarcarii intracelulare cu calciu sa imbunatateasca relaxarea miocardica si, ca urmare,
sa scada rigiditatea diastolica a ventriculului stang. Evidenta clinica a inhibarii curentului tardiv de
sodiu prin ranolazina este data de scurtarea considerabila a intervalului QTc si de o imbunatatire a
relaxarii diastolice Intr-un studiu deschis la 5 pacienti cu sindrom de interval QT lung (LQT3 avand
mutatia genetica SCN5A AKPQ).

Aceste efecte nu depind de schimbarile frecventei cardiace, ale presiunii sanguine sau de vasodilatatie.

Efecte farmacodinamice

Efecte hemodinamice: in cadrul unor studii controlate au fost observate scaderi minime ale frecventei
cardiace medii (< 2 batai pe minut) si ale presiunii sistolice medii (< 3 mm Hg) la pacienti tratati fie
numai cu ranolazina, fie in asociere cu alte medicamente antianginoase.

Efecte electrocardiografice: La unii pacienti tratati cu Ranexa au fost observate cresteri ale intervalului
QTc legate de doza si de concentratia plasmatica (aproximativ 6 msec la 1000 mg de doua ori pe zi),
reduceri ale amplitudinii undei T si, in unele cazuri, unde T crestate. Se crede ca aceste efecte ale
ranolazinei asupra traseului electrocardiogramei rezulta din inhibarea curentului de potasiu rapid
rectificat, care prelungeste potentialul de actiune ventricular, si din inhibarea curentului tardiv de
sodiu, care scurteaza potentialul de actiune ventricular. O analizd populationald a datelor combinate de
la 1308 pacienti si voluntari sanatosi a demonstrat o crestere mica a QTc de la valoarea de baza de

2,4 msec per 1000 ng/ml concentratie plasmatica de ranolazina. Aceastd valoare este in conformitate
cu datele provenind din studii clinice pivot, unde, modificarile medii fata de valoarea de baza a QTcF
(cu corectie Fridericia) dupa doze de 500 si 750 mg de doua ori pe zi au fost de 1-9,respectiv de

4,9 msec. Panta a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica semnificativa clinic.

Rezultatele unui studiu larg privind mortalitatea (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI
SAC, au aratat ca nu exista diferente Iintre Ranexa si placebo in ceea ce priveste riscul mortalitatii
generale (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99), moarte subita de cauza cardiaca (riscul relativ
ranolazina:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor cardiace documentate (3,0% comparativ cu 3,1%).

Nu s-au observat efecte proaritmice la 3162 pacienti tratati cu Ranexa Tn urma monitorizarii Holter
timp de 7 zile in cadrul studiului MERLIN-TIMI 36. S-a inregistrat o incidenta semnificativ mai mica
a aritmiilor la pacienti tratati cu Ranexa (80%) comparativ cu placebo (87%), incluzand tahicardia
ventriculard > 8 batai (5% comparativ cu 8%).

Eficacitate si siguranta clinica: Studiile clinice au demonstrat ca eficacitatea si siguranta utilizarii
Ranexa in tratamentul pacientilor cu angind pectorala cronica, atat in monoterapie, cat si in cazul in
care beneficiile administrarii altor medicamente antianginoase au fost sub nivelul optim.

In cadrul studiului pivot, CARISA, s-a addugat Ranexa la tratamentul cu atenolol 50 mg o dati pe zi,
amlodipina 5 mg o data pe zi sau diltiazem 180 mg o data pe zi. Au fost alesi aleator opt sute doudzeci
si trei pacienti (23% femei) pentru a li se administra timp de 12 saptdmani tratament cu Ranexa

750 mg de doua ori pe zi, 1000 mg de doud ori pe zi sau placebo. Ranexa a demonstrat o eficacitate
mai mare decat placebo in prelungirea timpului de efort fizic la concentratia plasmaticd minima la 12
saptdmani pentru ambele doze studiate, atunci cand a fost utilizat ca tratament adjuvant. Totusi, nu a
existat nicio diferentd in ceea ce priveste durata efortului n cazul celor doud doze (24 de secunde in
comparatie cu placebo p < 0,03).

Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scaderea semnificativd a numarului de atacuri anginoase pe
saptimana si a consumului de nitroglicerini cu actiune rapid, in comparatie cu placebo. In timpul
tratamentului nu s-a dezvoltat toleranta la ranolazina si nu s-a observat o crestere de rebound a
atacurilor anginoase in urma intreruperii bruste a tratamentului. Imbunitatirea duratei efortului la
femei a reprezentat aproximativ 33% din imbunatatirea duratei efortului la barbati, la o doza de

1000 mg de doua ori pe zi. Totusi, s-au Inregistrat reduceri similare ale frecventei atacurilor anginoase
si ale consumului de nitroglicerind la femei si la barbati. Datorita legaturii dintre doza si reactiile
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adverse si eficacitatii similare obtinute la administrarea de 750 mg si 1000 mg de doua ori pe zi, se
recomanda o doza maxima de 750 mg zilnic.

Intr-un al doilea studiu, ERICA, s-a adiugat Ranexa la tratamentul cu amlodipini 10 mg o dati pe zi
(doza maxima indicata pe etichetd). Au fost alesi aleator cinci sute saizeci si cinci pacienti pentru a li
se administra o doza initiala de 500 mg Ranexa de doua ori pe zi sau placebo timp de o sdptdmana,
urmata de o perioada de 6 saptaméani de tratament cu Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo,
in plus fata de tratamentul concomitent cu amlodipina 10 mg o data pe zi. 45% din populatia studiata a
primit in plus si nitrati cu actiune prelungitid. Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scaderea
semnificativa a numarului de atacuri anginoase pe saptaiméana (p = 0,028) si a consumului de
nitroglicerina cu actiune rapida (p = 0,014), in comparatie cu lotul placebo. Atat numarul mediu de
atacuri anginoase, cat si numarul de comprimate de nitroglicerind consumate au scazut cu aproximativ
unu pe sdptamana.

In cadrul studiului principal de stabilire a dozei, MARISA, ranolazina a fost folosita in monoterapie.
Au fost alesi aleator o sutd nouazeci si unu pacienti in vederea tratamentului cu Ranexa 500 mg de
doua ori pe zi, 1000 mg de doua ori pe zi, 1500 mg de doua ori pe zi si combinat cu placebo, fiecare
pentru o saptdmana, intr-un studiu Incrucisat. Ranexa a fost semnificativ superior fata de placebo in
prelungirea duratei efortului, a timpului scurs pana la aparitia anginei si a timpului scurs pana la
subdenivelarea cu 1 mm a segmentului ST pentru toate dozele studiate, observandu-se o relatie intre
doza si raspuns. imbunitatirea duratei efortului a fost semnificativa statistic in comparatie cu placebo
pentru toate cele trei doze de ranolazina, de la 24 de secunde la 500 mg de doua ori pe zi la 46 secunde
la 1500 mg de doud ori pe zi, indicand o relatie doza-raspuns. In cadrul acestui studiu, cea mai lunga
durata a efortului s-a inregistrat la grupul caruia i s-a administrat 1500 mg; tousi, deoarece incidenta
reactiilor adverse a Inregistrat o crestere disproportionatd, efectul administrarii dozei de 1500 mg nu a
mai fost studiat.

Tn cadrul unui studiu extins (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI SAC, nu a existat
nici o diferenta Intre riscul de mortalitate indiferent de cauza (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99),
moarte subitd de cauza cardiaca (riscul relativ ranolazind:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor
simptomatice documentate (3,0% in comparatie cu 3,1%) dintre Ranexa si placebo, atunci cand s-a
adaugat la terapia standard (incluzand beta-blocante, blocante ale canalului de calciu, nitrati,
antiagregante plachetare, medicamente hipolipemiante si inhibitori ai ECA). Aproximativ jumatate din
pacientii din cadrul studiului MERLIN-TIMI 36 au prezentat angina pectorald in antecedente.
Rezultatele indica faptul ca durata efortului a fost cu 31 secunde mai mare la pacientii tratati cu
ranolazind fatd de placebo (p = 0,002). Chestionarul Seattle privind angina pectorala a indicat efecte
semnificative asupra mai multor parametrii, inclusiv frecventa anginei (p < 0,001), in comparatie cu
pacientii carora li s-a administrat placebo.

In studiile clinice controlate, populatia non-caucaziana a fost inclusa Intr-o mica proportie; prin
urmare, nu au putut fi trase concluzii in ceea ce priveste efectul si siguranta la non-caucazieni.

Tntr-un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente (RIVER-PCI), la

2604 pacienti cu varsta > 18 ani, cu antecedente de angind pectorala cronica si revascularizare
incompletd dupa o interventie coronariana percutanata (PCI), pacientilor le-a fost crescutd doza pana
la 1000 mg de 2 ori pe zi (doza nu este aprobatd in RCP-ul actual). Nu a aparut nicio diferenta
semnificativa In obiectivul primar compozit (timpul pana la prima aparitie a revascularizarii secundara
ischemiei sau spitalizarii fara revascularizare secundara ischemiei) in grupul ranolazina (26,2%)
comparativ cu grupul placebo (28,3%), grad de periculozitate 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riscul
mortalitatii de orice cauzi, decesele de cauza cardiovascularad sau evenimentele adverse
cardiovasculare majore (MACE) si spitalizarea in urma instalarii insuficientei cardiace au fost similare
intre grupurile de tratament din populatia totala; cu toate acestea, MACE au fost raportate mai frecvent
la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu ranolazind, comparativ cu placebo (17,0% fatd de 11,3%,
respectiv); in plus, a existat o crestere numerica a mortalitdtii de orice cauza la pacientii cu varsta

> 75 ani (9,2% fata de 5,1%, p=0,074).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrarea orald de Ranexa, concentrata plasmaticd maxima (Cmax) este atinsa in mod
obignuit intre 2 si 6 ore de la administrare. Starea de echilibru este realizata, In general, in decurs de
3 zile de administrare a dozei de doua ori pe zi.

comprimatelor de ranolazina cu eliberare imediata este cuprinsa intre 35—50%, cu mari variatii inter-
individuale. Expunerea la Ranexa creste mai mult decat proportional cu doza. S-a inregistrat o crestere
de 2,5 pana la de 3 ori a ASC la starea de echilibru, deoarece doza a fost marita de la 500 mg la

1000 mg de doud ori pe zi. In cadrul unui studiu farmacocinetic la voluntari sinitosi, Cmax la Starea de
echilibru, a fost, in medie, de aproximativ 1770 (DS 1040) ng/ml si ASC.1» la starea de echilibru, a
fost, in medie, de 13700 (DS 8290) ng x h/ml dupa o doza de 500 mg de doua ori pe zi. Alimentatia nu
a afectat viteza si marimea absorbtiei de ranolazina.

Distributie: Aproximativ 62% din ranolazina este legata de proteinele plasmatice, in special de alfa-1
acid glicoproteina si in proportie mica de albumina. La starea de echilibru, volumul mediu de
distributie (Vss) este de aproximativ 180 .

Eliminare: Ranolazina este eliminata in principal prin metabolizare. Mai putin de 5% din doza este
excretatd nemodificata prin urind si fecale. Dupa administrarea orald a unei singure doze de 500 mg de
[**C]-ranolazina la subiecti sanatosi, 73% din radioactivitate s-a regasit in urind si 25% in fecale.

Clearance-ul ranolazinei este dependent de doza, scazand o data cu cresterea dozei. Timpul de
injumatatire prin eliminare este de aproximativ 2—3 ore dupa administrarea intravenoasa. La starea de
echilibru, dupa administrarea orala de ranolazina, timpul de injumatatire prin eliminare este de
aproximativ 7 ore, datoritd elimindrii limitate de viteza absorbtiei.

Biotransformare: Ranolazina este metabolizata rapid si in proportie mare. La adultii tineri sanatosi,
ranolazina reprezintd aproximativ 13% din radioactivitatea plasmatica dupa o singurad doza orala de
500 mg de ['*C]-ranolazina. A fost identificat un numar mare de metaboliti in plasma umana (47 de
metaboliti), in urind (> 100 de metaboliti) si in fecale (25 de metaboliti). Au fost identificate 14 cai
principale, dintre care O-demetilarea si N-dezalchilarea sunt cele mai importante. Studiile in vitro
folosind microzomi hepatici umani indica faptul ca ranolazina este metabolizatad in primul rand de
catre CYP3A4, dar, de asemenea, si de CYP2D6. La o doza de 500 mg de doua ori pe zi, subiectii fara
activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML) au prezentat ASC cu 62% mai mare decat subiectii cu
capacitate rapida de metabolizare CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR). Diferenta corespunzatoare la
0 doza de 1000 mg de doua ori pe zi a fost de 25%.

Grupuri speciale
Influenta diferitilor factori asupra farmacocineticii ranolazinei a fost evaluata printr-un studiu
farmacocinetic populational la 928 pacienti cu angina pectorala si subiecti sanatosi.

Influenta sexului: Sexul nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici.

Pacienti varstnici: Considerata izolat, varsta nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic
asupra parametrilor farmacocinetici. Totusi, persoanele varstnice pot prezenta o expunere crescuta la
ranolazina datorita scaderii functiei renale legate de varsta.

Greutatea corporald: Comparativ cu subiectii care cantaresc 70 kg, s-a estimat ca expunerea a fost de
aproximativ 1,4 ori mai mare la subiectii care cantaresc 40 kg.

1CC: S-a estimat ca ICC NYHA Clasa III si IV au prezentat concentratii plasmatice de 1,3 ori mai
mari.

Insuficienta renala: In cadrul unui studiu de evaluare a influentei functiei renale asupra
farmacocineticii ranolazinei, ASC a ranolazinei a fost in medie de 1,7 pana la de 2 ori mai mare la
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subiectii cu insuficientd renald usoard, moderata si severd, comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. A existat o mare variabilitate inter-individuala a ASC la subiectii cu insuficienta renald. ASC
a metabolitilor a crescut o data cu scaderea functiei renale. ASC a metabolitului farmacologic activ al
ranolazinei a crescut de 5 ori la pacientii cu insuficienta renald severa.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat o crestere de 1,2 ori a expunerii la
ranolazina la subiectii cu insuficientd moderata (clearence al creatininei 40 ml/min). La subiectii cu
insuficienta renald severa (clearence al creatininei 10-30 ml/min), s-a estimat o crestere a expunerii la
ranolazina de 1,3-1,8 ori.

Influenta dializei asupra farmacocineticii ranolazinei nu a fost evaluata.

Insuficienta hepatica: Farmacocinetica ranolazinei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara sau moderatd. Nu exista date la pacienti cu insuficienta hepatica severa. ASC a ranolazinei nu a
fost afectata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara , dar a crescut de 1,8 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Prelungirea QT a fost mult mai pronuntata la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Parametrii farmacocinetici ai ranolazinei nu au fost studiati la copii si adolescenti
(< 18 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor clinice nu s-au observat reactii adverse, dar au fost inregistrate la animale, la
concentratii similare cu expunerea clinica, dupa cum urmeaza: ranolazina s-a asociat cu convulsii si a
crescut mortalitatea la sobolani si caini la concentratii plasmatice de aproximativ 3 ori mai mari decat
doza clinicd maxima propusa.

Studiile de toxicitate cronica la sobolani au indicat faptul cé tratamentul s-a asociat cu modificari
adrenergice la expuneri usor mai mari decat cele observate la pacienti. Acest efect este asociat cu
concentratii plasmatice crescute de colesterol. Nu s-au inregistrat modificari similare la om. La om, nu
s-a observat nici un efect asupra axei corticosuprarenaliene.

In studiile pe termen lung de carcinogenitate, la doze de ranolazina de pana la 50 mg/kg si zi

(150 mg/m? si zi) la soareci si 150 mg/kg si zi (900 mg/m? si zi) la sobolani, nu s-au Inregistrat cresteri
relevante ale incidentei nici unui tip de tumora. Aceste doze sunt echivalente cu de 0,1, respectiv de
0,8 ori doza maxima recomandati la om de 2 grame calculatd in mg/m?, reprezentind doza maxima
tolerata la aceste specii.

La masculii si femelele de sobolan, administrarea orald de ranolazina, care a produs expuneri (ASC)
de 3,6 ori, respectiv 6,6 ori mai mari decat se astepta la om, nu a avut efecte asupra fertilitatii.

Au fost efectuate studii de toxicitate embriofetala la sobolani si iepuri: nu au fost observate efecte la
fetusii de iepure atunci cAnd mamele au fost expuse la concentratii plasmatice (ASC) de ranolazina
similare cu cele asteptate la om. La sobolani, nu au fost observate efecte asupra fetusilor atunci cand
mamele au fost expuse la niveluri de doua ori mai mari (ASC) decét cele preconizate la om, in timp ce
greutatea fetala scazuta si osificarea redusa au fost observate atunci cand mamele au fost expuse la
concentratii de 7,5 ori mai mari decat la oameni. Mortalitatea post — natala a puilor nu a fost
inregistrata atunci cand expunerea mamelor care aldpteaza a fost de 1,3 ori mai mare decat cea
estimata la om, 1n timp ce, la expunerea de 3 ori mai mare, a fost Inregistratd mortalitate post — natala,
concomitent cu evidentierea excretiei de ranolazina in laptele de sobolan. Nu au fost observate reactii
adverse la sobolanii nou — ndscuti la niveluri de expunere similare cu cele observate la oameni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

25



Excipienti pentru toate comprimatele de ranolazina cu eliberare prelungita:
Ceara Carnauba

Hipromeloza

Stearat de magneziu

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)

Celuloza microcristalina

Hidroxid de sodiu

Dioxid de titan

Excipienti suplimentari pentru comprimatul de 500 mq:
Macrogol

Alcool polivinilic- partial hidrolizat

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Talc

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul
6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj blister: 5 ani
Ambalaj flacon: 4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC-aluminiu cu 15 sau 20 comprimate per carduri de blistere. Fiecare cutie
contine 2, 3 sau 5 carduri de blistere (30, 60 sau 100 de comprimate) sau un flacon din PEID
continand 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/462/003 60 comprimate in blister
EU/1/08/462/004 60 comprimate in flacon

EU/1/08/462/009 30 comprimate in blister
EU/1/08/462/010 100 comprimate in blister
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 iulie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 6 martie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine ranolazina 750 mg.
Excipienti: Fiecare comprimat contine 0,04 mg colorantul azo E102 si 12,0 mg lactoza monohidrat.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita
Comprimate de forma ovala, de culoare verde deschis, gravate pe 0 parte cu 750.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ranexa este indicat la adulti ca terapie adjuvanta pentru tratamentul simptomatic al pacientilor cu
angina pectorald stabila care sunt controlati inadecvat sau nu tolereaza terapiile antianginoase de prima
linie (cum ar fi beta-blocantele si/sau antagonistii canalelor calciului).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Ranexa este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd de 375 mg, 500 mg si
750 mg.

Adulti: Doza initiala recomandata de Ranexa este de 375 mg de doud ori pe zi. Dupa 2—4 séptamani
doza poate fi crescuta la 500 mg de doua ori pe zi si, in functie de raspunsul pacientului, crescuta in
continuare la o0 dozd maxima recomandatd de 750 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.1)

Daca un pacient prezintd evenimente adverse legate de tratament (de exemplu ameteala, greatd sau
varsaturi), poate fi necesara scaderea dozei de Ranexa la 500 mg sau 375 mg de doua ori pe zi. Daca
simptomele nu se rezolva dupa reducerea dozei, tratamentul trebuie intrerupt.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A4 si inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P): Se
recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii tratati cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
diltiazem, fluconazol, eritromicind) sau inhibitori ai gp-P (de exemplu: verapamil, ciclosporind) (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Administrarea concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Insuficienta renald: Se recomanda stabilirea atentd a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la medie (clearance al creatininei 30—80 ml/min) (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.2). Ranexa este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min) (vezi pct.
4.3si5.2).

Insuficientd hepatica: Se recomanda stabilirea atenta a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara (vezi pct. 4.4 si 5.2). Ranexa este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
sau severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
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Virstnici: Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4). Acestia pot
prezenta o expunere crescuta la ranolazina datoritd reducerii functiei renale legate de varsta (vezi
pct. 5.2). Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la varstnici (vezi pct. 4.8).

Greutate corporald scazuta: Incidenta evenimentelor adverse a fost mai mare la pacientii cu greutate

scazuta (< 60 kg). Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu greutate scazuta (vezi pct.
4.4,4.8,515.2).

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC): Stabilirea dozei trebuie facuta cu atentie la pacientii cu ICC
moderatd pana la severd (NYHA Clasa IlI-1V) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Ranexa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
date disponibile.

Mod de administrare
Comprimatele de Ranexa trebuie inghitite intregi si nu trebuie sparte, rupte sau mestecate. Pot fi luate
cu sau fara méancare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.2 §i 5.2).

Administrare concomitentd de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, posaconazol, inhibitori ai proteazei HIV, claritromicina, telitromicind, nefazodona) (vezi
pct. 4.2 51 4.5).

Administrarea concomitentd de antiaritmice din clasa IA (de exemplu, chinidind) sau din clasa III (de
exemplu: dofetilida, sotalol), altele decat amiodarona.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Prescrierea si cresterea dozei de ranolazina trebuie facutd cu prudenta la pacientii la care este de
asteptat o expunere crescuta:

e Administrare concomitenta de inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2 51 4.5).

e Administrare concomitenta de inhibitori ai gp-P (vezi pct. 4.2 si 4.5).

o Insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.2 51 5.2).

e Insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei 30-80 ml/min) (vezi pct.
4.2,4.8515.2).
Varstnici (vezi pct. 4.2, 4.8 51 5.2).
e Pacienti cu greutate scazuta (< 60 kg) (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).
e Pacienti cu ICC moderata pana la severa (NYHA Clasa I11-1V) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

La pacientii care prezinta o combinatie a acestor factori sunt de asteptat cresteri suplimentare ale
expunerii. Este posibil sa apara reactii adverse dependente de doza. Daca se utilizeaza Ranexa la
pacienti care prezinta o combinatie a mai multor astfel de factori, trebuie monitorizate frecvent
reactiile adverse, doza trebuie redusa, iar tratamentul Intrerupt, daca este necesar.

Riscul expunerii crescute care conduce la evenimente adverse in diferitele subgrupuri este mai mare la
pacientii fara activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML), decat la pacientii cu capacitate rapida de
metabolizare a CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR) (vezi pct. 5.2). Masurile de precautie de mai sus
se bazeaza pe riscul pe care il prezintd pacientii CYP2D6 ML, si sunt necesare in cazurile in care nu se
cunoaste statusul CYP2D6. Masurile de precautie sunt mai putin necesare in cazul pacientilor
CYP2D6 MR. Daca a fost determinat statusul CYP2D6 al pacientului (de exemplu, prin genotipare)
sau era cunoscut anterior ca fiind MR, Ranexa poate fi utilizat cu precautie la acesti pacienti, in cazul
in care prezintd o combinatie a mai multor factori de risc dintre cei prezentati mai sus.
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Prelungirea intervalului QT: In functie de dozi, ranolazina blocheazi Ik, si prelungeste intervalul QTec.
O analiza populationala a datelor combinate de la pacienti si de la voluntari sanatosi a demonstrat ca
panta graficului QTc in functie de concentratia plasmatica a fost estimata la 2,4 msec la 1000 ng/ml,
ceea ce echivaleaza aproximativ cu o crestere de 2 - 7 msec peste intervalul concentratiei plasmatice a
ranolazinei in doza de 500 pana la 1000 mg de doua ori pe zi. Prin urmare, trebuie luate masuri de
precautie cand tratam pacienti cu antecedente congenitale sau familiale de sindrom de QT lung, la
pacienti cu o prelungire a intervalului QT dobanditd cunoscuta si la pacientii tratati cu medicamente
care afecteaza intervalul QTc (vezi si pct. 4.5).

Interactiuni intermedicamentoase: Administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 este de
asteptat sa duca la lipsa eficacitatii. Ranexa nu trebuie utilizat la pacienti tratati cu inductori ai
CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, fenitoind, fenobarbital, carbamazepina, sunatoare) (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: Functia renald scade odata cu varsta si de aceea este important sd controldm
functia renala la intervale regulate in timpul tratamentului cu ranolazina (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.8 si 5.2).

Lactoza: Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza un trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Colorantul azo E102: Acest medicament contine colorantul azo E102, care poate produce reactii
alergice.

Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat cu eliberare
prelungita, adica practic “nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra ranolazinei

Inhibitori ai CYP3A4 sau ai gp-P: Ranolazina este un substrat al citocromului CYP3A4. Inhibitorii
CYP3A4 cresc concentratia plasmatica de ranolazini. De asemenea, potentialul aparitiei
evenimentelor adverse in functie de doza (de exemplu: greatd, ameteald) poate creste odata cu
cresterea concentratiilor plasmatice. Tratamentul concomitent cu ketoconazol 200 mg de doua ori pe zi
a condus la cresterea ASC a ranolazinei de 3,0— pana la de 3,9 ori in timpul tratamentului cu
ranolazind. Este contraindicata asocierea ranolazinei cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu:
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol, inhibitori de proteaza HIV, claritromicina,
telitromicind, nefazodona) (vezi pct. 4.3). Sucul de grepfrut este, de asemenea, un inhibitor potent al
CYP3A4.

Diltiazem (180 pana la 360 mg o data pe zi), un inhibitor potent moderat al CYP3A4, produce cresteri
dependente de doza ale concentratiei medii constante a ranolazinei de 1,5 pana la 2,4 ori. Se
recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii tratati cu diltiazem si alti inhibitori moderat
potenti ai CYP3A4 (de exemplu: eritromicind, fluconazol). Este posibil sa fie necesara reducerea dozei
de Ranexa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ranolazina este un substrat pentru gp-P. Inhibitorii gp-P (de exemplu: ciclosporina, verapamil) cresc
concentratiile plasmatice de ranolazina. Verapamil (120 mg de trei ori pe zi) creste concentratia
constanta de ranolazind de 2,2 ori. Se recomanda o stabilire atentd a dozei de Ranexa la pacientii
tratafi cu inhibitori ai gp-P. Este posibil sa fie necesara reducerea dozei de Ranexa (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Inductori ai CYP3A4: Rifampicina (600 mg o data pe zi) scade concentratia constantd de ranolazina
cu aproximativ 95%. Trebuie evitatd initierea tratamentului cu Ranexa in timpul administrarii
inductorilor CYP3A4 (de exemplu: rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepind, sunatoare)
(vezi pct. 4.4).
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Inhibitori ai CYP2D6 : Ranolazina este metabolizata partial de catre CYP2D6; prin urmare, inhibitorii
acestei enzime pot creste concentratiile plasmatice de ranolazina. Inhibitorul potent al CYP2D6,
paroxetina, in doza de 20 mg o data pe zi, a crescut concentratia plasmatica constantd de ranolazina in
doza de 1000 mg de doua ori pe zi in medie de 1,2 ori. Nu este necesara nici o ajustare a dozei. La o
doza de 500 mg de doua ori pe zi, administrarea concomitentd a unui inhibitor potent al CYP2D6
poate avea drept rezultat o crestere a ASC a ranolazinei de aproximativ 62%.

Efectele ranolazinei asupra altor medicamente

Ranolazina este un inhibitor moderat-potent al gp-P si un inhibitor slab al CYP3A4, putand creste
concentratia plasmatica substratelor gp-P sau CYP3A4. Distributia tisulard a medicamentelor
transportate de gp-P poate fi crescuta.

Deoarece RANEXA poate determina cresterea concentratiei plasmatice a medicamentelor ce
reprezintd substraturi sensibile ale CYP3A4 (de exemplu, simvastatina, lovastatina) si a
medicamentelor ce reprezinta substraturi CYP3A4 si cu indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus) poate fi necesara ajustarea dozelor din aceste
medicamente.

Datele disponibile sugereaza ca ranolazina este un inhibitor slab al CYP2D6. Ranexa 750 mg de doua
ori pe zi, creste concentratia plasmatica a metoprololului de 1,8 ori. Ca urmare, expunerea la
metoprolol sau alte substrate ale CYP2D6 (de exemplu: propafenona si flecainida sau, intr-o masura
mai micd la antidepresive triciclice si antipsihotice) poate fi crescuta in timpul administrarii
concomitente cu Ranexa si pot fi necesare doze mai mici din aceste medicamente.

Nu a fost evaluat potentialul inhibarii CYP2B6. Se recomanda precautie in cursul administrarii
concomitente cu substrate ale CYP2B6 (de exemplu: bupropiona, efavirenz, ciclofosfamida).

Digoxina: S-a raportat o crestere a concentratiei plasmatice de digoxind in medie de 1,5 ori cand se
administreaza concomitent Ranexa si digoxina. De aceea, concentratia plasmatica a digoxinei trebuie
monitorizatd de la initierea pana la terminarea tratamentului cu Ranexa.

Simvastatina: Metabolizarea si clearance-ul simvastatinei sunt dependente In mare masura de
CYP3A4. Ranexa 1000 mg de doud ori pe zi creste concentratia plasmatica a simvastatin lactonei, a
acidului simvastatinic de aproximativ 2 ori. Rabdomioliza a fost asociatd cu doze mari de simvastatina
si cazuri de rabdomioliza au fost observate in experienta de dupa punerea pe piata la pacientii cérora li
s-au administrat Ranexa si simvastatind. Trebuie limitatd doza de simvastatina la 20 mg o data pe zi la
pacientii la care se administreaza Ranexa in orice doza.

Atorvastatina: Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi a crescut Cmax i ASC ale atorvastatinei 80 mg, 0
data pe zi, de 1,4 si respectiv, 1,3 ori si a modificat Crmax si ASC ale metabolitilor atorvastatinei in
proportie de mai putin de 35%. Limitarea dozei de atorvastatina si o monitorizare clinica adecvata pot
fi luate in considerare atunci cand se administreaza Ranexa.

Limitarea dozei altor statine, metabolizate de catre CYP3A4 (de exemplu lovastatina), poate fi luata in
considerare atunci cand se administreaza Ranexa.

Tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus: cresterea concentratiei plasmatice a tacrolimus, un
substrat al CYP3A4 a fost observati la pacienti dupa administrarea ranolazinei. In cazul co-
administrarii Ranexa cu tacrolimus se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de
tacrolimus si ajustarea corespunzatoare a dozei de tacrolimus. Acest lucru este recomandat si pentru
alte medicamente ce reprezinta substraturi ale CYP3A4 si au un indice terapeutic mic (de exemplu
ciclosporina, sirolimus, everolimus).

Medicamente transportate de cationi organici Transporter-2 (OCT?2): Expunerea plasmatica de
metformin (1000 mg de doua ori pe zi) a crescut de 1,4 si 1,8 ori la subiectii cu diabet zaharat tip 2 in
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cazul administrarii concomitente cu Ranexa 500 mg si respectiv, 1000 mg de doua ori pe zi.
Expunerea altor substraturi OCT2, incluzand dar fara a se limita la pindolol si vareniclina, poate fi
redusa in mod similar.

Exista un risc teoretic ca tratamentul concomitent cu ranolazina si alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QTc, sa dea nastere unei interactiuni farmacodinamice si sa creasca riscul posibil
de aritmii ventriculare. Exemple de astfel de medicamente includ anumite antihistaminice (de
exemplu: terfenadina, astemizolul, mizolastina), anumite antiaritmice (de exemplu: chinidina,
disopiramida, procainamida), eritromicina si antidepresivele triciclice (de exemplu: imipramina,
doxepina, amitriptilina).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina: Exista date limitate privind utilizarea ranolazinei la femeile gravide. Studiile la animale au
aratat toxicitate embrionara (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Ranexa nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca ranolazina este excretata prin laptele matern la om. Datele
farmacodinamice/ toxicologice existente obtinute la sobolani au evidentiat excretia ranolazinei in lapte
(pentru detalii vezi pct. 5.3). Riscul nu poate fi exclus pentru copilul alaptat. Ranexa nu trebuie utilizat
in timpul alaptarii.

Fertilitatea: La animale, studiile cu privire la functia de reproducere au evidentiat lipsa efectelor
adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste efectul ranolazinei asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Ranexa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Ranexa poate produce ameteala, vedere incetosata, diplopie, stare de confuzie, coordonare
anormala si halucinatii (vezi pct. 4.8), care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

La pacientii tratati cu Ranexa, reactiile adverse sunt, in general, usoare spre moderate ca severitate si
apar adesea 1n primele doua saptdmani de tratament. Acestea au fost raportate in cadrul programului
de dezvoltare clinica de faza 3, care a inclus un numar total de 1030 pacienti cu angina cronica tratati
cu Ranexa.

Evenimentele adverse considerate a fi cel putin posibil legate de tratament sunt enumerate mai jos, pe
clase de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absolutd. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente(> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie, scaderea apetitului alimentar, deshidratare.
Rare: hiponatremie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente.: anxietate, insomnie, stare confuzionala, halucinatii.
Rare: dezorientare.

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente: ameteala, cefalee.

Mai putin frecvente: letargie, sincopa, hipoestezie, somnolenta, tremor, ameteald posturald, parestezie.
Rare: amnezie, nivel scazut de constientd, pierderea constientei, coordonare anormala, tulburari de
mers, parosmie.
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Cu frecventd necunoscutd.: mioclonus

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: vedere incetosata, tulburari de vedere, diplopie.

Tulburéri acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij, tinitus.
Rare: deteriorarea auzului.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: bufeuri, hipotensiune arteriala
Rare: extremitdti reci, hipotensiune ortostatica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, tuse, epistaxis.
Rare: durere in gat.

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente: constipatie, varsaturi, greata.

Mai putin frecvente: durere abdominala, uscaciunea mucoasei bucale, dispepsie, flatulenta, disconfort
gastric.

Rare: pancreatita, duodenita eroziva, hipoestezie orala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: prurit, hiperhidroza.
Rare: angioedem, dermatita alergica, urticarie, transpiratii reci, eruptic cutanata tranzitorie

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: extremitati dureroase, crampe musculare, tumefactie articulara, slabiciune
musculara.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: disurie, haematurie, cromaturie.
Rare: insuficienta renala acuta, retentie urinara.

Tulburari ale aparatului genital si sidnului
Rare: disfunctie erectila.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: astenie.
Mai putin frecvente: oboseald, edeme periferice.

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: creatininemie crescutd, uree sanguind crescutd, interval corectat QT prelungit,
numar crescut de plachete sanguine sau de leucocite, scadere in greutate.

Rare: valori serice crescute ale enzimelor hepatice.

Profilul evenimentelor adverse a fost, in general, similar cu cel din studiul MERLIN-TIMI 36. Tn acest
studiu efectuat pe termen lung, a fost raportata, de asemenea, insuficienta renala acuta cu o incidenta
mai mica de 1% la pacientii tratati cu placebo si la pacientii tratati cu ranolazina. Evaluarile facute la
pacientii considerati a avea un risc mai mare de evenimente adverse cand sunt tratati cu alte
medicamente antianginoase, de exemplu pacienti cu diabet zaharat, insuficienta cardiaca clasa I i Il
sau boala obstructiva a cdilor respiratorii, au confirmat ca aceste conditii nu s-au asociat cu cresteri
semnificative din punct de vedere clinic ale incidentei evenimentelor adverse.

A fost observata o incidenta crescuta a evenimentelor adverse la pacientii tratati cu ranolazina in
studiul RIVER-PCI (vezi pct. 5.1), unde pacientilor cu revascularizare incompleta post-PCl li s-au
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administrat ranolazina pana la 1000 mg de 2 ori pe zi sau placebo pentru aproximativ 70 siptimani. in
acest studiu, a existat o ratd mai mare de raportare pentru insuficienta cardiacd congestiva in grupul cu
ranolazind (2,2% fata de 1,0% 1n grupul placebo). De asemenea, accidentul ischemic tranzitoriu a
aparut mai frecvent la pacientii tratati cu ranolazina 1000 mg de 2 ori pe zi comparativ cu placebo
(1,0% fata de 0,2%, respectiv); cu toate acestea, incidenta accidentului vascular cerebral a fost similara
intre grupurile de tratament (ranolazina 1,7% fata de placebo 1,5%).

Virstnici, insuficientd renal si greutate corporald scizuta: in general, evenimentele adverse au aparut
mai frecvent printre pacientii varstnici si printre cei cu insuficienta renala. Totusi, tipurile de
evenimente aparute la aceste subgrupuri au fost similare cu cele observate la populatia generala.
Dintre cele mai frecvent raportate, urméatoarele evenimente au aparut mai frecvent cu Ranexa
(frecvente corectate fata de placebo) la varstnici (> 75 de ani) decat la pacientii mai tineri (< 75 de
ani): constipatie (8% comparativ cu 5%), greata (6% comparativ cu 3%), hipotensiune arteriala (5%
comparativ cu 1%) si varsaturi (4% comparativ cu 1%).

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei > 30—80 ml/min) 1n
comparatie cu cei cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80 ml/min), cele mai frecvent
raportate evenimente si frecventele corectate fatd de placebo au inclus: constipatie (8% comparativ cu
4%), ameteald (7% comparativ cu 5%) si greatd (4% comparativ cu 2%).

In general, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate la pacientii cu greutate corporala scazuti
(< 60 kg) au fost similare cu cele raportate la pacientii cu greutate mai mare (> 60 kg); totusi,
frecventele corectate fata de placebo ale urmatoarelor evenimente adverse frecvente au fost mai mari
la cei cu greutate corporald scazuta decat la cei cu greutate mai mare: greata (14% comparativ cu 2%),
varsaturi (6% comparativ cu 1%) si hipotensiune arteriald (4% comparativ cu 2%).

Rezultate de laborator: S-au observat cresteri mici, reversibile, nesemnificative clinic ale valorilor
creatininei serice la subiecti sandtosi si la pacienti tratati cu Ranexa. Nu a existat toxicitate renala in
relatie cu aceste rezultate. Un studiu al functiei renale la voluntari sanatosi a demonstrat o reducere a
clearance-ului creatininei, fara nici o modificare a ratei filtrarii glomerulare, in concordanta cu
inhibarea secretiei tubulare a creatininei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu al tolerabilitatii dozelor orale mari la pacientii cu angina pectorala, incidenta ametelii, a
gretii si a varsaturilor a crescut dependent de doza. Intr-un studiu al supradozei administrate intravenos
la voluntari sanitosi, in plus fatd de aceste reactii adverse s-au observat diplopie, letargie si sincopa. In
caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat indeaproape, iar tratamentul trebuie sa fie
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Deoarece aproximativ 62% din ranolazina este legatd de proteinele plasmatice, este putin probabil
clearance-ul complet prin hemodializa.

In experienta de dupi punerea pe piata au existat raportiri de supradozaj intentionat cu Ranexa, ca
atare sau in asociere cu alte medicamente, cu evolutie letala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC: COIEB18
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Mecanism de actiune: Mecanismul de actiune al ranolazinei este Tn mare masura necunoscut.
Ranolazina poate avea unele efecte antianginoase prin inhibarea curentului tardiv de sodiu din celulele
cardiace. Aceasta reduce acumularea intracelulara de sodiu si, ca urmare, scade supraincarcarea
intracelulara cu calciu. Ranolazina, prin actiunea sa de scadere a curentului tardiv de sodiu, se
considera ca reduce acest dezechilibru ionic intracelular din timpul ischemiei. Se asteapta ca aceasta
reducere a supraincarcarii intracelulare cu calciu sd imbunatateasca relaxarea miocardica si, ca urmare,
sd scada rigiditatea diastolicd a ventriculului stdng. Evidenta clinica a inhibarii curentului tardiv de
sodiu prin ranolazina este data de scurtarea considerabila a intervalului QTc si de o imbunatatire a
relaxarii diastolice Intr-un studiu deschis la 5 pacienti cu sindrom de interval QT lung (LQT3 avand
mutatia geneticd SCN5SA AKPQ).

Aceste efecte nu depind de schimbarile frecventei cardiace, ale presiunii sanguine sau de vasodilatatie.

Efecte farmacodinamice

Efecte hemodinamice: in cadrul unor studii controlate au fost observate scaderi minime ale frecventei
cardiace medii (< 2 batdi pe minut) si ale presiunii sistolice medii (< 3 mm Hg) la pacienti tratati fie
numai cu ranolazina, fie in asociere cu alte medicamente antianginoase.

Efecte electrocardiografice: La unii pacienti tratati cu Ranexa au fost observate cresteri ale intervalului
QTec legate de doza si de concentratia plasmatica (aproximativ 6 msec la 1000 mg de doua ori pe zi),
reduceri ale amplitudinii undei T si, in unele cazuri, unde T crestate. Se crede ca aceste efecte ale
ranolazinei asupra traseului electrocardiogramei rezulta din inhibarea curentului de potasiu rapid
rectificat, care prelungeste potentialul de actiune ventricular, si din inhibarea curentului tardiv de
sodiu, care scurteaza potentialul de actiune ventricular. O analiza populationala a datelor combinate de
la 1308 pacienti si voluntari sanatosi a demonstrat o crestere mica a QTc de la valoarea de baza de

2,4 msec per 1000 ng/ml concentratie plasmatica de ranolazina. Aceasta valoare este in conformitate
cu datele provenind din studii clinice pivot, unde, modificarile medii fata de valoarea de baza a QTcF
(cu corectie Fridericia) dupa doze de 500 si 750 mg de doua ori pe zi au fost de 1-9,respectiv de

4,9 msec. Panta a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica semnificativa clinic.

Rezultatele unui studiu larg privind mortalitatea (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI
SAC, au aratat ca nu exista diferente Intre Ranexa si placebo in ceea ce priveste riscul mortalitatii
generale (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99), moarte subita de cauza cardiaca (riscul relativ
ranolazina:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor cardiace documentate (3,0% comparativ cu 3,1%).

Nu s-au observat efecte proaritmice la 3162 pacienti tratati cu Ranexa In urma monitorizarii Holter
timp de 7 zile in cadrul studiului MERLIN-TIMI 36. S-a inregistrat o incidenta semnificativ mai mica
a aritmiilor la pacienti tratati cu Ranexa (80%) comparativ cu placebo (87%), incluzand tahicardia
ventriculard > 8 batai (5% comparativ cu 8%).

Eficacitate si siguranta clinicd: Studiile clinice au demonstrat ca eficacitatea si siguranta utilizarii
Ranexa in tratamentul pacientilor cu angina pectorala cronicd, atit In monoterapie, cat si in cazul in
care beneficiile administrarii altor medicamente antianginoase au fost sub nivelul optim.

In cadrul studiului pivot, CARISA, s-a adiugat Ranexa la tratamentul cu atenolol 50 mg o data pe zi,
amlodipina 5 mg o data pe zi sau diltiazem 180 mg o datd pe zi. Au fost alesi aleator opt sute doudzeci
si trei pacienti (23% femei) pentru a li se administra timp de 12 saptdméani tratament cu Ranexa

750 mg de doua ori pe zi, 1000 mg de doud ori pe zi sau placebo. Ranexa a demonstrat o eficacitate
mai mare decat placebo in prelungirea timpului de efort fizic la concentratia plasmaticd minima la 12
sdptamani pentru ambele doze studiate, atunci cand a fost utilizat ca tratament adjuvant. Totusi, nu a
existat nicio diferentd in ceea ce priveste durata efortului in cazul celor doud doze (24 de secunde in
comparatie cu placebo p < 0,03).

Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scdderea semnificativa a numarului de atacuri anginoase pe
sdptamana si a consumului de nitroglicerina cu actiune rapida, in comparatie cu placebo. In timpul
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tratamentului nu s-a dezvoltat toleranta la ranolazina si nu s-a observat o crestere de rebound a
atacurilor anginoase in urma intreruperii bruste a tratamentului. Imbunitatirea duratei efortului la
femei a reprezentat aproximativ 33% din imbunéatatirea duratei efortului la barbati, la o doza de

1000 mg de doua ori pe zi. Totusi, s-au inregistrat reduceri similare ale frecventei atacurilor anginoase
si ale consumului de nitroglicerina la femei si la barbati. Datorita legaturii dintre doza si reactiile
adverse si eficacitatii similare obtinute la administrarea de 750 mg si 1000 mg de doua ori pe zi, se
recomanda o doza maxima de 750 mg zilnic.

Tntr-un al doilea studiu, ERICA, s-a adiugat Ranexa la tratamentul cu amlodipind 10 mg o dati pe zi
(doza maxima indicata pe etichetd). Au fost alesi aleator cinci sute saizeci si cinci pacienti pentru a li
se administra o doza initiala de 500 mg Ranexa de doua ori pe zi sau placebo timp de o saptdmana,
urmata de o perioada de 6 saptamani de tratament cu Ranexa 1000 mg de doua ori pe zi sau placebo,
in plus fatd de tratamentul concomitent cu amlodipind 10 mg o data pe zi. 45% din populatia studiata a
primit in plus si nitrati cu actiune prelungitd. Administrarea Ranexa a avut drept rezultat scdderea
semnificativd a numarului de atacuri anginoase pe saptamana (p = 0,028) si a consumului de
nitroglicerind cu actiune rapida (p = 0,014), in comparatie cu lotul placebo. Atat numarul mediu de
atacuri anginoase, cat si numarul de comprimate de nitroglicerind consumate au scazut cu aproximativ
unu pe saptamana.

In cadrul studiului principal de stabilire a dozei, MARISA, ranolazina a fost folosit in monoterapie.
Au fost alesi aleator o suta noudzeci si unu pacienti in vederea tratamentului cu Ranexa 500 mg de
doua ori pe zi, 1000 mg de doua ori pe zi, 1500 mg de doua ori pe zi si combinat cu placebo, fiecare
pentru o saptdmana, intr-un studiu ncrucigat. Ranexa a fost semnificativ superior fata de placebo in
prelungirea duratei efortului, a timpului scurs pana la aparitia anginei si a timpului scurs pana la
subdenivelarea cu 1 mm a segmentului ST pentru toate dozele studiate, observandu-se o relatie ntre
doza si raspuns. Imbunatatirea duratei efortului a fost semnificativa statistic in comparatie cu placebo
pentru toate cele trei doze de ranolazina, de la 24 de secunde la 500 mg de doua ori pe zi la 46 secunde
la 1500 mg de doud ori pe zi, indicand o relatie doza-raspuns. In cadrul acestui studiu, cea mai lunga
durata a efortului s-a inregistrat la grupul caruia i s-a administrat 1500 mg; tousi, deoarece incidenta
reactiilor adverse a Tnregistrat o crestere disproportionata, efectul administrarii dozei de 1500 mg nu a
mai fost studiat.

In cadrul unui studiu extins (MERLIN-TIMI 36) la 6560 pacienti cu UA/NSTEMI SAC, nu a existat
nici o diferenta intre riscul de mortalitate indiferent de cauza (riscul relativ ranolazina:placebo 0,99),
moarte subitd de cauza cardiaca (riscul relativ ranolazina:placebo 0,87) sau frecventa aritmiilor
simptomatice documentate (3,0% in comparatie cu 3,1%) dintre Ranexa si placebo, atunci cand s-a
adaugat la terapia standard (incluzand beta-blocante, blocante ale canalului de calciu, nitrati,
antiagregante plachetare, medicamente hipolipemiante si inhibitori ai ECA). Aproximativ jumatate din
pacientii din cadrul studiului MERLIN-TIMI 36 au prezentat angind pectorala in antecedente.
Rezultatele indica faptul ca durata efortului a fost cu 31 secunde mai mare la pacientii tratati cu
ranolazina fatd de placebo (p = 0,002). Chestionarul Seattle privind angina pectorald a indicat efecte
semnificative asupra mai multor parametrii, inclusiv frecventa anginei (p < 0,001), in comparatie cu
pacientii carora li s-a administrat placebo.

In studiile clinice controlate, populatia non-caucaziana a fost inclusa intr-o mica proportie; prin
urmare, nu au putut fi trase concluzii in ceea ce priveste efectul si siguranta la non-caucazieni.

Tntr-un studiu de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, bazat pe evenimente (RIVER-PCI), la

2604 pacienti cu varsta > 18 ani, cu antecedente de angina pectorala cronica si revascularizare
incompletd dupa o interventie coronariand percutanata (PCI), pacientilor le-a fost crescutd doza pana
la 1000 mg de 2 ori pe zi (doza nu este aprobata in RCP-ul actual). Nu a aparut nicio diferenta
semnificativa In obiectivul primar compozit (timpul pana la prima aparitie a revascularizérii secundara
ischemiei sau spitalizarii fara revascularizare secundara ischemiei) in grupul ranolazina (26,2%)
comparativ cu grupul placebo (28,3%), grad de periculozitate 0,95, 95% CI 0,82-1,10 p = 0,48. Riscul
mortalitatii de orice cauza, decesele de cauza cardiovasculara sau evenimentele adverse
cardiovasculare majore (MACE) si spitalizarea in urma instalarii insuficientei cardiace au fost similare
intre grupurile de tratament din populatia totala; cu toate acestea, MACE au fost raportate mai frecvent
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la pacientii cu varsta > 75 ani tratati cu ranolazind, comparativ cu placebo (17,0% fata de 11,3%,
respectiv); in plus, a existat o crestere numerica a mortalitdtii de orice cauza la pacientii cu varsta
> 75 ani (9,2% fata de 5,1%, p=0,074).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald de Ranexa, concentrata plasmaticd maxima (Cmax) este atinsd in mod
obignuit intre 2 si 6 ore de la administrare. Starea de echilibru este realizata, in general, in decurs de
3 zile de administrare a dozei de doua ori pe zi.

comprimatelor de ranolazina cu eliberare imediata este cuprinsa intre 35—50%, cu mari variatii inter-
individuale. Expunerea la Ranexa creste mai mult decat proportional cu doza. S-a inregistrat o crestere
de 2,5 pana la de 3 ori a ASC la starea de echilibru, deoarece doza a fost mérita de la 500 mg la

1000 mg de doui ori pe zi. In cadrul unui studiu farmacocinetic la voluntari sinitosi, Cmax la Starea de
echilibru, a fost, in medie, de aproximativ 1770 (DS 1040) ng/ml si ASCo.1> la starea de echilibru, a
fost, in medie, de 13700 (DS 8290) ng x h/ml dupa o doza de 500 mg de doua ori pe zi. Alimentatia nu
a afectat viteza i marimea absorbtiei de ranolazina.

Distributie: Aproximativ 62% din ranolazina este legata de proteinele plasmatice, in special de alfa-1
acid glicoproteina si in proportie mica de albumina. La starea de echilibru, volumul mediu de
distributie (V) este de aproximativ 180 .

Eliminare: Ranolazina este eliminata in principal prin metabolizare. Mai putin de 5% din doza este
excretatd nemodificata prin urina si fecale. Dupa administrarea orald a unei singure doze de 500 mg de
[**C]-ranolazina la subiecti sanatosi, 73% din radioactivitate s-a regasit in urind si 25% in fecale.

Clearance-ul ranolazinei este dependent de doza, scazand o data cu cresterea dozei. Timpul de
injumatatire prin eliminare este de aproximativ 2—3 ore dupa administrarea intravenoasa. La starea de
echilibru, dupad administrarea orala de ranolazina, timpul de injumatatire prin eliminare este de
aproximativ 7 ore, datoritd elimindrii limitate de viteza absorbtiei.

Biotransformare: Ranolazina este metabolizata rapid si in proportie mare. La adultii tineri sanatosi,
ranolazina reprezintd aproximativ 13% din radioactivitatea plasmatica dupa o singurad doza orala de
500 mg de ['*C]-ranolazina. A fost identificat un numar mare de metaboliti in plasma umana (47 de
metaboliti), in urind (> 100 de metaboliti) si in fecale (25 de metaboliti). Au fost identificate 14 cai
principale, dintre care O-demetilarea si N-dezalchilarea sunt cele mai importante. Studiile in vitro
folosind microzomi hepatici umani indica faptul ca ranolazina este metabolizata in primul rand de
catre CYP3A4, dar, de asemenea, si de CYP2D6. La o doza de 500 mg de doua ori pe zi, subiectii fara
activitate a CYP2D6 (metabolizatori lenti, ML) au prezentat ASC cu 62% mai mare decat subiectii cu
capacitate rapida de metabolizare CYP2D6 (metabolizatori rapizi, MR). Diferenta corespunzatoare la
0 doza de 1000 mg de doua ori pe zi a fost de 25%.

Grupuri speciale
Influenta diferitilor factori asupra farmacocineticii ranolazinei a fost evaluata printr-un studiu
farmacocinetic populational la 928 pacienti cu angina pectorala si subiecti sanatosi.

Influenta sexului: Sexul nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici.

Pacienti varstnici: Considerata izolat, varsta nu are nici o influenta relevanta din punct de vedere clinic
asupra parametrilor farmacocinetici. Totusi, persoanele varstnice pot prezenta o expunere crescuta la
ranolazina datorita scaderii functiei renale legate de varsta.

Greutatea corporald: Comparativ cu subiectii care cantaresc 70 kg, s-a estimat ca expunerea a fost de
aproximativ 1,4 ori mai mare la subiectii care cantaresc 40 kg.
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1CC: S-a estimat cd ICC NYHA Clasa III si IV au prezentat concentratii plasmatice de 1,3 ori mai
mari.

Insuficienta renala: Tn cadrul unui studiu de evaluare a influentei functiei renale asupra
farmacocineticii ranolazinei, ASC a ranolazinei a fost in medie de 1,7 pana la de 2 ori mai mare la
subiectii cu insuficientd renald usoard, moderata si severda, comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. A existat o mare variabilitate inter-individuala a ASC la subiectii cu insuficientd renald. ASC
a metabolitilor a crescut o datd cu scaderea functiei renale. ASC a metabolitului farmacologic activ al
ranolazinei a crescut de 5 ori la pacientii cu insuficienta renala severa.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat o crestere de 1,2 ori a expunerii la
ranolazinad la subiectii cu insuficientd moderata (clearence al creatininei 40 ml/min). La subiectii cu
insuficientd renald severa (clearence al creatininei 10-30 ml/min), s-a estimat o crestere a expunerii la
ranolazina de 1,3-1,8 ori.

Influenta dializei asupra farmacocineticii ranolazinei nu a fost evaluata.

Insuficientd hepatica: Farmacocinetica ranolazinei a fost evaluata la pacienti cu insuficienta hepatica
usoard sau moderatd. Nu exista date la pacienti cu insuficientd hepatica severa. ASC a ranolazinei nu a
fost afectata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara , dar a crescut de 1,8 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata. Prelungirea QT a fost mult mai pronuntata la acesti pacienti.

Copii si adolescenti: Parametrii farmacocinetici ai ranolazinei nu au fost studiati la copii si adolescenti
(< 18 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor clinice nu s-au observat reactii adverse, dar au fost inregistrate la animale, la
concentratii similare cu expunerea clinica, dupa cum urmeaza: ranolazina s-a asociat cu convulsii si a
crescut mortalitatea la sobolani §i cdini la concentratii plasmatice de aproximativ 3 ori mai mari decat
doza clinicd maxima propusa.

Studiile de toxicitate cronica la sobolani au indicat faptul ca tratamentul s-a asociat cu modificari
adrenergice la expuneri usor mai mari decét cele observate la pacienti. Acest efect este asociat cu
concentratii plasmatice crescute de colesterol. Nu s-au inregistrat modificari similare la om. La om, nu
S-a observat nici un efect asupra axei corticosuprarenaliene.

In studiile pe termen lung de carcinogenitate, la doze de ranolazina de pana la 50 mg/kg si zi

(150 mg/m? si zi) la soareci si 150 mg/kg si zi (900 mg/m? si zi) la sobolani, nu s-au inregistrat cresteri
relevante ale incidentei nici unui tip de tumora. Aceste doze sunt echivalente cu de 0,1, respectiv de
0,8 ori doza maxima recomandata la om de 2 grame calculatd in mg/m?, reprezentind doza maxima
toleratd la aceste specii.

La masculii si femelele de sobolan, administrarea orald de ranolazina, care a produs expuneri (ASC)
de 3,6 ori, respectiv 6,6 ori mai mari decat se astepta la om, nu a avut efecte asupra fertilitatii.

Au fost efectuate studii de toxicitate embriofetala la sobolani si iepuri: nu au fost observate efecte la
fetusii de iepure atunci cAnd mamele au fost expuse la concentratii plasmatice (ASC) de ranolazina
similare cu cele asteptate la om. La sobolani, nu au fost observate efecte asupra fetusilor atunci cand
mamele au fost expuse la niveluri de doua ori mai mari (ASC) decat cele preconizate la om, in timp ce
greutatea fetald scazuta si osificarea redusa au fost observate atunci cand mamele au fost expuse la
concentratii de 7,5 ori mai mari decat la oameni. Mortalitatea post — natald a puilor nu a fost
inregistrata atunci cand expunerea mamelor care alapteaza a fost de 1,3 ori mai mare decat cea
estimata la om, in timp ce, la expunerea de 3 ori mai mare, a fost inregistratd mortalitate post — natala,
concomitent cu evidentierea excretiei de ranolazina in laptele de sobolan. Nu au fost observate reactii
adverse la sobolanii nou — ndscuti la niveluri de expunere similare cu cele observate la oameni.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Excipienti pentru toate comprimatele de ranolazina cu eliberare prelungita:
Ceara Carnauba

Hipromeloza

Stearat de magneziu

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1)

Celuloza microcristalina

Hidroxid de sodiu

Dioxid de titan

Excipienti suplimentari pentru comprimatul de 750 mq:
Triacetat de glicerol

Lactoza monohidrat

Albastru stralucitor FCF (E133) si Tartrazina (E102)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul
6.3 Perioada de valabilitate

Ambalaj blister: 5 ani
Ambalaj flacon: 4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC-aluminiu cu 15 sau 20 comprimate per carduri de blistere. Fiecare cutie
contine 2, 3 sau 5 carduri de blistere (30, 60 sau 100 de comprimate) sau un flacon din PEID
continand 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Menarini International Operations Luxembourg S.A.

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/462/005 60 comprimate in blister

EU/1/08/462/006 60 comprimate in flacon
EU/1/08/462/011 30 comprimate in blister
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EU/1/08/462/012 100 comprimate in blister
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 iulie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 6 martie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Germania

sau
Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125

12489 Berlin
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
*Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

*Planul de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei

de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

Un PMR actualizat se depune o data la trei ani.

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea trebuie depuse in acelasi timp.

In plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusi:

* la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

* la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi

care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

42



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie contindnd blistere sau cutie continand flacon din PEID si eticheta flaconului.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 375 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ranolazina 375 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 compirmate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz oral.
Inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/462/001 60 comprimate in blister
EU/1/08/462/002 60 comprimate in flacon
EU/1/08/462/007 30 comprimate in blister
EU/1/08/462/008 100 comprimate in blister

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Ranexa 375 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere din PVC/PVDC/aluminiu

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 375 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Menarini International O.L. S.A.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Simbol soare/luna
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie contindnd blistere sau cutie continand flacon din PEID si eticheta flaconului.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 500 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ranolazind 500 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

30 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz oral.
Inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/462/003 60 comprimate in blister
EU/1/08/462/004 60 comprimate in flacon
EU/1/08/462/009 30 comprimate in blister
EU/1/08/462/010 100 comprimate in blister

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ranexa 500 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere din PVC/PVDC/aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 500 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Menarini International O.L. S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Simbol soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
SI AMBALAJUL PRIMAR

Cutie contindnd blistere sau cutie continand flacon din PEID si eticheta flaconului.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine ranolazina 750 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine colorantul E102 si lactoza; vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz oral.
Inghititi comprimatul intreg. Nu mestecati
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/462/005 60 comprimate in blister
EU/1/08/462/006 60 comprimate in flacon
EU/1/08/462/011 30 comprimate in blister
EU/1/08/462/012 100 comprimate in blister

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ranexa 750 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere din PVC/PVDC/aluminiu

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazind

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Menarini International O.L. S.A.

E DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Simbol soare/luna
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ranexa 375 mg comprimate cu eliberare prelungita

Ranexa 500 mg comprimate cu eliberare prelungita

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungita
ranolazina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Ranexa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ranexa
Cum sa luati Ranexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ranexa

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ owd—

1.  Ce este RANEXA si pentru ce se utilizeaza

Ranexa este un medicament utilizat in asociere cu alte medicamente pentru tratarea anginei pectorale,
care reprezinta o durere 1n piept sau un disconfort pe care 1l simtiti oriunde in partea superioara a
corpului dumneavoastra cuprinsa intre gat si partea superioara a abdomenului, mai frecvent in timpul
exercitiului fizic sau a efortului prelungit.

Daca nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RANEXA

Nu luati Ranexa

- daca sunteti alergic la ranolazina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
enumerate la pct. 6 al acestui prospect.

- daca aveti probleme renale severe.

- daca aveti probleme hepatice moderate sau severe.

- daca utilizati anumite medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene (claritromicina,
telitromicind), infectii fungice (itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol), infectia cu
HIV (inhibitori ai proteazei), depresie (nefazodona) sau tulburari ale ritmului cardiac (de exemplu:
chinidina, dofetilida sau sotalol).

Atentionari si precautii

Vorbiti cu medicul inainte de a lua Ranexa:

- daca aveti probleme renale usoare sau moderate.

- daca aveti probleme hepatice usoare.

- daca ati avut o electrocardiograma anormald (ECG).
- daca sunteti varstnici.

- daca sunteti slab (60 kg sau mai putin).

- daca aveti insuficienta cardiaca.

55



Medicul dumneavoastra va decide daca va va prescrie o doza mai mica sau daca va lua alte precautii
dacd acestea sunt aplicabile in cazul dumneavoastra.

Folosirea altor medicamente si Ranexa

Nu utilizati urmatoarele medicamente daca luati Ranexa:

- unele medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene (claritromicina, telitromicina), infectii
fungice (itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol), infectia cu HIV (inhibitori ai
proteazei), depresia (nefazodona) sau tulburari ale ritmului cardiac (de exemplu: chinidina,
dofetilida sau sotalol).

Adresati-va medicului sau farmacistului inainte de a lua Ranexa daca utilizati:

- unele medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene (eritromicind), sau a infectiilor fungice
(fluconazol), un medicament folosit in prevenirea respingerii unui transplant de organ
(ciclosporind) sau daca luati anumite comprimate pentru inima, cum sunt diltiazem sau verapamil.
Aceste medicamente pot produce o crestere a numarului de reactii adverse, cum sunt ameteala,
greatd, varsaturi, care sunt reactii adverse posibile ale Ranexa (vezi pct. 4). Medicul
dumneavoastra poate decide sa va recomande o doza mai mica.

- medicamente pentru tratarea epilepsiei sau a altor tulburari neurologice (de exemplu: fenitoind,
carbamazepind sau fenobarbital); daca luati rifampicina pentru o infectie (de exemplu,
tuberculoza); sau luati remediul din plante, sundtoare, deoarece poate scadea efectul Ranexa.

- medicamente pentru inima care contin digoxina sau metoprolol, deoarece medicul dumneavoastra
ar putea dori sd vd modifice doza in timp ce luati Ranexa.

- anumite medicamente pentru tratarea alergiilor (de exemplu: terfenadina, astemizol, mizolastina),
tulburari ale ritmului cardiac (de exemplu: disopiramida, procainamida) si depresie (de exemplu:
imipramina, doxepina, amitriptilina), deoarece aceste medicamente va pot modifica ECG.

- unele medicamente pentru tratarea depresiei (bupropiona), psihozelor, infectiei cu HIV (efavirenz)
sau cancerului (ciclofosfamida)

- anumite medicamente pentru tratamentul concentratiilor mari de colesterol din sange (de exemplu
simvastatina, lovastatina, atorvastatina). Aceste medicamente pot cauza dureri musculare si
afectare musculard. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestui medicament in
timp ce luati Ranexa.

- anumite medicamente utilizate pentru a preveni respingerea de organ dupa transplant (de exemplu
tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, everolimus) astfel ca medicul dumneavoastra poate sa decida
modificarea dozei medicamentului in timp ce luati Ranexa.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Ranexa impreuna cu alimente si bauturi
Ranexa poate fi luat cu sau fara alimente. In timpul tratamentului cu Ranexa nu trebuie sa beti suc de
grepfrut.

Sarcina

Nu trebuie sd luati Ranexa daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul v-a sfatuit sd o
faceti.

Alaptarea

Nu trebuie sa luati Ranexa daca alaptati. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari n

cazul in care alaptati.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Nu s-au efectuat studii privind efectele Ranexa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari in cazul conducerii vehiculelor sau
folosirii utilajelor.

Ranexa poate s produca reactii adverse cum sunt ameteala (frecvent), vedere Incetosata (mai putin
frecvent), stare de confuzie (mai putin frecvent), halucinatii (mai putin frecvent), vedere dubla (mai
putin frecvent), probleme de coordonare (rare) care pot sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Daca aveti aceste simptome, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje inainte
de a rezolva complet aceste probleme.

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungita contin colorantul E102. Acest colorant poate
sa produca reactii alergice.

Ranexa 750 mg comprimate cu eliberare prelungiti contin lactoza monohidrat. Daca medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1
intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat cu eliberare prelungita,
adica practic “nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati RANEXA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inghititi intotdeauna comprimatul intreg cu apa. Nu sfaramati, sugeti sau mestecati comprimatele si nu
le rupeti in jumatate, deoarece aceasta poate sa afecteze modul in care medicamentul este eliberat din
comprimate in organismul dumneavoastra.

Doza initiala la adulti este de un comprimat de 375 mg de doua ori pe zi. Dupad 2—4 saptamani,
medicul dumneavoastrd poate sa creasca doza pentru a obtine efectul corect. Doza maxima de Ranexa
este de 750 mg de doua ori pe zi.

Este important sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti reactii adverse cum sunt ameteala,
greatd sau varsaturi. Medicul dumneavoastra poate sa va scada doza sau, daca aceasta nu este
suficient, sa opreasca tratamentul cu Ranexa.

Utilizarea la copii si adolescenti
Copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa ia Ranexa.

Daca luati mai mult Ranexa decit trebuie

Daca luati in mod accidental prea multe comprimate de Ranexa sau luati o doza mai mare decat cea
recomandata de medic, este important sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra. Daca nu puteti
sd contactati medicul, mergeti la cel mai apropiat serviciu de urgenta. Luati cu dumneavoastra orice
comprimat ramas, inclusiv cutia si ambalajul, astfel incat personalul spitalului sd-si dea seama usor ce
ati Inghitit.

Daca uitati sa luati Ranexa

Daca uitati sa luati o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte, cu exceptia cazului in care este timpul
(mai putin de 6 ore) sa luati doza urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.
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Trebuie sa incetati sa luati Ranexa si sa va prezentati imediat la medic daca prezentati urmatoarele
simptome de edem angioneurotic, o afectiune rara, dar care poate fi severa:

e Fata, limba sau gat tumefiat

e Dificultati la inghitire

e Urticarie sau respiratie dificila

Spuneti-i medicului daca prezentati reactii adverse frecvente, cum sunt ameteala, greatd sau varsaturi.
Medicul dumneavoastra poate sa va reduca doza sau sa intrerupa tratamentul cu Ranexa.
Reactiile adverse pe care le puteti prezenta includ urmatoarele:

Reactii adverse frecvente (apar la 1 pana la 10 utilizatori din 100) :
Constipatie
Ameteala
Durere de cap
Greata, varsaturi
Slabiciune

Reactii adverse mai putin frecvente (apar la 1 pana la 10 utilizatori din 1000):
Senzatie alterata
Anxietate, dificultdti de adormire, stare de confuzie, halucinatii
Vedere incetosata, tulburari de vedere
somnolenta, senzatie de lesin sau legin, ameteala la ridicarea in picioare.
Urina inchisa la culoare, sange in urind, dificultati la urinare
Deshidratare
Respiratie dificila, tuse, sangerare pe nas
Vedere dubla
Transpiratie excesiva, mancarime
Senzatie de umflare sau balonare
Bufeuri, tensiune arteriala scazuta
Cresterea unei substante numita creatinind sau cresterea ureei din sdngele dumneavoastra, cresterea
numarului de plachete sanguine sau a celulelor albe, modificari ale traseului ECG.
Tumefierea articulatiilor, dureri ale extremitatilor
Pierderea apetitului alimentar si/ sau scadere in greutate
Crampe musculare, slabiciune musculara
Zgomote 1n urechi si/sau senzatie de rasucire
Dureri stomacale sau disconfort, indigestie, gura uscatd sau gaze intestinale

Reactii adverse rare (apar la 1 pana la 10 utilizatori din 10000) :
Lipsa capacitatii de a urina
Valori anormale ale probelor hepatice
Insuficienta renala acuta
Modificarea mirosului, amortirea gurii si a buzelor, afectarea auzului
Transpiratii reci, eruptie trecatoare pe piele
Probleme de coordonare
Scaderea tensiunii arteriale la ridicarea in picioare
Nivel redus al cunostintei sau pierderea cunostintei
Dezorientare
Senzatie de frig la maini si la picioare
Urticarie, reactii alergice ale pielii
Impotenta
Incapacitatea de a merge din cauza dezechilibrului
Inflamatie pancreaticd sau intestinala
Pierderea memoriei
Dureri in gat
Nivel scdzut de sodiu in sange (hiponatremie) care poate cauza oboseala si confuzie, spasme
musculare, crampe i coma
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile):
Mioclonie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RANEXA
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe fiecare blister si pe partea exterioara a
cutiei sau flaconului dupa EXP.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ranexa
Substanta activa din Ranexa este ranolazina. Fiecare comprimat congine 375 mg, 500 mg sau 750 mg
de ranolazina.

Celelalte componente sunt: hipromeloza, stearat de magneziu, copolimer acid metacrilic-acrilat de etil,
celuloza microcristalina, hidroxid de sodiu, dioxid de titan si ceard Carnauba.

In functie de concentratia comprimatului, stratul exterior al comprimatului mai contine:

Comprimatul de 375 mg : macrogol, polisorbat 80, indigotina (E132)

Comprimatul de 500 mg : macrogol, talc, alcool polivinilic- partial hidrolizat, oxid galben de fer

(E172) oxid rosu de fer (E172)

Comprimatul de 750 mg: triacetat de glicerol, lactoza monohidrat, albastru stralucitor FCF (E133) si
tartrazina (E102)

Cum arata Ranexa si continutul ambalajului

Comprimatele cu eliberare prelungita de Ranexa au forma ovala.

Comprimatele de 375 mg sunt de culoare albastru deschis si au gravat pe o parte 375.
Comprimatele de 500 mg sunt de culoare portocaliu deschis si au gravat pe o parte 500.
Comprimatele de 750 mg sunt de culoare verde deschis si au gravat pe o parte 750.

Ranexa este disponibil in cutii continand 30, 60 sau 100 comprimate in blistere sau 60 de comprimate
in flacoane din plastic. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Menarini - Von Heyden GmbH
Leipziger Strape 7-13

01097 Dresden

Germania

Sau

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Germania

Pentru orice informatie referitoare la acest medicament va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus’”
EOOJ
Ten.: +359 2 454 0950

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika
S.I.0.

Tel: +420 267 199 333

Danmark
Menarini International Operations Luxembourg
SA.
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
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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



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

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Roménia
Berlin-Chemie A. Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija
Berlin-Chemie/ A. Menarini Distribution
Ljubljana d.0.0.Tel: +386 01 300 2160

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
A. Menarini Farmaceutica Internazionale.
S.R.L.

Tel: +44 (0)1628 856400

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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